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В части II настоящей статьи рассмотрены основные по-
ложения, касающиеся лечения и профилактики инфекцион-
ного эндокардита (ИЭ), с учетом обновленных рекомендаций 
Европейского кардиологического общества (European Society 
of Cardiology, ESC) 2023 г. [1]. 

 
Лечение 

Общие принципы 
Основополагающим принципом лечения ИЭ является 

ранняя массивная и длительная (не менее 4–6 нед) антибак-
териальная терапия с учетом чувствительности выделенного 
возбудителя к антибиотикам. При ИЭ функции факторов 
естественной антиинфекционной защиты макроорганизма 
существенно снижены. Это обосновывает необходимость 

применения бактерицидных антибиотиков, преимущество 
которых перед препаратами с бактериостатическим действием 
было продемонстрировано как в экспериментальных, так и 
в клинических исследованиях. Наличие возбудителей в ве-
гетациях и биопленке (последнее особенно актуально при 
ИЭ клапанных протезов, ИЭКП) требует высокодозной и 
длительной антибиотикотерапии. Одним из главных пре-
пятствий медикаментозной эрадикации инфекции может 
быть бактериальная толерантность к антибиотику, т. е. воз-
будитель становится нечувствительным к бактерицидному 
эффекту препарата при сохранении восприимчивости к бак-
териостатическому действию. Подобное «ускользание» кил-
лингового эффекта антибиотика может быть причиной возоб- 
новления роста возбудителя после прекращения терапии, 
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что ведет к рецидиву болезни. Поэтому в ряде случаев ИЭ 
назначение комбинации бактерицидных препаратов является 
более оправданным, чем монотерапия. 

Эксперты ESC использовали контрольные значения ми-
нимальных подавляющих концентраций (МПК) антибиотиков 
в соответствии с последними рекомендациями Европейского 
комитета по определению чувствительности к антимикробным 
препаратам (European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing, EUCAST) [2]. Согласно этим рекомендациям, ре-
зультаты оцениваются по одной из трех категорий чувстви-
тельности микроорганизма: а) чувствительный при стан-
дартном режиме дозирования – уровень активности анти-
микробного препарата свидетельствует о высокой вероятности 
эффективности терапии при стандартном режиме дозиро-
вания; б) чувствительный при увеличенной экспозиции – 
уровень активности препарата свидетельствует о высокой 
вероятности эффективности терапии при увеличении экс-
позиции препарата путем коррекции режима дозирования 

или благодаря его концентрации в очаге инфекции; в) рези-
стентный – высокая вероятность терапевтической неудачи 
даже при увеличенной экспозиции препарата. 

 
Антибактериальная терапия 
В настоящее время схема антибактериальной терапии 

ИЭ включает два этапа. Первый этап предполагает стацио-
нарное лечение комбинацией бактерицидных антибиотиков, 
вводимых внутривенно (в/в) в течение как минимум 2 нед. 
В эти же сроки при наличии показаний выполняются кар-
диохирургические вмешательства. По истечении данного 
периода клинически стабильные пациенты (см. ниже) могут 
быть переведены на амбулаторный режим в/в (outpatient pa-
renteral antibiotic therapy, OPAT) или перорального («ступен-
чатого») применения антибиотиков длительностью до 6 нед. 

В табл. 1–3 представлены схемы антимикробной терапии 
ИЭ при наиболее часто встречающихся возбудителях (стреп-
тококки, стафилококки, энтерококки). 

Таблица 1. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного оральными стрептококками и группой Streptococcus gallolyticus 
Table 1. Antibiotic therapy of IE caused by oral Streptococci and the Streptococcus gallolyticus group

Антибиотик                       Дозы и способ введения                                                                   Длительность              Комментарии 
                                                                                                                                                            применения, нед

Штаммы, чувствительные к пенициллину, при стандартном режиме дозирования 
 

Стандартная схема 
 

Пенициллин G,              12–18 млн1 ЕД/сут в/в в 4–6 введений                                                                              Для больных с ИЭКП рекомендуется 
или ампициллин,            100–2001 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений                                     4                                      6-недельный курс лечения 
или цефтриаксон            2 г/сут в/в или в/м в 1 введение 
                                             Педиатрические дозы: 
                                             пенициллин G 200 тыс. ЕД/кг/сут в/в в 4–6 введений,  
                                             ампициллин 100–2001 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений,  
                                             цефтриаксон 100 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение 
 

Стандартная схема, 2-недельный курс 
 

Пенициллин G,              12–181 млн ЕД/сут в/в в 4–6 введений                                                                              Только для больных с неосложненным 
или ампициллин,            100–200 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений                                                                               ИЭНК и нормальной функцией почек 
или цефтриаксон            2 г/сут в/в или в/м в 1 введение                                                  2 
+ гентамицин2                           3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение 
                                             Педиатрические дозы1: 
                                             пенициллин G, ампициллин и цефтриаксон (см. выше), 
                                             гентамицин 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 или 3 введения   
 

При аллергии к бета-лактамам 
 

Ванкомицин3                   30 мг/кг/сут в/в в 2 введения                                                                                                Для больных с ИЭКП рекомендуется 
                                                                                                                                                                                                    6-недельный курс лечения 
                                                                                                                                                                                                     
                                             Педиатрические дозы:                                                                     4 
                                             40 мг/кг/сут в/в в 2 или 3 введения 
 

Штаммы, чувствительные (повышенная экспозиция) и устойчивые к пенициллину 
 

Стандартная схема 
 

Пенициллин G,              24 млн ЕД/сут в/в в 4–6 введений                                              4                                      Для больных с ИЭКП рекомендуется 
                                                                                                                                                                                                    6-недельный курс лечения 
или ампициллин,            12 г/сут в/в в 6 введений                                                                4 
или цефтриаксон            2 г/сут в/в в 1 введение                                                                   4 
+ гентамицин2                 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение                                          2 
 

При аллергии к бета-лактамам 
 

Ванкомицин3                               30 мг/кг/сут в/в в 2 введения                                                       4                                      Для больных с ИЭКП рекомендуется 
                                                                                                                                                                                                    6-недельный курс в сочетании 
                                                                                                                                                                                                    с 2-недельным курсом гентамицина 
                                             Педиатрические дозы: 
                                             как указано выше
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Примечание. 1Начальные дозы, которые могут быть увеличены до максимальных. 2Максимальная доза – 240 мг/сут. Высокие дозы ассоции-
руются с нарастанием риска нефротоксичности. Необходимо контролировать функцию почек и сывороточную концентрацию гентами-
цина 1 раз в неделю. При назначении однократной суточной дозы исходная («преддозная») концентрация гентамицина не должна 
превышать 1 мг/л, а «постдозная» (через 1 ч после введения) – приблизительно 10–12 мг/л. 3Доза ванкомицина не должна превышать  
2 г/сут, если только не проводится мониторинг уровня ванкомицина в сыворотке крови и ее можно скорректировать для достижения мак-
симальной концентрации в плазме крови на уровне 30–45 мкг/мл через 1 ч после завершения в/в введения антибиотика. Требование мони-
торирования сывороточной концентрации гентамицина не всегда выполнимо, учитывая недостаточную техническую оснащенность 
отечественных стационаров общего профиля, поэтому, исходя из практических соображений, может быть оправдана прерывистая схема 
применения препарата. Гентамицин назначают в течение 7–10 дней с последующим 5–7-дневным перерывом с целью профилактики ток-
сических эффектов, а затем проводят повторный курс в тех же дозах. При ИЭ, вызванном Granulicatella и Abiotrophia, т. е. разновидностями 
стрептококков с измененными питательными потребностями (nutritionally), рекомендуемые схемы антибиотикотерапии включают 6-не-
дельные курсы пенициллина G, цефтриаксона или ванкомицина в сочетании с аминогликозидами как минимум в течение первых 2 нед в 
случае ИЭКП. 
В/м – внутримышечно. ИЭНК – инфекционный эндокардит нативных клапанов.

Таблица 2. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного стафилококками 
Table 2. Antibiotic therapy of IE caused by Staphylococci

Антибиотик                       Дозы и способ введения                                                                   Длительность              Комментарии 
                                                                                                                                                            применения, нед

Нативные клапаны 
 

MSSA 
Оксациллин                     12 г/сут в/в в 4–6 введений                                                                                                    
или цефазолин1                          6 г/сут в/в в 3 введения                                                                  4–6 
                                             Педиатрические дозы2: 
                                             оксациллин 200–300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений, 
                                             цефазолин 100 мг/кг/сут в/в в 3 введения                                
                                             При аллергии к бета-лактамам 
Даптомицин                    10 мг/кг/сут в/в в 1 введение                                                        4–6 
+ цефтаролин1,3                        1800 мг/сут в/в в 3 введения 
или фосфомицин4           8–12 г/сут в/в в 4 введения 
 

MRSA 
Ванкомицин5                   30–60 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения 
                                             Педиатрические дозы:                                                                     4–6 
                                             30 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения                                                   
                                             Альтернативные схемы 
Даптомицин                    10 мг/кг/сут в/в в 1 введение 
+ оксациллин1,               12 г/сут в/в в 4–6 введений 
или цефтаролин1,3,          1800 мг/сут в/в в 3 введения 
или фосфомицин4          8–12 г/сут в/в в 4 введения                                                           4–6 
 

Клапанные протезы 
 

MSSA 
Оксациллин                     12 г/сут в/в в 4–6 введений                                                           ≥6                                   Рифампицин назначают через 
                                                                                                                                                                                                    3–5 дней после начала терапии 
                                                                                                                                                                                                    бета-лактамами и гентамицином 
или цефазолин1                          6 г/сут в/в в 3 введения                                                                  ≥6 
+ рифампицин                900 мг/сут в/в или внутрь в 3 приема                                        ≥6 
+ гентамицин6                 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 (предпочтительно)                      2 
                                             или 2 введения 
                                             Педиатрические дозы2: 
                                             рифампицин 20 мг/кг/сут в/в или внутрь в 3 приема, 
                                             остальное – как указано выше                                                     
 
                                             При аллергии к бета-лактамам 
Даптомицин                    10 мг/кг/сут в/в в 1 введение                                                        ≥6                                  Рифампицин назначают через 
                                                                                                                                                                                                    3–5 дней после начала терапии 
                                                                                                                                                                                                    другими антибиотиками 
+ цефтаролин1,3,             1800 мг/сут в/в в 3 введения                                                         ≥6 
или фосфомицин4,         8–12 г/сут в/в в 4 введения                                                           ≥6 
или гентамицин6                      3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 (предпочтительно)                      2 
                                             или 2 введения 
+ рифампицин                900 мг/сут в/в или внутрь в 2–3 приема                                   ≥6 
                                             Педиатрические дозы2: 
                                             как указано выше                                                                              
 

MRSA 
Ванкомицин5                               30–60 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения                                           ≥6                                    Рифампицин назначают через   
                                                                                                                                                                                                    3–5 дней после начала терапии 
                                                                                                                                                                                                    ванкомицином и гентамицином 
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Если в качестве возбудителя ИЭ идентифицируют грам-
отрицательную бациллу из группы HACEK (Haemophilus,  

Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella), стандартная 
схема терапии – цефтриаксон 2 г/сут в течение 4 нед (ИЭНК) 

Антибиотик                       Дозы и способ введения                                                                   Длительность              Комментарии 
                                                                                                                                                            применения, нед

Примечание. MSSA – methicillin-susceptible S. aureus; MRSA – methicillin-resistant S. aureus. 1Для больных с аллергией на пенициллин, но 
при отсутствии анафилактических реакций. 2Педиатрические дозы не должны превышать дозы для взрослых. 3Цефтаролин в высоких дозах 
ассоциируется с риском развития лейкопении после 2 нед лечения. 4С учетом высокой натриевой нагрузки требуется соблюдать осторож-
ность у больных с сердечной недостаточностью. 5Доза ванкомицина не должна превышать 2 г/сут (см. табл.1). 6При невозможности мони-
торирования концентрации гентамицина в сыворотке крови целесообразно применение прерывистой схемы лечения (см. табл.1).

+ рифампицин                900–1200 мг/сут в/в или внутрь                                                  ≥6 
                                             в 2–3 приема 
+ гентамицин6                 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1                                                            2  
                                             (предпочтительно) или 2 введения 
                                             Педиатрические дозы2: 
                                             как указано выше

Таблица 3. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного энтерококками 
Table 3. Antibiotic therapy of IE caused by Enterococci

Антибиотик                       Дозы и способ введения                                                                   Длительность              Комментарии 
                                                                                                                                                            применения, нед

Примечание. 1Высокая резистентность к гентамицину: при чувствительности к стрептомицину последний применяют в дозе 15 мг/кг/сут  
в 2 введения. 2Устойчивость к бета-лактамам: а) продукция бета-лактамаз – заменить ампициллин на ампициллин/сульбактам, б) при мо-
дификации пенициллин-связывающего белка 5 – схемы с ванкомицином. 3Полирезистентность к аминогликозидам, бета-лактамам и ван-
комицину предполагает следующие альтернативы: а) даптомицин 10 мг/кг/сут + ампициллин 20 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений, б) линезолид 
1200 мг/сут в/в или внутрь в 2 приема в течение ≥8 нед (необходим мониторинг функции костного мозга), в) хинупристин/ дальфопристин 
3 раза по 7,5 мг/кг/сут в течение ≥8 нед (неактивен против E. faecalis), г) для иных сочетаний (даптомицин + эртапенем или цефтаролин) 
показана консультация специалиста по инфекционным болезням. 4При невозможности мониторирования концентрации гентамицина в 
сыворотке крови целесообразно применение прерывистой схемы лечения (см. табл. 1, 5), педиатрические дозы не должны превышать дозы 
для взрослых. 6Эртапенем в высоких дозах может вызвать судороги.

Штаммы, чувствительные к бета-лактамам и гентамицину (для резистентных штаммов см.1–3)  
 

Ампициллин                    12 г/сут в/в в 4–6 введений                                                           6                                      Эта схема неактивна против E. faecium. 
                                                                                                                                                                                                        При высокой резистентности 
                                                                                                                                                                                                    к аминогликозидам гентамицин 
                                                                                                                                                                                                    не применяют 
+ цефтриаксон               4 г/сут в/в в 2 введения                                                                  6 
или гентамицин4             3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение                                          2 
                                             Педиатрические дозы5: 
                                             ампициллин 300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений, 
                                             цефтриаксон 100 мг/кг/сут в/в в 2 введения,  
                                             гентамицин 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 3 введения                  
 

Штаммы, устойчивые к бета-лактамам (E. faecium) 
 

Ванкомицин                    30 мг/кг/сут в/в в 2 введения                                                       6 
+ гентамицин4                 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение                                          2 
                                             Педиатрические дозы5: 
                                             ванкомицин 30 мг/кг/сут в/в в 2 или 3 введения, 
                                             гентамицин 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение 
 

Штаммы, устойчивые к ванкомицину 
 

Даптомицин                    10–12 мг/кг/сут в/в в 1 введение                                                6                                      При высоких дозах эртапенема 
                                                                                                                                                                                                    возможно развитие судорог. 
                                                                                                                                                                                                    У детей младше 12 лет эртапенем 
                                                                                                                                                                                                    применяют по схеме: 15 мг/кг  
                                                                                                                                                                                                    (максимум 500 мг) 2 раза в сутки 
+ ампициллин,               300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений 
или фосфомицин,           12 г/сут в/в в 4 введения 
или цефтаролин,             1800 мг/сут в/в в 3 введения 
или эртапенем6                2 г/сут в/в или в/м в 1 введение 
                                             Педиатрические дозы5: 
                                             даптомицин и ампициллин – как у взрослых,  
                                             фосфомицин 2–3 г/сут в/в в 1 введение,  
                                             цефтаролин 24–36 мг/кг/сут в 3 введения,  
                                             эртапенем 1 г/сут в/в или в/м в 1 введение
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или 6 нед (ИЭКП). При отсутствии синтеза бета-лактамаз 
применяют комбинацию ампициллина (12 г/сут в/в в 4–6 
введений) с гентамицином (3 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения) 
в течение 2 нед. Возможно применение ципрофлоксацина 
(800–1200 мг/сут в/в в 2–3 введения или 1500 мг/сут внутрь 
в 2 приема), однако эта схема является менее изученной. 

Международное общество специалистов по эндокардиту 
(МОСЭ), сообщило о 49 (1,8%)/2761 случаях ИЭ, вызванных 
грамотрицательными бактериями, не относящимися к группе 
HACEK. Тактика ведения включает раннее хирургическое 
лечение и длительную (>6 нед) терапию комбинацией бета-
лактамов и аминогликозидов, иногда с дополнительным на-
значением фторхинолонов или ко-тримоксазола [3, 4]. Может 
быть полезным контроль сывороточной концентрации ан-
тибиотиков. Из-за редкости и тяжести течения эти формы 
ИЭ следует курировать с участием мультидисциплинарной 
команды специалистов. 

При грибковом ИЭ, вызванном Candida spp., рекомен-
дуется назначение эхинокандина (каспофунгин) в высоких 
дозах или липосомального амфотерицина В в сочетании с 
флуцитозином или без такового. При ИЭ, обусловленном 
Aspergillus, препаратом выбора является вориконазол; не-
которые эксперты рекомендуют сочетать его с эхинокан-
дином или амфотерицином В. Следует отметить, что при 
грибковом ИЭ в подавляющем большинстве случаев польза 
медикаментозного лечения невысока и обычно требуется 
кардиохирургическая операция. В послеоперационном пе-

риоде продолжают длительную (иногда пожизненную) те-
рапию флуконазолом (Candida-ИЭ) или вориконазолом 
(Aspergillus-ИЭ). 

При развитии ИЭ с отрицательной гемокультурой 
(ИЭОГ), наблюдаемого в 17–32% случаев болезни [5, 6], 
очень часто возникают диагностические и терапевтические 
проблемы, что значительно влияет на результаты лечения. 
Ведущая причина ИЭОГ – назначение антимикробных пре-
паратов больным с предполагаемым диагнозом ИЭ до 
момента взятия крови для исследования на гемокультуру. 
Все более распространенным явлением становится инфи-
цирование редкими микроорганизмами, для идентификации 
которых требуются специальное оборудование и выполнение 
специфических серологических методик. Основные прин-
ципы лечения (после верификации возбудителя) представ-
лены в табл. 4. 

При наличии у больного остро протекающего ИЭ (вы-
раженные явления интоксикации, быстро прогрессирующая 
клапанная регургитация, нарастание застойной недостаточ-
ности кровообращения) антибактериальная терапия назна-
чается эмпирически сразу же после 3-кратного (с 30–60-ми-
нутным интервалом) взятия крови из вены для исследования 
на гемокультуру.  

Выбор схемы эмпирического лечения основывается на сле-
дующих показателях: 

– наличие/отсутствие предшествующей антибиотико-
терапии; 

Таблица 4. Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного редкими возбудителями 
Table 4. Antibiotic therapy of IE caused by rare pathogens

Возбудитель                                                Терапия                                                                                          Исходы лечения

Примечание. aВвиду отсутствия крупных исследований, оптимальная продолжительность лечения ИЭ, вызванного этими возбудителями, 
неизвестна. Представленные сроки лечения основаны на отдельных сообщениях. Рекомендуется консультация специалиста по инфек-
ционным болезням. bДобавление стрептомицина (15 мг/кг/24 ч в 2 приема) в течение первых нескольких недель является факультативным 
(необязательным). сСочетание доксициклина с гидроксихлорохином (при мониторировании сывороточной концентрации последнего) по 
эффективности значимо превосходит монотерапию доксициклином. dСообщают о нескольких терапевтических схемах, включающих ам-
пициллин 12 г/сут в/в или цефтриаксон 2 г/сут в/в в сочетании с гентамицином или нетилмицином. Дозы аналогичны таковым при стреп-
тококковом и энтерококковом ИЭ (см. табл. 1, 3). eФторхинолоны 2-го поколения (левофлоксацин, моксифлоксацин) более эффективны, 
чем ципрофлоксацин, в отношении внутриклеточных возбудителей Mycoplasma spp., Legionella spp. и Chlamydia spp. fЛечение ИЭ Уиппла 
остается только эмпирическим. При поражении центральной нервной системы доксициклин сочетают с сульфадиазином 6 г/сут в 4 приема 
внутрь. Альтернативная терапия – цефтриаксон 2 г/сут или пенициллин G 12 млн ЕД в 6 введений в сочетании со стрептомицином 1 г/сут 
в/в в течение 2–4 нед с последующим назначением ко-тримоксазола 1600 мг/сут в 2 приема. Триметоприм неактивен против Tropheryma 
whipplei. Имеются сообщения об успешном длительном (>1 года) лечении ко-тримоксазолом.

Brucella spp.  
 
 
 
 
Coxiella burnetii  
(возбудитель Ку-лихорадки) 
 
Bartonella spp.d 

 
 
Legionella spp. 
 
 
 
 
Micoplasma spp. 
 
 
Tropheryma whippleif 
(возбудитель болезни Уиппла)

Лечение является успешным при достижении 
титра антител <1:60.  
Некоторые авторы рекомендуют добавить  
гентамицин в течение первых 3 нед 
 
Лечение является успешным при титре IgG  
I противофазы <1:400, а титров IgA и IgM <1:50 
 
Ожидаемый успех лечения составляет ≥90% 
 
 
Оптимальное лечение неизвестно 
 
 
 
 
Оптимальное лечение неизвестно 
 
 
Длительная терапия, оптимальная продолжи-
тельность неизвестна 

Доксициклин 200 мг/сут + ко-тримоксазол  
960 мг/12 ч + рифампицин 300–600 мг/сут 
внутрь в течение 3–6 месb 
 
 
Доксициклин 200 мг/сут + гидроксихлорохинс 
200–600 мг/сут внутрь (курс лечения >18 мес) 
 
Доксициклин 200 мг/сут внутрь в течение 4 нед 
+ гентамицин 3 мг/кг/сут в/в в течение 2 нед 
 
Левофлоксацин 500 мг/12 ч в/в или внутрь в тече-
ние ≥6 нед или кларитромицин 500 мг/12 ч в/в  
в течение 2 нед, затем внутрь в течение 4 нед  
+ рифампицин 300–1200 мг/ сут 
 
Левофлоксацинe 500 мг/12 ч в/в или внутрь  
в течение ≥6 мес 
 
Доксициклин 200 мг/сут + гидроксихлорохин 
200–600 мг/сут внутрь в течение ≥18 мес 
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– поражение нативных клапанов или клапанных протезов, 
в последнем случае уточняют сроки проведения опе-
рации (ранний или поздний ИЭКП); 

– место инфицирования (ИЭ внебольничный, нозоко-
миальный или ненозокомиальный, связанный с ока-
занием медицинской помощи), а также сведения о 
локальной распространенности антибиотикорезистент-
ных штаммов и возбудителей ИЭ, требующих особых 
условий культивирования; 

– при эмпирическом лечении MSSA-бактериемии/эн-
докардита назначение оксациллина/цефазолина ас-
социируется с более низкими показателями летальности 
по сравнению с другими бета-лактамами (амоксицил-
лин/клавуланат или ампициллин/сульбактам) и ван-
комицином. Недавно установлено, что амокси- 
циллин/клавуланат или ампициллин/сульбактам могут 
быть эффективным эмпирическим лечением MSSA-
бактериемии при последующем переходе на оксациллин 
или цефазолин в течение 96 ч после посева крови [7]. 

Схемы эмпирической антибиотикотерапии острого ИЭ 
представлены в табл. 5. У больных с ИЭНК и поздним 
ИЭКП спектр действия планируемой терапии должен вклю-
чать стафилококки, стрептококки и энтерококки. Если па-
циент уже получал антибактериальную терапию, эмпири-
ческое лечение следует проводить другими антибиотиками. 
У больных с ИЭКП (но не ИЭНК) в качестве потенциальных 
возбудителей учитываются коагулазонегативные стафило-
кокки. Схемы терапии раннего ИЭКП и ИЭ, ассоцииро-
ванного с оказанием медицинской помощи, охватывают 
MRSA, энтерококки и грамотрицательные патогены (кроме 
группы HACEK). После идентификации патогена и опре-
деления его чувствительности к антибиотикам в схему лече-
ния, при необходимости, вносят соответствующие коррек-
тивы. Эксперты ESC отмечают, что эмпирическое лечение 

следует заменить этиотропной терапией в течение 24–48 ч 
после выявления микроорганизма. 

Следует отметить, что в клинической практике нередко 
не удается выделить патоген даже с применением доступных 
современных методов диагностики. В подобных ситуациях 
эмпирическую терапию целесообразно продолжать как ми-
нимум 5–7 дней. Появление первых признаков клинического 
эффекта (снижение температуры тела, исчезновение озноба, 
уменьшение слабости, улучшение общего самочувствия) яв-
ляется основанием для продолжения лечения до завершения 
полного курса (4–6 нед). Отсутствие положительной динамики 
требует изменения схемы антимикробной терапии. 

В соответствии с рекомендациями ESC при достижении 
клинически стабильного состояния пациенты могут быть 
переведены на амбулаторный режим в/в (OPAT) или перо-
рального («ступенчатого») применения антибиотиков сроком 
до 6 нед. При решении вопроса о переводе на OPAT прини-
маются во внимание следующие показатели: исходно опре-
деленный диагноз левосердечного ИЭ с известным возбуди-
телем (MSSA, коагулазонегативные стафилококки, стреп-
тококки, энтерококки); адекватная парентеральная (в/в) ан-
тибиотикотерапия в течение ≥10 дней (либо ≥7 дней после 
кардиохирургической операции); достижение значимого 
улучшения состояния (стойкая нормализация температуры 
тела в течение >2 дней, снижение концентрации СРБ на 
25% от максимального уровня или <20 мг/л и число лейко-
цитов <15‧109/л); негативная гемокультура через 72 ч после 
начала антибактериальной терапии; отсутствие показаний 
для хирургического вмешательства по данным чреспище-
водной эхокардиографии в динамике; индекс массы тела 
<40; отсутствие необходимости в приеме антикоагулянтов; 
отсутствие желудочно-кишечных расстройств, сопровож-
дающихся нарушением абсорбции. Помимо этого, перед пе-
реходом на режим OPAT оцениваются условия проживания 

Таблица 5. Эмпирические схемы антибактериальной терапии при ИЭ острого течения (до идентификации патогена) 
Table 5. Empirical regimens of antibacterial therapy in acute IE (before pathogen identification)

Антибиотик                                                     Доза и путь введения

Внебольничный ИЭНК или поздний (≥12 мес) ИЭКП 
 

Ампициллин                                                  12 г/сут в/в в 4–6 введений 
+ цефтриаксон                                             4 г/сут в/в или в/м в 2 введения 
или оксациллин                                            12 г/сут в/в в 4–6 введений 
+ гентамицин                                                3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение 
                                                                          Педиатрические дозы:  
                                                                          ампициллин 300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений,  
                                                                          цефтриаксон 100 мг/кг/сут в/в в 1 введение,  
                                                                          оксациллин 200–300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений,  
                                                                          гентамицин 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 3 введения 
 
                                                                          При непереносимости бета-лактамов 
Ванкомицин                                                  30 мг/кг/сут (но не более 2 г/сут) в/в в 2 введения 
+ гентамицин                                                3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение 
                                                                          Педиатрические дозы:  
                                                                          ванкомицин 40 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения, гентамицин – как указано выше 
 

Ранний ИЭКП (<12 мес после операции) или нозокомиальный и ненозокомиальный, ассоциированный с оказанием медицинской помощи ИЭ 
 

Ванкомицин                                                  30 мг/кг/сут (но не более 2 г/сут) в/в в 2 введения 
или даптомицин                                            10 мг/кг/сут в/в в 1 введение 
+ гентамицин                                                3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение 
+ рифампицин                                             900–1200 мг в/в или внутрь в 2–3 приема 
                                                                          Педиатрические дозы: 
                                                                          как указано выше
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пациента, его способность к самообслу-
живанию, возможность своевременных 
визитов медицинского персонала (мед-
сестра – ежедневно, лечащий врач – 
1–3 раза в неделю) для обеспечения 
надлежащего и непрерывного лечения 
и контроля за инфекцией. Пациент,  
а также лицо, осуществляющее уход, 
должны быть подробно проинформи-
рованы о заболевании и контроле/на-
блюдении за признаками инфекции, 
включая ежедневную термометрию, и 
другими проявлениями прогрессиро-
вания заболевания или развития ослож-
нений. При проведении OPAT необхо-
димо участие медицинского работника 
(уход за инфузионной помпой и в/в 
катетером). Если: а) пациент не спосо-
бен в достаточной степени к самоконт-
ролю, б) у него нет близких, которые 
будут осуществлять уход, в) требуются 
дополнительные визиты медицинского 
персонала, то возможность лечения на 
дому расценивается как сомнительная. 
Противопоказаниями для OPAT счи-
таются: сердечная недостаточность, вы-
раженная клапанная регургитация, раз-
меры вегетаций >10 мм, поражение нервной системы и 
почек, синдром малабсорбции, в/в наркомания.  

Вопрос о переводе больного ИЭ на пероральный прием 
антибиотиков рассматривается через 2 нед (при ИЭ внут-
рисердечных устройств после удаления последних и реим-
плантации новых) или 3 нед (ИЭНК, ИЭКП) непрерывной 
парентеральной антибиотикотерапии при наличии всех ме-
дицинских показаний для OPAT (см. выше), включая от-
сутствие необходимости в комплексной терапии. Основные 
схемы пероральной комбинированной (обязательно!) ан-
тибиотикотерапии в зависимости от возбудителя представ-
лены в табл. 6. 

 
Антитромботическая терапия 
Уровень доказательности рекомендаций по антитром-

ботической и антикоагулянтной терапии при ИЭ низкий. 
На сегодняшний день нет данных, подтверждающих не-
обходимость и время применения антитромботических 
средств или антикоагулянтов для лечения или профилактики 
инсульта при ИЭ. На ранних стадиях ИЭ следует рассмотреть 
возможность применения низкомолекулярного/нефра-
кционированного гепарина вместо пероральных антикоа-
гулянтов у пациентов, которым показано хирургическое 
вмешательство.  

Рекомендации ESC (2023) по применению антитромботи-
ческой терапии при ИЭ: 

1. Прерывание антиагрегантной или антикоагулянтной 
терапии рекомендуется при наличии обширного кро-
вотечения (включая внутричерепное кровоизлияние). 

2. У больных с внутричерепным кровоизлиянием и ме-
ханическим клапанным протезом лечение нефракцио-
нированным или низкомолекулярным гепарином сле-
дует возобновить как можно быстрее после междис-
циплинарного консилиума. 

3. При отсутствии инсульта замену непрямого антикоа-
гулянта нефракционированным или низкомолекуляр-
ным гепарином следует рассматривать, если существует 
вероятность хирургического вмешательства (например, 
при S. aureus-ИЭ), при этом проводится тщательное 
мониторирование. 

4. Тромболитическая терапия больным ИЭ не рекомен-
дуется. 

 
Хирургическое лечение 
В случаях неэффективности терапии необходимо хи-

рургическое лечение ИЭ, основными показаниями к которому 
служат:  

– некорригируемая прогрессирующая застойная недо-
статочность кровообращения; 

– не контролируемый антибиотиками инфекционный 
процесс; 

– грибковый эндокардит; 
– абсцессы миокарда, аневризмы синуса или аорты; 
– повторные эпизоды тромбоэмболии. 
Следует подчеркнуть, что активный ИЭ не является про-

тивопоказанием к операции.  
В отличие от зарубежных коллег, мы не считаем обосно-

ванной рекомендацию раннего хирургического лечения ИЭ, 
успешно поддающегося терапии антибиотиками. Наблюдение 
за больными ИЭ, у которых применяли терапевтические и 
хирургические методы, показывает, что качество жизни у 
пациентов первой группы чаще всего значительно выше, 
чем у оперированных. При этом нельзя забывать о хирурги-
ческой летальности (12–14%), а также о необходимости по-
жизненно принимать непрямые антикоагулянты, что, тем 
не менее, не гарантирует от тромбозов искусственного 
клапана. Поэтому при решении вопроса о протезировании 
клапана у конкретного больного ИЭ должны быть тщательно 

Таблица 6. Этиотропная пероральная антибиотикотерапия ИЭ 
Table 6. Etiotropic oral antibiotic therapy of IE

Возбудитель                 Схемы лечения

Примечание. CoNS – коагулазонегативный стафилококк.

Пенициллин- 
чувствительные  
стрептококки 
 
 
 
Пенициллин- 
резистентные 
стрептококки 
 
MSSA  
и метициллин- 
чувствительные 
CoNS 
 
 
Метициллин- 
резистентные 
CoNS 
 
Энтерококки

Амоксициллин по 1 г 4 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или амоксициллин по 1 г 4 р/сут + моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут,  
или амоксициллин по 1 г 4 р/сут + линезолид по 600 мг 2 р/сут,  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут 
 
Линезолид по 600 мг 2 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут, 
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут 
 
Оксациллин по 1 г 4 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или оксациллин по 1 г 4 р/сут + фузидин-натрия по 750 мг 2 р/сут,  
или моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + фузидин-натрия по 750 мг 2 р/сут 
 
Линезолид по 600 мг 2 р/сут + фузидин-натрия по 750 мг 2 р/сут  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут 
 
 
Амоксициллин по 1 г 4 р/сут + моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут,  
или амоксициллин по 1 г 4 р/сут + линезолид по 600 мг 2 р/сут,  
или амоксициллин по 1 г 4 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут,  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут,  
или линезолид по 600 мг 2 р/сут + рифампицин по 600 мг 2 р/сут
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взвешены все pro и contra. И если имеется шанс провести 
медикаментозную терапию и избежать развития выраженного 
поражения клапана и тяжелой сердечной недостаточности, 
он обязательно должен быть использован. 

 
Профилактика 

После тщательного анализа всех новых исследований, 
опубликованных после 2015 г., в процессе подготовки новых 
рекомендаций группа экспертов ESC решила пересмотреть 
и обновить категории риска ИЭ: были усилены рекомендации 
по антибиотикопрофилактике, уточнено определение группы 
риска и учтены достижения при транскатетерных клапанных 
вмешательствах. 

В соответствии с новыми рекомендациями ESC предложено 
проводить профилактику ИЭ у пациентов с высокой вероятностью 
неблагоприятного исхода заболевания (группа высокого риска) 
и у пациентов с неблагоприятными факторами, свидетель-
ствующими о высокой вероятности развития ИЭ (группа уме-
ренного риска) перед выполнением стоматологических процедур 
с максимально высоким риском бактериемии (экстракция зубов, 
хирургические манипуляции, сопровождающиеся перфорацией 
слизистой оболочки полости рта, манипуляции на деснах или 
периапикальной области зубов, установка имплантов и т. п.). 

К группе высокого риска относятся: 
1. Больные с ИЭ в анамнезе. 
2. Больные с любым клапанным протезом, включая 

транскатетерную имплантацию клапана, или те, у кого 
любой протезный материал был применен для пластики 
клапана сердца. 

3. Больные с врожденным пороком сердца (ВПС): 
А) любой тип цианотичного («синего») ВПС; 

Б) любой тип ВПС, восстановленный протезным мате-
риалом (включая клапанные кондуиты или системные 
легочные шунты), выполненный хирургическим путем 
или по чрескожной технологии; 

В) транскатетерное закрытие дефекта межпредсердной 
или межжелудочковой перегородки либо операция с 
протезным материалом, не связанным с клапаном – 
до 6 мес после операции (при отсутствии остаточных 
дефектов). 

4. Больные с имплантированным желудочковым устрой-
ством вспомогательного кровообращения. 

В группу умеренного риска входят больные со следующей 
патологией: 1) хроническая ревматическая болезнь сердца;  
2) неревматическое дегенеративное заболевание клапана;  
3) врожденные аномалии клапанов, включая двустворчатый 
аортальный клапан; 4) сердечно-сосудистые имплантируе-
мые электронные устройства; 5) гипертрофическая кардио-
миопатия. 

Антибиотикопрофилактика (табл. 7) показана всем па-
циентам из группы высокого риска. У пациентов с умеренным 
риском ИЭ необходимость проведения антибиотикопрофи-
лактики рассматривается в индивидуальном порядке. 

Эксперты ESC подчеркивают, что, помимо антибиоти-
копрофилактики, пациентов упомянутых выше категорий 
следует обучать соблюдению правил гигиены полости рта и 
кожи с отказом от пирсинга и татуировок, следить за воз-
можными признаками инфекции и при возникновении ли-
хорадки неизвестного происхождения сообщать врачу о том, 
что они находятся в группе риска. В этом случае клиницисты 
должны рассмотреть возможность проведения скрининга на 
ИЭ до начала приема антибиотиков.

Таблица 7. Рекомендации по профилактике ИЭ для стоматологических процедур высокого риска 
Table 7. Recommendations of IE prevention in high-risk dental procedures

Ситуация                                                                                Антибиотик                              Разовая доза за 30–60 мин до процедуры 
                                                                                                                                                             взрослые                                       дети

Примечание. аИли другой пероральный цефалоспорин 1-го или 2-го поколения в эквивалентной дозе для взрослых или детей. бЦефалоспо-
рины не следует назначать лицам, имеющим в анамнезе анафилаксию, ангионевротический отек или крапивницу при приеме пеницил-
лина или ампициллина.

Нет аллергии на пенициллин или ампициллин       Амоксициллин                              2 г внутрь                                     50 мг/кг внутрь 
                                                                                                 Ампициллин                                  2 г в/м или в/в                           50 мг/кг в/м или в/в 
                                                                                                 Цефазолин                                      1 г в/м или в/в                           50 мг/кг в/в или в/м 
                                                                                                 или цефтриаксон 
 
Аллергия на пенициллин или ампициллин               Цефалексин,а,б                               2 г внутрь                                     50 мг/кг внутрь 
                                                                                                 Азитромицин                                 500 мг внутрь                             15 мг/кг внутрь 
                                                                                                 или кларитромицин                      
                                                                                                 Доксициклин                                 100 мг внутрь                             <45 кг – 2,2 мг/кг внутрь 
                                                                                                                                                                                                                    >45 кг – 100 мг внутрь 
                                                                                                 Цефазолин                                      1 г в/м или в/в                           50 мг/кг в/в или в/м 
                                                                                                 или цефтриаксонб
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Использование генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и ингибиторов Янус-киназ (иJAK) не всегда позволяет 
добиться ремиссии и низкой воспалительной активности при ревматоидном артрите (РА), что требует переключения терапии. 
Цель исследования – оценить клиническую характеристику и особенности фармакотерапии у больных РА, нуждавшихся в 
переключении ГИБП/иJAK. 
Материал и методы. Исследуемую группу составили 103 больных РА (85,4% женщин, средний возраст – 46,9±13,7 года), у 
которых на фоне лечения ГИБП/иJAK сохранялась активность заболевания (DAS28-СРБ – 5,42±0,9) или возникли нежелательные 
реакции, что потребовало переключения терапии. Пациенты были разделены на три группы: 1-я группа – пациенты, у которых 
проведено 1 переключение (n=50), 2-я группа – 2 переключения (n=39), 3-я группа – ≥3 переключения (n=14) терапии ГИБП/иJAK. 
Оценивались клинические проявления, активность заболевания и проводимая фармакотерапия. 
Результаты и обсуждение. Основной причиной переключения терапии являлась неэффективность ГИБП/иJAK (у 81,6% пациентов). 
Во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й группой отмечались тенденция к более высоким значениям DAS28-СОЭ (р=0,052) и DAS28-
СРБ (р=0,057) и значимые различия по CDAI (р1–2=0,015 и р1–3=0,011) и SDAI (р1–2=0,013 и р1–3=0,01). В 3-й группе при сопоставлении 
со 2-й группой прослеживалась тенденция к более высоким значениям DAS28-СРБ, CDAI и SDAI: 5,82±0,92 и 5,53±0,89; 40,5 [33,0; 
45,0] и 35,2 [30,3; 43,9]; 36 [32; 42] и 32,0 [28,5; 38,5] соответственно. Однако эти различия были статистически незначимы. 
Пациенты 2-й и 3-й групп при сравнении с больными 1-й группы имели значимо большие число болезненных суставов (р1–2=0,048 и  
р1–3=0,036) и общую оценку активности заболевания пациентом (р1–2=0,004 и р1–3=0,013). Пациенты 3-й группы значимо дольше и 
в более высокой дозе принимали глюкокортикоиды, чем пациенты 1-й группы. В 1-й и 2-й группах чаще использовались ингибиторы 
фактора некроза опухоли α (50,0 и 41,0% соответственно), а в 3-й группе – ингибиторы интерлейкина 6 (50,0%).  
Заключение. Пациенты с РА, которые нуждались в ≥2 переключениях ГИБП/иJAK, имели более высокую активность заболевания 
по сравнению с больными, которым требовалось 1 переключение терапии.  
 
Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; ингибиторы Янус-киназ; переключение терапии. 
Контакты: Анастасия Олеговна Бобкова; nasta07041@gmail.com 
Для ссылки: Бобкова АО, Лила АМ, Каратеев АЕ. Особенности клинических проявлений и фармакотерапии у пациентов с 
ревматоидным артритом, нуждающихся в переключении генно-инженерных биологических препаратов и ингибиторов Янус-киназ. 
Современная ревматология. 2024;18(4):16–22. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-16-22 
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Biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) and Janus kinase inhibitors (JAKis) do not always allow to achieve remission and 
low inflammatory activity in rheumatoid arthritis (RA), necessitating switching of therapy. 
Objective: to evaluate the clinical characteristics and features of pharmacotherapy in patients with RA requiring a switch from bDMARD/JAKi. 
Material and methods. The study group consisted of 103 patients with RA (85.4% women, mean age 46.9±13.7 years) who had persistent disease 



Основным принципом лечения ревматоидного артрита 
(РА) является стратегия «Treat-to-Target» (T2T), направленная 
на достижение ремиссии или низкой воспалительной ак-
тивности (НВА) заболевания [1–5]. Для реализации этой 
цели активно используется весь арсенал современной фар-
макотерапии, включающий генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) –  ингибиторы фактора некроза опухоли α 
(иФНОα), блокатор костимуляции Т-клеток абатацепт (АБЦ), 
анти-В-клеточный препарат ритуксимаб (РТМ), ингибиторы 
интерлейкина 6 (иИЛ6) и таргетные синтетические базисные 
провоспалительные препараты (тсБПВП) – ингибиторы 
Янус-киназ (иJAK – тофацитиниб, упадацитиниб и бари-
цитиниб) [6–8]. 

Однако, несмотря на широкий спектр терапевтических 
возможностей, добиться ремиссии/НВА при РА удается 
лишь у 40–60% пациентов. Так, К. Lauper и соавт. [9] 
провели анализ 19 регистров больных РА, получавших 
ГИБП и иJAK (всего 31 846 курсов): ремиссия и НВА по 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) при использовании 
иФНОα (n=17 522) была зарегистрирована у 16 и 54% боль-
ных, АБЦ (n=2775) – у 12 и 50%, иИЛ6 (n=3863) – у 16 и 
55%, иJAK (n=7686) – у 15 и 56% соответственно. По 
данным европейского проспективного наблюдательного 
исследования RA-BE-REAL (n=1073), ремиссии/НВА до-
стигли 41,1 и 15,2% пациентов, получавших барицитиниб; 
36,4 и 16,2% – иФНОα, 30,4 и 7,6% – ГИБП с другим меха-
низмом действия [10]. Схожие результаты опубликовали 
D.A. Pappas и соавт. [11], проанализировавшие крупный 
регистр пациентов (n=4816), получавших ГИБП и иJAK 
(тофацитиниб) в течение 1 года. В группе пациентов, 
которым назначали иФНОα, ремиссия по CDAI отмечена 
в 17,6% случаев, НВА – в 39,9%, а в группе пациентов, ис-
пользовавших ГИБП с другим механизмом действия и 
иJAK, – в 16,3 и 41,6% соответственно.  

Таким образом, в реальной клинической практике около 
40–50% пациентов не достигают цели Т2Т и вынуждены пе-
реходить на другой ГИБП или иJAK [7, 12, 13]. При этом до 
2010 г. наиболее часто проводилась замена препаратов внутри 
группы иФНОα (стратегия «цикличности» – «cycling»),  

а после 2010 г., в связи с увеличением числа ГИБП и появлением 
иJAK, чаще в качестве средства второй линии стали исполь-
зовать препараты с другим механизмом действия (стратегия 
«смены» – «swapping») [10–12]. Консенсуса по данной проблеме 
до настоящего времени не найдено, оба подхода демонстрируют 
сопоставимую эффективность [11, 14, 15]. При этом АБЦ, 
РТМ, иИЛ6 столь же часто назначаются в качестве препаратов 
первой линии, как и иФНОα [9, 16–18]. 

Актуальность проблемы переключения ГИБП/тсБПВП 
наглядно иллюстрирует когорта KURAMA [19]. По данным 
10-летнего наблюдения, из 1816 пациентов, начавших терапию 
ГИБП, 54,8% были вынуждены перейти на другой 
ГИБП/иJAK [19]. По материалам британского регистра, 
включавшего 22 934 пациента с РА, после неудачи первой 
линии терапии ГИБП или иJAK у 47,2% больных было про-
ведено 1, у 22,0% – 2, у 9,3% – 3, у 3,3% – ≥4 переключений 
препаратов [15].  

Увеличение числа БПВП с разным механизмом действия, 
доступных для лечения РА, способствовало тому, что больных 
все чаще стали переводить с одного препарата на другой, 
при этом пациенты по-прежнему не достигают ремиссии 
или низкой активности заболевания. Изучение данной про-
блемы привело к формированию концепции труднолечимого 
РА (Difficult-to-Treat, D2T), характеризующегося отсутствием 
адекватного ответа на терапию, несмотря на применение  
≥2 ГИБП с разным механизмом действия или иJAK [5, 20–
25]. В связи с этим особое внимание уделяется выявлению 
предикторов ответа на терапию при переключении 
ГИБП/иJAK [13, 16, 19, 26].  

Цель исследования – оценить клиническую характери-
стику и особенности фармакотерапии у больных РА, нуж-
дающихся в переключении ГИБП/иJAK. 

Материал и методы. Обследовано 502 пациента с досто-
верным диагнозом РА, соответствовавшим классификацион-
ным критериям АCR/EULAR (American College of Rheuma-
tology / European Alliance of Associations for Rheumatology) 
2010 г., поступивших в клинику ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
(НИИР им. В.А. Насоновой) с октября 2022 по октябрь 2023 г. 
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activity (DAS28-CRP – 5.42±0.9) despite treatment with bDMARD/JAKi or who experienced adverse events requiring therapy switching. Patients 
were divided into three groups: Group 1 – patients who underwent one switch (n=50), Group 2 – 2 switches (n=39), Group 3 – ≥3 switches 
(n=14) of bDMARD/JAKi therapy. Clinical manifestations, disease activity and pharmacotherapy were assessed.  
Results and discussion. The main reason for switching therapy was ineffectiveness of bDMARD/JAKi (in 81.6% of patients). There was a 
tendency towards higher DAS28-ESR (p=0.052) and DAS28-CRP values (p=0.057) in groups 2 and 3 compared to group 1, as well as significant 
differences in CDAI (p1–2=0.015 and p1–3=0.011) and SDAI (p1–2=0.013 and p1–3=0.01). In group 3, there was a tendency towards higher 
DAS28-CRP, CDAI and SDAI values compared to group 2: 5.82±0.92 and 5.53±0.89; 40.5 [33.0; 45.0] and 35.2 [30.3; 43.9]; 36 [32; 42] 
and 32.0 [28.5; 38.5], respectively. However, these differences were statistically insignificant. Patients in groups 2 and 3 had a significantly 
higher number of painful joints compared to patients in group 1 (p1–2=0.048 and p1–3=0.036) and a significantly higher patient global assessment 
of disease activity (p1–2=0.004 and p1–3=0.013). Patients in group 3 took glucocorticoids significantly longer and at higher doses than patients 
in group 1. Tumour necrosis factor-α inhibitors were used more frequently in groups 1 and 2 (50.0 and 41.0%, respectively), and interleukin-6 
inhibitors in group 3 (50.0%). 
Conclusion. Patients with RA who required ≥2 switches of bDMARD/JAKi had higher disease activity compared to patients who required only 
one switch of therapy. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis; biologic disease-modifying antirheumatic drugs; Janus kinase inhibitors; switching therapy. 
Contact: Anastasia Olegovna Bobkova; nasta07041@gmail.com 
For reference: Bobkova AO, Lila AM, Karateev AE. Characteristics of clinical manifestations and pharmacotherapy in patients with rheumatoid 
arthritis requiring switching between biologic disease-modifying antirheumatic drugs and Janus kinase inhibitors. Sovremennaya Revmatolo-
giya=Modern Rheumatology Journal. 2024;18(4):16–22. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-16-22



в связи с обострением заболевания и неэффективностью 
предшествующей терапии.  

Критериями включения являлись: возраст старше 18 лет; 
использование ГИБП/иJAK до госпитализации; признаки 
неэффективности (сохраняющаяся активность) или непе-
реносимости (нежелательные реакции, НР) терапии 
ГИБП/иJAK; необходимость изменения терапии ГИБП/иJAK, 
по мнению лечащего врача. 

В исследование не включали пациентов, прекративших 
терапию ГИБП/иJAK по немедицинским (административным) 
причинам.  

В результате была набрана группа из 103 больных РА. 
Большинство из них составили женщины среднего возраста 
с большой длительностью заболевания (медиана >10 лет), 
развернутой или поздней стадией, эрозивным артритом, 
умеренной или высокой активностью по индексам DAS28, 
CDAI, SDAI (Simplified Disease Activity Index). Около половины 
больных имели системные проявления, большинство при-
нимали глюкокортикоиды (ГК) и нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП; табл. 1).  

На момент включения в исследование все пациенты 
были представлены на экспертной комиссии по назначению 
ГИБП, на которой было принято решение об их переводе на 
другую терапию. Так, РТМ был назначен в 44,7%, иИЛ6 –  
в 30,1%, иФНОα – в 14,6%, иJAK – в 9,6% и АБЦ – в 1% 
случаев.  

Больные были разделены на три группы в зависимости 
от числа использованных классов ГИБП или тсБПВП в 
анамнезе (рис. 1).  

Под «переключением» подразумевается переход на ГИБП 
или тсБПВП с другим механизмом действия. Всем пациентам 
проводилось общепринятое клинико-инструментальное об-
следование. Оценивались СОЭ, уровень СРБ, число болез-
ненных (ЧБС) и число припухших (ЧПС) суставов, прово-
дилась общая оценка активности заболевания пациентом 
(ОАЗП) и врачом (ОАЗВ) по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ, 0–100 мм). Для определения активности РА вычис-
лялись индексы DAS28-СОЭ (Disease Activity Score по уровню 
СОЭ), DAS28-СРБ (Disease Activity Score по уровню СРБ), 
CDAI и SDAI. Также анализировалась терапия РА на момент 
включения в исследование. 
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Показатель                                                                           Значение

Возраст, годы, М±σ                                                           46,9±13,7 
 
Пол, женщины/мужчины, %                                         85,4/14,6 
 
Длительность РА, годы,                                                   11,0 [6,0; 16,5] 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Ювенильное начало, %                                                    14,6 
 
ИМТ, кг/м2, М±σ                                                               26,8±6,37 
 
Системные проявления, %                                             48,5 
 
Ревматоидные узелки, %                                                 19,4 
 
Васкулит, %                                                                          2,9 
 
Синдром Шегрена, %                                                       29,1 
 
ИПЛ, %                                                                                 3,9 
 
Клиническая стадия, %: 
    развернутая                                                                      57,3 
    поздняя                                                                             42,7 
 
Эрозивный артрит, %                                                        90,3 
 
Рентгенологическая стадия, %: 
    II                                                                                          42,7 
    III                                                                                        32,0 
    IV                                                                                        25,2 
 
РФ+, %                                                                                  78,6 
 
АЦЦП+, %                                                                           71,8 
 
ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                11,0 [7,0; 15,5] 
 

Пациенты с РА, нуждающиеся в смене ГИБП или иJAK (n=103)

1-я группа –  
пациенты с  

1 переключением 
(n=50)

2-я группа –  
пациенты с  

2 переключени- 
ями (n=39)

3-я группа –  
пациенты с  

≥3 переключени- 
ями (n=14)

Рис. 1. Группы пациентов с РА 
Fig. 1. Groups of patients with RA

Показатель                                                                           Значение

Примечание. Здесь и в табл. 2: ИПЛ – интерстициальное поражение легких. 
Здесь и в табл. 3: сБПВП – синтетические базисные противовоспалитель-
ные препараты; МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид; ГКХ – гидрокси-
хлорохин; ССЗ – сульфасалазин.

ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                6,0 [4,0; 9,0] 
 
ОАЗП по ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили]            70,0 [60,0; 80,0] 
 
ОАЗВ по ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили]             70,0 [60,0; 70,0] 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                    36,0 [14,0; 64,5] 
 
СРБ, г/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                         14,6 [4,05; 33,15] 
 
DAS28-СОЭ, М±σ                                                             5,87±1,11 
 
DAS28-СРБ, М±σ                                                              5,42±0,90 
 
SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                               32,5 [25,6; 42,0] 
 
СDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                              32 [23,5; 37,5] 
 
сБПВП, %: 
    МТ                                                                                      32,0 
    ЛЕФ                                                                                    30,1 
    ГКХ                                                                                     11,7 
    ССЗ                                                                                    11,7 
 
ГК, %                                                                                      62,1 
 
Суммарная длительность приема ГК                          40,5 [11; 101] 
в анамнезе, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
Максимальная доза ГК в анамнезе, мг/сут,               10,0 [10,0; 15,0] 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
НПВП, %                                                                              80,6

Таблица 1. Характеристика пациентов с РА (n=103) 
Table 1. Characteristics of patients with RA (n=103)



Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием стандартного пакета для статистического анализа 
IBM SPSS Statistics 27 (IBM Corp., США). Количественные 
переменные представлены в виде средних значений и стан-
дартного отклонения (М±σ), при отсутствии нормального 
распределения в группах – в виде медианы с интерквар-
тильным интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Проверку 
нормальности распределения осуществляли с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Качественные переменные представ-
лены абсолютными значениями и их относительными ча-
стотами (в %). При оценке полученных результатов исполь-
зовались χ2-критерий Пирсона и точный критерий Фишера 
(анализ таблиц сопряженности), однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA), при отсутствии нормального рас-
пределения – критерий Краскела–Уоллиса. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.  

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Настоящее исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол №23 от 17.11.2022). 

Результаты. Исследуемые группы статистически значимо 
не различались по основным параметрам: полу, возрасту, 
длительности болезни, ее началу в возрасте до 18 лет, индексу 
массы тела (ИМТ), клинической и рентгенологической 
стадии, системным проявлениям, серопозитивности по рев-
матоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому цит-
руллинированному пептиду (АЦЦП; табл. 2). 

В то же время были отмечены различия по ряду показа-
телей, отражающих активность заболевания и проводимое 
лечение. Так, ЧБС и ОАЗП были значимо выше во 2-й и 3-й 
группах, чем в 1-й группе. Пациенты 3-й группы значимо 
дольше и в более высокой дозе принимали ГК по сравнению 
с больными 1-й группы. Статистически значимого различия 
между 2-й и 3-й группой не выявлено (табл. 3). 

У больных 2-й и 3-й групп по сравнению с пациентами 
1-й группы отмечались отчетливая тенденция к более высоким 
значениям индексов DAS28-СОЭ (р=0,052) и DAS28-СРБ 
(р=0,057) и статистически значимое различие по CDAI  
(р1–2=0,015 и р1–3=0,011) и SDAI (р1–2=0,013 и р1–3=0,01). 
Индексы активности DAS28, CDAI и SDAI в 3-й группе 
были выше, чем во 2-й группе, однако это различие оказалось 
статистически не значимым (рис. 2). 

Основной причиной переключения терапии являлась 
ее неэффективность (т. е. сохранение активности РА), которая 
суммарно отмечалась у 81,6% пациентов: в 1-й группе –  
у 84,0%, во 2-й группе – у 84,6% и в 3-й группе – у 64,3% 
(р=0,2). Второй по частоте причиной отмены терапии были 
НР, которые в целом зарегистрированы в 36,2% наблюдений: 
в 1-й группе – в 24,0%, во 2-й группе – в 17,9%, в 3-й группе – 
в 57,1%. В 3-й группе частота НР была статистически значимо 
выше, чем в 1-й и 2-й группах (р1–3=0,027, р2–3=0,016).  

При анализе терапии ГИБП/тсБПВП за период, пред-
шествовавший госпитализации, выяснено, что 41 (39,8%) 
больной ранее получал иФНОα, 23 (22,3%) – иJAK,  
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Таблица 2. Сравнительная характеристика трех групп пациентов с РА  
Table 2. Comparative characteristics of three groups of patients with RA

Показатель                                                                                            1-я группа (n=50)             2-я группа (n=39)            3-я группа (n=14)            р

Примечание. Здесь и в табл. 3: * – статистически значимые различия. Данные представлены в процентах, если не указано иначе.

Возраст, годы, М±σ                                                                            48,0±13,6                           45,8±14,2                          46,0±13,6                           0,719 
 
Женщины/мужчины                                                                          86,0/14,0                            87,2/12,8                            78,6/21,4                            0,727 
 
Длительность РА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]             8 [4; 15]                               13 [9,5; 17,5]                     12 [6; 20]                            р1–2= 0,01* 
 
Ювенильное начало                                                                           10,0                                      17,9                                     21,4                                      0,422 
 
ИМТ, кг/м2, М±σ                                                                                27,9±6,00                           25,4±6,29                          26,4±7,48                           0,093 
 
Системные проявления                                                                    54,0                                      48,7                                     28,6                                      0,243 
 
Ревматоидные узелки                                                                        22,0                                      17,9                                     14,3                                      0,778 
 
Васкулит                                                                                                4,0                                        0                                           7,1                                        0,255 
 
Синдром Шегрена                                                                              28,0                                      33,3                                     21,4                                      0,681 
 
ИПЛ                                                                                                        6,0                                        0                                           7,1                                        0,25 
 
Клиническая стадия: 
    развернутая                                                                                       66,0                                      48,7                                     50,0                                      0,22 
    поздняя                                                                                               34,0                                      51,3                                     50,0 
 
Эрозивный артрит                                                                              86,0                                      94,9                                     92,9                                      0,431 
 
Рентгенологическая стадия: 
    II                                                                                                          48,0                                      35,9                                     42,9                                      0,833 
    III                                                                                                         30,0                                      35,9                                     28,6 
    IV                                                                                                         22,0                                      28,2                                     28,6 
 
РФ+                                                                                                         80,0                                      79,5                                     71,4                                      0,777 
 
АЦЦП+                                                                                                  72,0                                      71,8                                     71,4                                      0,999



17 (16,5%) – иИЛ6, 11 (10,7%) – РТМ, 11 (10,7%) – АБЦ. 
Важно отметить, что в 1-й группе 50% пациентов ранее ис-
пользовали иФНОα, в то время как в 3-й группе таких паци-
ентов не было (р=0,003). В 3-й группе иИЛ6 применялись 
статистически значимо чаще (в 50% случаев), чем в 1-й и  
2-й группах (в 14,0 и 7,7% соответственно; р1–3=0,006,  
р2–3=0,002). Остальные пациенты 3-й группы получали АБЦ 
(14,3%) и иJAK (35,7%). Внутригрупповой анализ показал, 
что в 1-й и 2-й группах чаще назначали иФНОα (соответ-
ственно 50,0 и 41,0%), а в 3-й группе – иИЛ6 (50,0%). Следует 
также отметить довольно широкое использование иJAK, ко-
торые применялись у 18,0% больных в 1-й группе, у 23,1% 
во 2-й группе и у 35,7% в 3-й группе.  

Терапия, которая проводилась в ходе последней госпи-
тализации, существенно различалась в разных группах. Так, 
чаще всего при новом переключении назначали РТМ (46, 
44,7% пациентов) и иИЛ6 (31, 30,1%) и значительно реже – 
иФНОα (15, 14,6%) и иJAK (10, 9,6%). АБЦ получал только 
1 больной с тяжелым инфекционно-аллергическим анамнезом.  

Обсуждение. Согласно результатам настоящего иссле-
дования, группы пациентов с повторными переключениями 
терапии ГИБП/иJAK характеризовались большим ЧБС, более 
высокой ОАЗП и большими значениями DAS28, CDAI и 
SDAI, более длительным применением ГК в более высоких 
суточных дозах, чем группа пациентов с неэффективностью 
первого ГИБП или иJAK, нуждавшихся в 1 переключении 
терапии.  

Наши данные в целом соответствуют результатам, пред-
ставленным Е.А. Галушко и соавт. [2] при сравненим клини-

ческого статуса 35 больных D2T РА и 291 больного РА с не-
эффективностью терапии ГИБП/иJAK или ее прерыванием 
по административным причинам. Авторы также зафикси-
ровали более высокую активность РА у пациентов группы 
D2T, т. е. имевших ≥2 переключения ГИБП/иJAK. Важно, 
что данные нашей работы и исследования Е.А. Галушко ос-
нованы на анализе разных групп пациентов, набранных в 
разное время (в 2021 г. и 2022–2023 гг. соответственно) [2]. 
Сходство полученных результатов подтверждает принципи-
альную общность патофизиологических закономерностей, 
лежащих в основе недостаточного ответа на терапию 
ГИБП/иJAK. Вместе с тем важным отличием нашей работы 
являлся анализ только тех случаев переключения терапии, 
которые были связаны с медицинскими, а не с администра-
тивными причинами.  

В настоящей работе наиболее интересные результаты 
дало сравнение пациентов 2-й и 3-й групп. Хотя общее число 
пациентов в этих группах относительно невелико, тем не 
менее, анализ клинических показателей и проводимой 
терапии позволяет определить важную тенденцию: чем 
больше переключений оказывались неудачными (не обес-
печивали достижение ремиссии/НВА или сопровождались 
НР), тем выше была активность РА. Мы не выявили стати-
стически значимых различий между 2-й и 3-й группой по 
DAS28, CDAI и SDAI, однако все эти показатели были выше 
в 3-й группе. Аналогично отражением более высокой актив-
ности РА у пациентов с ≥3 переключениями ГИБП/иJAK 
являлись большая длительность применения и более высокие 
дозы ГК, а также необходимость регулярного приема НПВП.  
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Таблица 3. Показатели активности РА у пациентов трех групп на момент включения в исследование (n=103) 
Table 3. RA activity indices in patients of three groups at the time of enrolment in the study (n=103)

Показатель                                                                            1-я группа                        2-я группа                           3-я группа                             р 
                                                                                                  (n=50)                              (n=39)                                  (n=14)

ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                 9,5 [6; 14]                         12 [9; 15,5]                          14 [11; 16]                             р1–2=0,048*  
                                                                                                                                                                                                                                           р1–3=0,036* 

 
ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                 5 [4; 7]                              7 [4; 10]                                8,5 [4; 10]                             0,151 
 
ОАЗП, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                       60 [60; 70]                        70 [65; 80]                           75 [60; 80]                             р1–2=0,004* 
                                                                                                                                                                                                                                           р1–3=0,013* 
 
ОАЗВ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]                       60 [50; 70]                        70 [60; 70]                           70 [60; 70]                             0,059 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                     36 [14; 58]                        36 [16,5; 65,5]                    38 [20; 70]                             0,811 
 
СРБ, г/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                          14,6 [4,3; 33,0]               12,5 [2,3; 30,6]                   27,0 [6,6; 42,8]                    0,564 
 
сБПВП, %:                                                                              
    МТ                                                                                        32,0                                   35,8                                       21,4                                        0,609 
    ЛЕФ                                                                                     28,0                                   30,8                                       35,7                                        0,851 
    ГКХ                                                                                      16,0                                   7,7                                         7,1                                          0,573 
    ССЗ                                                                                      16,0                                   5,1                                         14,3                                        0,243 
 
ГК, %                                                                                       54,0                                   69,2                                       71,4                                        0,252 
 
Суммарная длительность приема ГК                           23 [7; 70]                          65 [28; 141]                         61,5 [30; 180]                       р1–2=0,003* 
в анамнезе, мес,                                                                                                                                                                                                            р1–3=0,024* 
Ме [25-й; 75-й перцентили]  
 
Максимальная доза ГК                                                     10 [5; 15]                          10 [8,75; 15]                        15 [10; 20]                              р1–3=0,012* 
в анамнезе, мг/сут,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
 
НПВП, %                                                                               78,0                                   76,9                                       100,0                                      0,141
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Эти данные позволяют предположить, что больные РА с 
недостаточным эффектом нескольких последовательно на-
значенных ГИБП и иJAK имели более агрессивное течение 
заболевания, что, в свою очередь, связано с персистирующим 
аутоиммунным воспалением. Так, в недавно опубликованной 
работе A. Bertsias и соавт. [27], в которой проводилось сравне-
ние 251 пациента с D2T РА и 1013 лиц с не-D2T РА, была 
показана исходно более высокая активность заболевания у 
больных с неоднократными переключениями терапии. Значе-
ние DAS28-СОЭ у этих пациентов на момент инициации 
терапии составляло 5,59±1,23 и 5,93±1,14 соответственно 
(р<0,0001).  

Косвенным подтверждением более агрессивного течения 
РА у лиц с множественными переключениями ГИБП/иJAK 
являлись менее значимые результаты лечения при каждом 
последующем изменении терапии. Так, тенденцию к умень-
шению эффективности ГИБП и иJAK при множественных 
переключениях иллюстрирует приведенное выше масштабное 

исследование S.S. Zhao и соавт. [15], 
которые оценили результаты лечения 
22 934 пациентов с РА. После первого 
переключения ремиссия/НВА была до-
стигнута у 17 и 29% больных, после 
второго – у 13 и 23%, а после третье-
го–шестого – у 8–13 и 17–22%.  

Интересным является изменение 
характера терапии при многократных 
переключениях, отмеченное в настоя-
щем исследовании. Так, среди ГИБП 
для первого переключения наиболее 
часто использовались иФНОα (их сум-
марно получали 50% больных). Однако 
пациентам 3-й группы иФНОα больше 
не назначались, и основными сред-
ствами для продолжения лечения здесь 
были иИЛ6 и иJAK. Тем не менее это 
не привело к терапевтическому успеху. 
На уменьшение частоты использования 
иФНОα при многократных переключе-
ниях указывают и S.S. Zhao и соавт. 

[15]: если при первом и втором переключении эти препараты 
лидировали, составляя 90 и 60% всех назначений соответ-
ственно, то при последующих переключениях уже преобла-
дали другие препараты. Наиболее часто при третьем пере-
ключении использовался РТМ (39%), при четвертом – 
иИЛ6 (33%), при пятом – АБЦ (32%), а при шестом – 
иJAK (28%).  

Заключение. Таким образом, больные РА с неоднократ-
ным изменением терапии ГИБП/иJAK представляют серь-
езную медицинскую проблему. Чем больше переключений, 
тем сложнее добиться хорошего ответа на лечение. К сожа-
лению, использование иИЛ6 и иJAK при неэффективности 
или непереносимости иФНОα [17, 26] далеко не всегда 
бывает успешным. Требуются дальнейшие исследования 
для выявления предикторов недостаточного ответа на 
ГИБП/иJAK и определения возможностей модификации 
лечения для достижения ремиссии или низкой активности 
заболевания.

Рис. 2. Сравнение индексов активности РА у пациентов трех групп 
Fig. 2. Comparison of RA activity indices in patients of three groups
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Корсакова Ю.Л., Воробьева Л.Д., Губарь Е.Е., Логинова Е.Ю., Тремаскина П.О., 
Коротаева Т.В., Димитрева А.Е., Урумова М.М. 

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

Цель исследования – изучить клинико-инструментальные проявления аксиального псориатического артрита (аксПсА) в сочетании 
с гиперурикемией (ГУ). 
Материал и методы. В исследование включен 71 больной псориатическим артритом (ПсА): 59 (83%) мужчин и 12 (17%) женщин. 
У этих пациентов имелись клинические и визуализационные признаки воспалительных изменений в позвоночнике и диагностирован 
аксПсА. Возраст пациентов составлял в среднем 45,7±11,3 года, длительность псориаза (Пс) – 209,3±163,4 мес, длительность 
ПсА – 51,9±45,5 мес. Пациентам проводилось стандартное клиническое, лабораторное и рентгенологическое обследование. 
Больные заполняли опросники PsAID-12, FACIT-F, FiRST, у них определяли индексы LEI, MASES, DAPSA, BASDAI, BASFI, BASMI, 
ASDAS-СРБ, BSA. Были также собраны данные о коморбидных заболеваниях и медикаментозной терапии. ГУ диагностировали при 
уровне мочевой кислоты (МК) >360 мкмоль/л. Пациенты были разделены на две группы – с ГУ (1-я группа, n=24, 33,8%) и без ГУ  
(2-я группа, n=47, 66,2%). 
Результаты и обсуждение. Средний уровень МК составил 329,96±80,2 мкмоль/л. Возраст пациентов, длительность Пс и ПсА 
оказались сопоставимыми в обеих группах. Активность ПсА и спондилита в двух группах также не различалась. Не выявлено 
значимых различий между группами ни по частоте сакроилиита, ни по наличию эрозий. В 1-й группе суммарное число синдесмофитов 
в двух отделах позвоночника было значимо больше (n=26, 108%), чем во 2-й группе (n=39, 83%), р=0,04. В группе больных с ГУ по 
сравнению с группой без ГУ отмечались большая интенсивность ночной боли в позвоночнике (5,0±2,7 и 3,6±2,8 соответственно; 
р=0,04), более выраженное нарушение сна (11±5,2 и 7±5,9; р=0,04), более высокий уровень триглицеридов (медиана 0,92 [0; 1,66] и 
0,3 [0; 0,6]; p=0,03) и более высокая частота гипертриглицеридемии (n=2, 8,3% и n=0; p=0,04) и стеатоза печени (n=7, 29,1% и 
n=5, 10,6%; р=0,04 соответственно). Пациенты с ГУ значимо чаще, чем больные без ГУ, получали гипотензивную терапию (n=10, 
41,7% и n=14, 29,8% соответственно; p=0,04) и уратснижающие препараты (n=4, 16,6% и n=1, 2,1%; p=0,02). 
Заключение. ГУ имелась у трети больных аксПсА. У них чаще наблюдались множественные синдесмофиты позвоночника, а также 
метаболические нарушения, более интенсивная ночная боль в позвоночнике, более выраженное нарушение сна. 
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Clinical and instrumental characteristics of axial psoriatic arthritis in combination  
with hyperuricemia 
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Korotaeva T.V., Dimitreva A.E., Urumova M.M. 
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34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia 
 
Objective: to investigate the clinical and instrumental manifestations of axial psoriatic arthritis (axPsA) in combination with hyperuricemia (HU). 
Material and methods. The study included 71 patients with psoriatic arthritis (PsA): 59 (83%) men and 12 (17%) women. These patients had 
clinical and imaging evidence of inflammatory changes in the spine and were diagnosed with axPsA. The mean age of patients was 45.7±11.3 
years, duration of psoriasis (Ps) was 209.3±163.4 months, and duration of PsA was 51.9±45.5 months. Patients underwent standard clinical, 
laboratory and radiological examinations. Patients completed the PsAID-12, FACIT-F and FiRST questionnaires and their LEI, MASES, 
DAPSA, BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS-CRP and BSA indices were assessed. Data on concomitant diseases and drug therapy were also col-
lected. HU was diagnosed at uric acid (UA) level of >360 μmol/L. Patients were divided into two groups – with HU (group 1, n=24, 33.8%) and 
without HU (group 2, n=47, 66.2%).  
Results and discussion. The mean UA level was 329.96±80.2 μmol/l. The age of the patients, the duration of Ps and PsA were comparable in 



Псориатический артрит (ПсА) – иммуновоспалительное 
ревматическое заболевание с преимущественным поражением 
суставов, позвоночника и энтезисов, которое встречается у 
23,8% пациентов с псориазом (Пс) [1, 2] и характеризуется 
широким спектром проявлений, включая энтезит, дактилит, 
периферический артрит и спондилит. Выделяют отдельные 
клинические фенотипы ПсА (асимметричный олигоартрит, 
симметричный полиартрит, артрит дистальных межфаланговых 
суставов, мутилирующий артрит, спондилит), хотя в клини-
ческой практике они часто пересекаются друг с другом [3, 4].  

При ПсА наблюдается высокая распространенность со-
путствующих кардиометаболических нарушений, таких как 
ожирение, гиперлипидемия, сахарный диабет (СД), артери-
альная гипертензия (АГ) и гиперурикемия (ГУ) [5, 6]. Связь 
между Пс, ПсА и мочевой кислотой (МК) привлекала внимание 
исследователей еще в первой половине XX в. А в 1960–70-х 
годах в нескольких исследованиях было показано, что ГУ 
встречается у больных Пс чаще, чем в общей популяции [7–
11]. В различных работах, в которых оценивалась взаимосвязь 
ГУ с Пс, установлено, что у лиц, страдающих Пс или ПсА, 
может отмечаться более высокий уровень МК в сыворотке 
крови и что ГУ способна влиять на тяжесть клинических про-
явлений и выраженность воспаления у пациентов с ПсА [12]. 
Ранее ГУ при ПсА в сочетании с поражением позвоночника 
не изучалась.  

Целью настоящего исследования стала оценка клини-
ко-инструментальных проявлений аксиального псориати-
ческого артрита (аксПсА) в сочетании с  ГУ. 

Материал и методы. В исследование включен 71 больной 
ПсА: 59 (83%) мужчин и 12 (17%) женщин. Диагноз ПсА со-
ответствовал критериям CASPAR (ClaASification criteria for 
Psoriatic Arthritis). У этих пациентов имелись признаки вос-
палительных изменений в позвоночнике (спондилит, сак-
роилиит). Согласно российским клиническим рекомендациям 
для ПсА [13], диагноз спондилита при ПсА (аксПсА) может 
быть установлен при выявлении 2 из следующих 4 признаков:  

1. Наличие воспалительной боли в спине (ВБС) по кри-
териям ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International 
Society), 2009. 

2. Ограничение подвижности в шейном, грудном или 
поясничном отделах позвоночника в сагиттальной и фрон-
тальной плоскостях. 

3. Наличие рентгенологических признаков двустороннего 
сакроилиита ≥II стадии или одностороннего ≥III стадии 
(по Kellgren) или наличие синдесмофитов в позвоночнике. 

4. Выявление активного сакроилиита по данным маг-
нитно-резонансной томографии. 

Возраст пациентов составлял среднем 45,7±11,3 года, 
длительность Пс – 209,3±163,4 мес, длительность ПсА – 
51,9±45,5 мес, длительность ВБС – ≤10 лет.  

На момент включения в исследование больные принимали 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
синтетические базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП), включая метотрексат – МТ (n=47, 66,1%), сульфа-
салазин – ССЗ (n=13, 18,3%) и лефлуномид –  ЛЕФ (n=6, 
8,4%). 16 (22,5%) пациентов использовали МТ в прошлом,  
5 (7,04%) больных не получали БПВП. 27 (38,02%) пациентам 
назначали генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП), 11 (15,5%) – таргетные синтетические БПВП 
(тсБПВП). 

Проводилось стандартное ревматологическое обсле-
дование, включавшее общий и биохимический анализы 
крови (с определением содержания холестерина и три-
глицеридов), оценку уровня СРБ, рентгенографию кистей, 
дистальных отделов стоп, таза, шейного и поясничного 
отделов позвоночника. Больные оценивали интенсивность 
боли, боли в позвоночнике ночью и боли в позвоночнике 
в течение дня, активность заболевания (ОАЗП) по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ). Врач определял общую 
активность заболевания по ВАШ (ОАЗВ), Лидский индекс 
энтезита (Leeds Enthesitis Index, LEI), болезненность 
плантарной фасции (ПФ) в области прикрепления к пя-
точной кости (LEI + ПФ), Маастрихтский индекс энтезита 
для анкилозирующего спондилита – АС (Maastricht An-
kylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES), индекс ак-
тивности ПсА (Disease Activity in Psoriatic Arthritis, DAPSA) 
[14]. Согласно рекомендациям по оценке активности бо-
лезни и функционального состояния больных АС [15], у 
пациентов с аксПсА, исследовали Батский индекс ак-
тивности АС (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index, BASDAI) [16], Батский функциональный индекс 
АС (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 
[17], Батский метрологический индекс АС (Bath Ankylosing 
Spondylitis Methrology Index, BASMI) [18], индекс актив-

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

Современная ревматология. 2024;18(4):23–32 24

both groups. The activity of PsA and spondylitis in the two groups also did not differ. No significant differences were found between the groups in 
frequency of sacroiliitis or presence of erosions. In the 1st group, the total number of syndesmophytes in two sections of the spine was significantly 
higher (n=26, 108%) than in the 2nd group (n=39, 83%), p=0.04. In the group of patients with HU, there was a higher intensity of nocturnal 
spinal pain compared to the group without HU (5.0±2.7 and 3.6±2.8, respectively; p=0.04), more pronounced sleep disturbances (11±5.2 and 
7±5.9; p=0.04), higher triglyceride levels (median 0.92 [0; 1.66] and 0.3 [0; 0.6]; p=0.03) and a higher frequency of hypertriglyceridemia (n=2, 
8.3% and n=0; p=0.04) and liver steatosis (n=7, 29.1% and n=5, 10.6%; p=0.04, respectively). Patients with HU received antihypertensive 
therapy (n=10, 41.7% and n=14, 29.8% respectively; p=0.04) and urate-lowering medications (n=4, 16.6% and n=1, 2.1% respectively; 
p=0.02) significantly more often than patients without HU. 
Conclusion. HU was present in one third of patients with axPsA. They were more likely to have multiple syndesmophytes in the spine, metabolic 
disturbances, more severe nocturnal spinal pain and more pronounced sleep disturbances. 
 
Keywords: psoriatic arthritis; axial psoriatic arthritis; hyperuricemia. 
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ности АС (AS Disease Activity Score по уровню СРБ,  
ASDAS-СРБ) [19]. 

Качество жизни, связанное со здоровьем (КЖСЗ), изучали 
с помощью опросника PsAID-12 (Psoriatic Arthritis Impact of 
Disease 12-item questionnaire) [20], усталость – по шкале функ-
циональной оценки терапии хронических заболеваний FACIT-F 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue Scale) 
[21], признаки фибромиалгии – с помощью опросника FiRST 
(Fibromyalgia Rapid Screening Tool) [22]. Тяжесть Пс определяли 
по площади поражения кожи (Body Surface Area, BSA). 

Кроме того, на основании медицинской документации 
и данных анамнеза получали сведения о наличии коморбидных 
заболеваний и медикаментозной терапии. 

Гиперурикемию (ГУ) диагностировали при уровне МК 
>360 мкмоль/л. 

Пациенты были разделены на две группы. В 1-ю группу 
вошли больные с ГУ (аксПсА с ГУ, n=24, 33,8%), во 2-ю – 
без ГУ (аксПсА без ГУ, n=47, 66,2%). 

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакета статистических программ Statistica 
23.0 for Windows (StatSoft Inc., США). Применялись методы 
параметрического и непараметрического анализа, включая 
χ2-тест Фишера. Проверка соответствия распределения 
показателей нормальному закону проводилась по величине 
коэффициентов асимметрии и эксцесса и критерию Кол-
могорова–Смирнова. Для анализа статистической значи-
мости различий параметрических показателей при нор-
мальном распределении рассчитывали t-критерий Стью-
дента. Если распределение отличалось от нормального, 
использовался критерий Манна–Уитни. Определяли сред-
нее значение (М) и стандартное отклонение (SD), медиану 
и интерквартильный интервал (Me [25-й; 75-й 

перцентили]). Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05. 

Результаты. На момент обследования среднее значение 
МК составляло 329,96±80,2 мкмоль/л. ГУ была выявлена у 
24 (33,8%) из 71 пациента с аксПсА, ГУ в анамнезе и прием 
уратснижающией терапии отмечались у 5, причем 3 из них 
имели сопутствующий диагноз подагры. 

Возраст пациентов, длительность Пс и ПсА оказались 
сопоставимыми в обеих группах. При сравнительном анализе 
данных объективного обследования пациентов не обнаружено 
значимых различий между группами по большинству пока-
зателей (табл. 1). 

У 71 больного аксПсА среднее значение индекса DAPSA 
составило 30,7±17,1, BASDAI – 5,29±1,92, ASDAS-СРБ – 
2,44±0,78. У большинства пациентов на момент обследования 
наблюдалась средняя и высокая активность по индексам 
DAPSA, BASDAI и ASDAS-СРБ (табл. 2). Сравнение индексов 
активности ПсА и АС в обеих группах не продемонстрировало 
статистически значимых различий (см. табл. 2). 

Достоверный сакроилиит по данным рентгенографии 
имелся у 64 (90,1%) больных аксПсА, синдесмофиты в 
шейном отделе позвоночника – у 30 (42,3%), синдесмофиты 
в поясничном отделе позвоночника – у 35 (49,3%), у ряда 
пациентов синдесмофиты выявлены одновременно в шей-
ном и поясничном отделах позвоночника. Эрозии суставов 
по данным рентгенографии обнаружены в 29 (40,8%) слу-
чаях. 

Не установлено значимых различий между группами по 
наличию сакроилиита и по наличию эрозий по данным рент-
генографии (табл. 3). Суммарное число синдесмофитов в 
двух отделах позвоночника в группе аксПсА с ГУ оказалось 
значимо больше, чем в группе сравнения. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Characteristics of patients

Показатель                                                                                   1-я группа                                                   2-я группа                                                   р 
                                                                                                         (аксПсА с ГУ, n=24)                               (аксПсА без ГУ, n=47)

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов.

Возраст, годы, М±SD                                                               45,2±11,7                                                   46,5±10,7                                                    0,62 
 
Пол, n (%): 
    мужчины                                                                                  16 (22,54)                                                    24 (32,39)                                                    0,4 
    женщины                                                                                 8 (11,27)                                                      23 (33,8)                                                      0,34 
 
Длительность артрита, мес, М±SD                                     42,9±40,1                                                   57,5±46,1                                                    0,11 
 
Длительность Пс, мес, М±SD                                               199,6±152                                                   213,9±170,0                                                0,79 
 
ЧБС из 68, М±SD                                                                      11,3±7,76                                                   12,5±9,28                                                    0,67 
 
ЧПС из 66, М±SD                                                                     3,82±3,56                                                   6,85±6,59                                                    0,06 
 
LEI, М±SD                                                                                  1,28±1,2                                                      1,41±0,93                                                    0,18 
 
LEI + ПФ, М±SD                                                                      1,44±1,43                                                   1,78±1,21                                                    0,29 
 
MASES, М±SD                                                                          2,51±0,79                                                   1,47±0,85                                                    0,16 
 
BASMI, М±SD                                                                           2,7±1,49                                                      3,0±1,93                                                      0,93 
 
BSA, %, М±SD                                                                           7,05±5,7                                                      8,35±5,55                                                    0,87 
 
BSA, n (%): 
    <3                                                                                                20 (28,07)                                                    27 (38,03)                                                    0,18 
    ≥3                                                                                                12 (16,9)                                                      12 (16,9)                                                      0,5



Анализ результатов оценки пациентами симптомов ПсА, 
активности заболевания, выраженности функциональных 
нарушений, усталости и признаков фибромиалгии показал, 
что в группе  аксПсА с ГУ интенсивность ночной боли в по-
звоночнике была выше (р=0,04; табл. 4). 

При анализе КЖСЗ по опроснику PsAID-12 не выявлено 
значимых различий по количеству пациентов, достигших 
приемлемого качества жизни  (PsAID-12 <4; см. табл. 4). 
Тем не менее анализ компонентов этого опросника показал, 
что у больных аксПсА с ГУ имелось статистически значимо 
более выраженное, чем при ее отсутствии, нарушение сна 
(соответственно 11±5,21 и 7±5,86; р=0,04; см. рисунок). 

На момент обследования больные аксПсА получали 
симптоматические средства (НПВП, глюкокортикоиды, ГК) 
и БПВП, включая традиционные синтетические БПВП, 
тсБПВП, ГИБП. Не выявлено существенных различий в 
противовоспалительной терапии между группами аксПсА с 
ГУ и без ГУ (табл. 5) 

Был проведен сравнительный анализ коморбидной па-
тологии, согласно которому в группе аксПсА с ГУ отмечался 
более высокий уровень триглицеридов, чаще встречались 
гипертриглицеридемия и стеатоз печени (р<0,05; табл. 6), 

тогда как значимых различий по частоте другой коморбидной 
патологии между группами не обнаружено. В обеих группах 
были единичные пациенты с сопутствующим диагнозом по-
дагры: 1 (4,16%) в 1-й группе и 2 (4,25%) во 2-й (р=0,98). 

Анализ терапии коморбидных заболеваний продемон-
стрировал, что пациенты 1-й группы значимо чаще принимали 
антигипертензивные и уратснижающие препараты (табл. 7). 
Пациенты обеих групп чаще  использовали антагонисты 
(блокаторы) рецепторов ангиотензина II и бета-блокаторы, 
значимых различий между группами не выявлено. 

Обсуждение. МК является конечным продуктом мета-
болизма пуринов и этиологическим субстратом подагры. 
Кроме того, накапливаются данные, подтверждающие роль 
ГУ как основного фактора риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [23]. В крупном когортном исследовании с участием 
37 315 пациентов, наблюдавшихся по поводу ПсА, было по-
казано, что ГУ независимо ассоциировалась с сердечно-со-
судистыми заболеваниями [24]. 

Нельзя исключить, что МК может индуцировать развитие 
Пс и ПсА и способствовать их прогрессированию. Первое 
подобное наблюдение относится к 1981 г., когда M. Goldman 
[25] обнаружил высокое содержание кристаллов уратов в 
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Таблица 2. Сравнение активности аксПсА у пациентов двух групп 
Table 2. Comparison of axPsA activity in patients of two groups

Показатель                                                                                   1-я группа                                                   2-я группа                                                   р 
                                                                                                         (аксПсА с ГУ, n=24)                               (аксПсА без ГУ, n=47)

DAPSA, M±SD                                                                           32,1±18,2                                                   27,9±14,6                                                    0,35 
 
DAPSA, n (%):  
     ≤4 (ремиссия)                                                                        0                                                                    1 (2,12)                                                        0,62 

    >4–14 (низкая активность)                                                3 (12,5)                                                        7 (14,8)                                                        0,81 
    >14–28 (средняя активность)                                            10 (41,6)                                                      16 (34,0)                                                      0,56 
    >28 (высокая активность)                                                   11 (45,8)                                                      23 (48,9)                                                      0,74 
 
BASDAI, M±SD                                                                         5,76±2,05                                                   5,07±1,83                                                    0,14 
 
BASDAI, n (%): 
    <4 (низкая активность)                                                       5 (20,8)                                                        14 (29,7)                                                      0,41 
    ≥4 (высокая активность)                                                     19 (79,1)                                                      33 (70,2)                                                      0,41 
 
ASDAS-СРБ, M±SD                                                                 2,45±0,96                                                   2,43±1,01                                                    0,96 
 
ASDAS-СРБ, n (%):  
    <1,3 (отсутствие активности)                                            3 (12,5)                                                        3 (6,4)                                                           0,37 
    <2,1 (низкая активность)                                                    5 (20,8)                                                        13 (27,6)                                                      0,51 
    2,1–3,5 (высокая активность)                                            14 (58,3)                                                      28 (59,5)                                                      0,93 
    >3,5 (очень высокая активность)                                     2 (8,3)                                                          3 (6,4)                                                           0,74

Таблица 3. Данные рентгенологического исследования у пациентов двух групп, n (%) 
Table 3. X-ray data in patients of two groups, n (%)

Показатель                                                                                   1-я группа                                                   2-я группа                                                   р 
                                                                                                         (аксПсА с ГУ, n=24)                               (аксПсА без ГУ, n=47)

Сакроилиит                                                                                 21 (87,5)                                                      43 (91,4)                                                      0,6 
 
Синдесмофиты в шейном отделе позвоночника             12 (50)                                                         18 (38,3)                                                      0,3 
 
Синдесмофиты в поясничном отделе                                14 (58,3)                                                      21 (44,7)                                                      0,25 
позвоночника 
 
Синдесмофиты в шейном и поясничном отделах          26 (108)                                                       39 (83)                                                          0,04 
позвоночника 
 
Эрозии суставов                                                                         10 (41,7)                                                      19 (40,4)                                                      0,9



образцах псориатических бляшек. F. Oliviero и соавт. [26] в 
ретроспективном исследовании изучали синовиальную жид-
кость у пациентов с ревматоидным артритом, остеоартритом, 
подагрой и ПсА и выявили высокую распространенность 
кристаллов уратов при ПсА. Кроме того, инъекции кристаллов 
уратов in vivo приводят к продукции Th17-клеток и Th17-
родственных воспалительных цитохемокинов, в частности 
интерлейкина (ИЛ) 17 – одного из основных медиаторов в 
патогенезе ПсА [27]. Анализ данных трех испытаний  
III фазы ингибитора ИЛ17A секукинумаба показал стати-
стически значимую связь между степенью поражения кожи 
и уровнем МК. После 12 нед лечения наблюдалось как улуч-

шение индекса распространенности и тяжести Пс (Psoriasis 
Area and Severity Index, PASI), так и снижение концентрации 
МК [28]. Установлено, что кристаллы уратов способны сти-
мулировать выработку кератиноцитами человека ряда вос-
палительных цитокинов и хемокинов, в том числе ИЛ1α и 
ИЛ1β, которые участвуют не только в обострении подагры, 
но и в патогенезе ПсА [29]. Исследования in vitro синовиоцитов 
здоровых лиц и больных ревматоидным артритом проде-
монстрировали, что кристаллы моноурата натрия могут сти-
мулировать выработку медиаторов воспаления – ИЛ6, CXCL8 
и матриксной металлопротеиназы 1 [30]. В ретроспективном 
исследовании случай-контроль, в котором определяли фак-

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

27 Современная ревматология. 2024;18(4):23–32

Таблица 4. Выраженность боли, функциональных нарушений, усталости, признаков фибромиалгии и качество жизни у пациентов двух групп  
Table 4. Severity of pain, functional disorders, fatigue, signs of fibromyalgia and quality of life in patients of two groups

Показатель                                                                                   1-я группа                                                   2-я группа                                                   р 
                                                                                                         (аксПсА с ГУ, n=24)                               (аксПсА без ГУ, n=47)

Боль по ВАШ, мм,  М±SD                                                     57,1±22,3                                                   50,8±19,9                                                    0,17 
 
ОАЗП по ВАШ, мм, М±SD                                                    53,4±23,9                                                   59,1±19,8                                                    0,48 
 
ОАЗВ по ВАШ, мм,  М±SD                                                    51,9±18,0                                                   54,4±15,3                                                    0,70 
 
Ночная боль в позвоночнике по ВАШ, мм, М±SD       5,0±2,67                                                      3,61±2,81                                                    0,04 
 
Боль в позвоночнике в течение дня                                    4,95±2,73                                                   4,04±2,47                                                    0,2 
по ВАШ, мм, М±SD 
 
BASFI, М±SD                                                                             4,0±2,9                                                        3,52±2,72                                                    0,53 
 
PsAID-12, М±SD                                                                       5,08±2,02                                                   4,61±2,33                                                    0,42 
 
PsAID-12, n (%): 
    <4                                                                                               6 (25)                                                           20 (42,5)                                                      0,15 
    ≥4                                                                                                18 (75)                                                         27 (57,4)                                                      0,13 
 
FACIT-F, М±SD                                                                       28,7±8,95                                                   31,4±9,82                                                    0,28 
 
FiRST, n (%)                                                                                6 (16,6)                                                        4 (13,7)                                                        0,72

Таблица 5. Терапия аксПсА у пациентов двух групп, n (%) 
Table 5. Therapy of axPsA in patients of two groups, n (%)

Показатель                                                                                   1-я группа                                                   2-я группа                                                   р 
                                                                                                         (аксПсА с ГУ, n=24)                               (аксПсА без ГУ, n=47)

НПВП                                                                                           22 (91,7)                                                      44 (93,6)                                                      0,9 
 
БПВП:  
    МТ                                                                                              18 (75)                                                         29 (61,7)                                                      0,09 
    ССЗ                                                                                            2 (8,3)                                                          0                                                                    – 
    ЛЕФ                                                                                           0                                                                    1 (2,12)                                                        – 
    МТ + ГК                                                                                   0                                                                    2 (4,25)                                                        – 
    ЛЕФ + ГК                                                                                0                                                                    4 (8,5)                                                           – 
    МТ + ССЗ + ЛЕФ + ГК                                                       0                                                                    1 (2,12)                                                        – 
 
тсБПВП: 
    тофацитиниб                                                                           2 (8,3)                                                          7 (9,9)                                                           0,8 
    апремиласт                                                                               0                                                                    2 (4,25)                                                        – 
 
ГИБП: 
    адалимумаб                                                                              2 (8,3)                                                          4 (8,5)                                                           0,9 
    цертолизумаба пэгол                                                            0                                                                    1 (2,12)                                                        – 
    устекинумаб                                                                            0                                                                    1 (2,12)                                                        – 
    гуселькумаб                                                                             1 (4,16)                                                        0                                                                    – 
    нетакимаб                                                                                3 (12,5)                                                        6 (12,7)                                                        0,9 
    секукинумаб                                                                            1 (4,16)                                                        0                                                                    – 
    иксекизумаб                                                                            1 (4,16)                                                        2 (4,25)                                                        0,9 
 
≥2 ГИБП                                                                                       2 (8,3)                                                          3 (6,38)                                                        0,7



торы, связанные с развитием ПсА у па-
циентов с Пс, ГУ была значимым пре-
диктором его возникновения после по-
правки на возможные вмешивающиеся 
факторы (отношение шансов, ОШ 4,18; 
p<0,01) [31]. В совокупности эти данные 
свидетельствуют о том, что ГУ – не 
просто сопутствующее состояние при 
ПсА, она может играть важную роль в 
его развитии и прогрессировании. 

В нашем исследовании ГУ выявле-
на у 33,8% больных аксПсА. Распро-
страненность ГУ при ПсА увеличива-
ется. Так, J.R. Lambert и V. Wright [11] 
наблюдали ее у 13,5% мужчин и 5% 
женщин, I.N. Bruce и соавт. [32] – у 
21% больных, а T.L. Lai и соавт. [33] в 
многоцентровом исследовании обна-
ружили ГУ у 31% из 160 пациентов с 
ПсА и выявили значимую корреляцию 
ГУ с PASI (p=0,05) и BSA (p=0,04). Бо-
лее того, по сравнению с контрольной 
группой больных ПсА с нормальным 
уровнем МК пациенты с ГУ имели 
более высокие показатели PASI 
(p=0,006). P. Gisondi и соавт. [34] со-
общили, что по сравнению с контроль-
ной группой у пациентов с Пс наблю-
дались более высокий уровень МК 
(5,61±1,6 и 4,87±1,4 мг/дл; р<0,001) и значительно более 
высокая распространенность бессимптомной ГУ (19 и 7%; 
p<0,001 соответственно). Многомерный логистический ре-
грессионный анализ показал, что Пс был самым сильным 
предиктором ГУ (ОШ 3,20; 95% доверительный интервал, 
ДИ 1,32–7,58; р<0,01) после поправки на возраст, пол и осо-
бенности метаболического синдрома. 

Механизмы, стоящие за этими данными, до конца 
неясны. Прежде ГУ при Пс объясняли увеличением катабо-
лизма пуриновых оснований из-за усиленного обмена веществ 
в эпидермисе. Однако эта теория была оспорена рядом ис-
следований [35, 36]. Предполагается, что ГУ – следствие 
ускоренного обновления клеток кожи при Пс или эпифено-
мен, вторичный по отношению к метаболическим наруше-
ниям, наблюдаемым при Пс/ПсА. Высокий уровень МК 
может быть результатом ее повышенной или сниженной 
экскреции либо комбинации этих факторов. Вполне вероятно, 
что при ПсА все эти механизмы способствуют развитию ГУ. 
Можно выделить прямые причины повышения содержания 
МК, связанные с особенностями патогенеза ПсА, и косвенные 
причины, обусловленные сопутствующими заболеваниями 
или медикаментозным лечением. Одним из механизмов, ве-
дущих к ГУ при ПсА, является повышенный клеточный 
обмен, характеризующий это заболевание [37]. Действительно, 
гиперпролиферация кератиноцитов вызывает ускоренный 
катаболизм нуклеиновых кислот и усиленный синтез МК. 
Однако ГУ также может быть следствием повышенного об-
разования МК в печени. Продукция цитокинов при ПсА, в 
частности ИЛ17, способна влиять на печень, приводя к 
осложнениям (неалкогольная жировая болезнь печени) [38]. 
При стеатозе была выявлена более низкая продукция АТФ в 
печени [39, 40], что, в свою очередь, увеличивает синтез МК 

гепатоцитами [41]. ГУ может оказаться результатом сопут-
ствующих метаболических нарушений, связанных с ПсА: 
ожирения, АГ, резистентности к инсулину или СД [42].  
У лиц с ожирением ГУ является следствием как нарушения 
экскреции, так и перепроизводства МК [43]. При гиперли-
пидемии основным механизмом, вызывающим ГУ, служит 
изменение метаболизма липидов. Действительно, повышенная 
продукция триглицеридов снижает экспрессию переносчиков 
органических анионов ОАТ1 (organic anion transporters 1) в 
почках, что уменьшает выработку МК [44]. При резистент-
ности к инсулину перепроизводство МК связано с повы-
шенным синтезом жирных кислот в печени, которые инду-
цируют производство пуринов de novo и ускоренную экскре-
цию МК [43]. Кроме того, инсулин стимулирует почечную 
реабсорбцию МК, что приводит к ГУ [45]. У наших пациентов 
с ГУ нарушение липидного обмена наблюдалось значимо 
чаще, чем у больных без ГУ, как и стеатогепатоз: соответ-
ственно в 29,1 и 10,6% случаев (p=0,04). 

Дополнительные возможные механизмы могут быть об-
условлены снижением почечного и внепочечного клиренса. 
В настоящем исследовании не было лиц с нарушением функ-
ции почек, а частота выявления МКБ не различалась в двух 
группах. Хотя почки являются основными участниками экс-
креции МК, другие органы, в частности кишечник, также 
вносят свой вклад в ее баланс. Мембранный белок, АТФ-
связывающий кассетный транспортер BCRP/ABCG2 (ATP-
binding cassette subfamily G member 2), расположен на апи-
кальной мембране эпителиальных клеток тонкого кишечника 
и участвует в экскреции МК из крови в просвет кишечника 
[46]. У части пациентов с ПсА наблюдаются признаки кли-
нического или микроскопического воспалительного забо-
левания кишечника, которое может приводить к снижению 
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Анализ КЖСЗ по опроснику PsAID-12 
Analysis of quality of life (QoL) using the Psoriatic Arthritis Impact of Disease 12-item 

(PsAID-12) questionnaire

АксПсА без ГУ                    АксПсА с ГУ

                                                                      Усталость 
 
 

                         Депрессия                                                                     Проблемы с кожей 
 
 
 
 
   Социальная                                                                                                           Работа/досуг  
    активность 
 
 
 
 
      Чувство                                                                                                                     Физическая  
          стыда                                                                                                                     работоспособность 
 
 
 
 
 
         Нервозность                                                                                            Дискомфорт 
 
 

 
                                    Устойчивость                                     Нарушение сна 



уровня этих транспортеров и, следовательно, нарушать го-
меостаз МК [47, 48]. У наших пациентов с аксПсА не было 
воспалительных заболеваний кишечника. 

В настоящей работе частота эрозивных изменений су-
ставов в сравниваемых группах существенно не различалась. 
Однако другими исследователями показано, что у больных 
ПсА с ГУ чаще наблюдается периферический деструктив-
ный артрит и хуже ответ на терапию [49]. Мы не выявили 
различий по частоте сакроилиита, но множественные син-
десмофиты чаще имелись у пациентов с ГУ, кроме того, у 
них отмечались более интенсивная ночная боль в позво-
ночнике и более выраженное нарушение сна (по опроснику 
PsAID-12). 

Терапия ПсА при наличии и отсутствии ГУ значимо 
не различалась, не выявлено взаимосвязи ГУ с каким-
либо противоревматическим препаратом. Но обнаружены 
различия в терапии коморбидных заболеваний: пациенты 

с ГУ чаще принимали гипотензивные и уратснижающие 
препараты. 

Опубликованы многочисленные исследования, в которых 
описаны пациенты с Пс и/или ПсА, у которых впоследствии 
развилась или не развилась подагра [12]. В нашей работе 
встречались единичные больные аксПсА с установленным ди-
агнозом подагры: 1 (4,16%) в 1-й и 2 (4,25%) во 2-й группе 
(р=0,98). В настоящее время активно изучается сочетание ПсА 
и подагры и даже предложен термин «Psout» (psoriatic arthritis 
and gout). По мнению ряда авторов, сочетание этих двух забо-
леваний следует рассматривать как новый перекрестный синдром, 
находящийся на границе между воспалительным и метаболи-
ческим ревматическими заболеваниями [50]. А углубленное 
изучение этой проблемы могло бы подсказать потенциально 
новый подход к лечению пациентов с активным/рефрактерным 
ПсА (назначение уратснижающей терапии). ПсА и подагра 
имеют общие коморбидные заболевания, включая СД 2-го 
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Таблица 6. Коморбидная патология у пациентов двух групп 
Table 6. Comorbidities in patients of two groups

Показатель                                                                                   1-я группа                                                   2-я группа                                                   р 
                                                                                                         (аксПсА с ГУ, n=24)                               (аксПсА без ГУ, n=47)

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе. ИБС – ишемическая болезнь сердца; НРС – нарушения ритма 
сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ХБП – хроническая болезнь почек; МКБ – мочекаменная болезнь.

Подагра                                                                                         1 (4,16)                                                        2 (4,25)                                                        0,98 
 
Тофусы                                                                                          0                                                                    2 (4,25)                                                        0,3 
 
ИБС                                                                                               0                                                                    1 (2,12)                                                        0,47 
 
НРС                                                                                               3 (12,5)                                                        6 (12,7)                                                        0,98 
 
ИМ в анамнезе                                                                           0                                                                    1 (2,12)                                                        0,47 
 
ОНМК в анамнезе                                                                     1 (4,16)                                                        0                                                                    0,63 
 
Гиперхолестеринемия                                                              6 (25)                                                           7 (14,8)                                                        0,24 
 
Уровень холестерина общий,                                                4,8 [4,19; 5,98]                                           3,87 [2,91; 5,12]                                         0,06 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Гипертриглицеридемия                                                           2 (8,33)                                                        0                                                                    0,04 
 
Уровень триглицеридов,                                                         0,92 [0; 1,66]                                              0,3 [0; 0,6]                                                   0,03 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Стеатоз печени                                                                          7 (29,1)                                                        5 (10,6)                                                        0,04 
 
АГ                                                                                                   11 (45,8)                                                      20 (42,5)                                                      0,75 
 
Метаболический синдром                                                      8 (33,3)                                                        13 (27,6)                                                      0,61 
 
ХСН                                                                                               1 (4,16)                                                        1 (2,12)                                                        0,55 
 
Онкологические заболевания за последние 5 лет           0                                                                    0                                                                    1,0 
 
Наблюдение у нефролога                                                        1 (4,16)                                                        0                                                                    0,63 
 
ХБП                                                                                               1 (4,16)                                                        1 (2,12)                                                        0,55 
 
МКБ                                                                                               1 (4,16)                                                        2 (4,25)                                                        0,98 
 
Нефролитиаз по данным УЗИ                                               0                                                                    2 (4,25)                                                        0,3 
 
Почечная колика в анамнезе                                                 1 (4,16)                                                        0                                                                    0,63 
 
СД 2-го типа                                                                                3 (12,5)                                                        4 (8,5)                                                           0,5



типа, АГ и повышенный риск серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [51]. Метаболический синдром 
связан как с ГУ, так и с ПсА [52, 53]. Известно, что у одного и 
того же пациента могут наблюдаться ПсА и подагра [49]. Эти 
заболевания тесно связаны, но патофизиологические механизмы 
этой связи продолжают изучаться. Тем не менее кристаллы мо-
ноурата натрия могут играть повреждающую роль при Пс, и 
этот механизм может иметь место также при ПсА [50].  

Была исследована связь между Пс, ПсA и подагрой: в 
подгруппе участников проспективного популяционного ис-
следования с подтвержденным диагнозом Пс многофакторно 
скорректированное отношение рисков (ОР) для подагры со-
ставило 2,72 (95% ДИ 1,75–4,25) у мужчин и 1,40 (95% ДИ 
0,90– 2,19) у женщин. Интересно, что риск возникновения 
подагры был существенно повышен у пациентов с Пс и со-
путствующим ПсА (ОР 4,95; 95% ДИ 2,72–9,01) и не разли-
чался у мужчин и женщин [54]. Исследование случай-конт-
роль, в котором сравнивались 39 111 пациентов с подагрой и 
столько же здоровых лиц контрольной группы, показало по-
вышенный риск развития подагры при ранее существовавшем 
Пс и риск появления Пс у пациентов с подагрой, причем 
риск развития Пс возрастал с увеличением продолжительности 
подагры [55]. В другом масштабном исследовании, в котором 
сравнивались 114 623 пациента с подагрой и 114 623 без по-
дагры, была выявлена повышенная распространенность Пс 
у больных первой группы: ПсА у них встречался в 3 раза 
чаще, а Пс – в 1,5 раза чаще, чем в контрольной группе [56]. 
ГУ часто обнаруживают у пациентов с длительно текущим 
Пс и ожирением [53]. 

В настоящее время изучаются возможные механиэмы 
участия МК в патогенезе Пс и ПсА и влияние ее концент-
рации на клинические проявления ПсА и медиаторы вос-
паления. За прошедшие годы этой теме было посвящено 
большое число исследований, однако полученные в них 
противоречивые результаты не позволяют сделать оконча-
тельные выводы. Так как ГУ – частая находка у пациентов 
с Пс и ПсА, внимание исследователей привлечено к действию 
антиревматических препаратов на уровень МК и потенци-
альной пользе уратснижающей терапии при Пс и ПсА. 
Снижение уровня МК может оказать благоприятное влияние 
на результат лечения больных ПсА, особенно при его недо-
статочной эффективности. 

Наша работа имеет некоторое ограничение – небольшая 
выборка пациентов. Для более глубокого изучения взаи-
мосвязи аксПсА и ГУ требуется обследование большей ко-
горты больных. 

Заключение. Таким образом, сравнительный анализ 
данных, полученных при одномоментном исследовании 
больных аксПсА, имевших и не имевших ГУ, показал, 
что у пациентов с ГУ чаще выявлялись множественные 
синдесмофиты позвоночника, отмечались большая ин-
тенсивность ночной боли в позвоночнике, более выра-
женное нарушение сна, более высокий уровень тригли-
церидов, чаще встречались гипертриглицеридемия и 
стеатоз печени, пациенты данной группы значимо чаще 
получали гипотензивную терапию и уратснижающие пре-
параты. Не выявлено связи между противовоспалительной 
терапией ПсА и ГУ.
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В статье представлены результаты 3 лет применения нетакимаба (НТК), моноклонального антитела к интерлейкину 17, у 
пациентов с псориатическим артритом (ПсА) в исследовании фазы III PATERA.  
Цель исследования – оценить долгосрочную эффективность и безопасность применения НТК у пациентов с ПсА в течение 3 лет. 
Материал и методы. PATERA – двойное слепое многоцентровое рандомизированное клиническое исследование фазы III. 194 паци- 
ента с активным ПсА были рандомизированы в соотношении 1:1 в группу НТК или в группу плацебо/НТК. НТК или плацебо вводили 
на неделях 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10 и 14. Пациенты группы плацебо, у которых не было достигнуто 20% улучшение по критериям ACR 
(ACR20) на неделе 16, получали НТК на неделях 18 и 22. Пациентам, достигшим ACR20, на неделях 18 и 22 вводили плацебо. Далее 
все пациенты получали НТК. На неделе 54 пациентов, не достигших ACR20, исключали из исследования, остальные продолжили 
участие в продленном этапе. Общая длительность применения НТК во всех группах составила 3 года. 
Результаты и обсуждение. В продленном этапе исследования сохранялся терапевтический ответ, достигнутый на 1-м году 
лечения. Отмечалось выраженное долговременное уменьшение клинических проявлений ПсА на фоне применения НТК. Нежелательные 
явления были представлены в основном отклонениями лабораторных показателей и инфекционными заболеваниями, преимущественно 
легкой и средней степени тяжести. Антитела к НТК выявлялись у 9,3% пациентов и в большинстве случаев формировались в конце 
1-го – начале 2-го года терапии.  
Заключение. НТК продемонстрировал благоприятный профиль безопасности при долговременном применении на протяжении 3 лет. 
Клинический эффект в отношении всех проявлений ПсА длительно сохранялся без выраженной потери ответа у большинства па-
циентов. 
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Псориатический артрит (ПсА) – серонегативный спон-
дилоартрит, характеризующийся разнообразными симпто-
мами, обычно ассоциированными с псориазом. При ПсА 
наблюдаются нарушения со стороны как костно-мышечной 
системы, так и других органов и систем, включая поражение 
кожи, ногтей и внутренних органов [1]. ПсА часто возникает 
у молодых людей, приводя к инвалидизации, снижению ка-
чества жизни и трудоспособности [2, 3].  

Согласно рекомендациям EULAR (European Alliance of 
Associations for Rheumatology), одной из основных целей 
лечения ПсА является максимальное улучшение качества 
жизни посредством минимизации всех симптомов, предот- 
вращения структурных повреждений, нормализации физи-
ческой и социальной функций, в том числе за счет уменьшения 
воспаления [4]. В качестве терапии первой линии ПсА в 
течение короткого времени могут быть использованы не-
стероидные противовоспалительные препараты, внутрису-
ставные глюкокортикоиды с последующим назначением ме-
тотрексата или других синтетических базисных противовос-
палительных препаратов у пациентов с моно-, олиго- или 
полиартритом, особенно при наличии факторов неблаго-
приятного прогноза [4]. У ряда пациентов такая терапия или 
не приводит к клинически значимому ответу, или влияет не 
на все имеющиеся симптомы. В этих случаях необходимо 

рассмотреть назначение генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) либо ингибиторов Янус-киназ (иJAK) 
или ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа.  

В Российской Федерации для лечения ПсА зарегистри-
рованы ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα), 
ингибиторы интерлейкина (иИЛ) 17, иИЛ12/23, иИЛ23,  
а также иJAK тофацитиниб и упадацитиниб. Несмотря на до-
ступность большого числа ГИБП с разным механизмом дей-
ствия для лечения ПсА, остаются нерешенные вопросы, свя-
занные с разнообразием клинической картины и недостаточным 
контролем над заболеванием. Установлено, что иИЛ17 пре-
восходят иФНОα в отношении влияния на кожные, а в неко-
торых случаях и на суставные проявления ПсА [5, 6]. Хотя 
иИЛ12/23 и иИЛ23 высокоэффективны при псориазе, они не 
оказывают значимого влияния на аксиальные симптомы [7–
10]. Ингибиторы фосфодиэстеразы 4-го типа эффективны в 
основном при ограниченных формах псориаза и моно- или 
олигоартрических вариантах ПСА. Кроме того, необходимо 
принимать во внимание разнообразную коморбидность, 
которая влияет на выбор терапии. 

У пациентов с преобладанием аксиальных симптомов, 
энтезита, дактилита, тяжелого периферического артрита, 
особенно в сочетании с такими сопутствующими проявле-
ниями, как тяжелый псориаз кожи и ногтей, иИЛ17 являются 
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This article presents the results of the 3-year use of netakimab (NTK), a monoclonal antibody against interleukin 17, in patients with psoriatic 
arthritis (PsA) as part of the phase III PATERA study. 
Objective: to evaluate the long-term efficacy and safety of NTK in patients with PsA over a period of 3 years. 
Material and methods. PATERA is a double-blind, multicenter, randomized, phase III clinical trial. 194 patients with active PsA were randomized 
1:1 to NTX or placebo/NTX. NTX/placebo was administered at weeks 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10 and 14. Placebo patients who did not achieve a 20% 
improvement according to ACR criteria (ACR20) at week 16 received NTX at weeks 18 and 22. Patients who achieved ACR20 received placebo 
at weeks 18 and 22. Subsequently, all patients received NTX. At week 54, patients who did not meet ACR20 criteria were withdrawn from the 
study and the remaining patients were treated in the extension phase. The total duration of NTX use in all groups was 3 years.  
Results and discussion. Therapeutic response achieved in the first year of treatment was maintained in the extended phase of the study. Against 
the background of NTX use, a significant long-term decrease in clinical manifestations of PsA was observed. Adverse events occurred mainly in 
the form of laboratory abnormalities and infectious diseases, which were mostly mild to moderate. Antibodies against NTK were detected in 9.3% 
of patients and in most cases they were formed at the end of the first and beginning of the second year of therapy. 
Conclusion. NTK showed a favorable safety profile with long-term use over 3 years. The clinical effect on all manifestations of PsA was maintained 
in most patients over a long period of time without significant loss of response. 
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препаратами первой линии. Нетакимаб 
(НТК), представляющий собой 
иИЛ17А, показал эффективность у па-
циентов с псориазом, анкилозирующим 
спондилитом (АС) и ПсА [11–17]. В 
2019 г. НТК был впервые зарегистри-
рован для лечения пациентов на тер-
ритории Российской Федерации.  

В двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом исследовании фазы III у 
пациентов с ПсА PATERA было дока-
зано превосходство НТК над плацебо, 
установлен значимый, быстро разви-
вающийся и сохраняющийся на про-
тяжении 1 года клинический ответ в 
отношении всех оцениваемых симпто-
мов заболевания [18–20].  

Цель настоящей работы – пред-
ставить результаты изучения эффек-
тивности НТК в рамках долговременного наблюдения (2-й 
и 3-й год исследования) пациентов с ПсА в исследовании 
PATERA, а также полные результаты изучения безопасности 
3 лет исследования. 

Пациенты и методы. PATERA – международное много-
центровое двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое клиническое исследование фазы III. Оно 
одобрено центральными регуляторными органами стран-
участниц, этическими комитетами каждого центра, заре-
гистрировано в базе Национальных институтов здравоохра-
нения США (ClinicalTrials.gov; NCT03598751) и проведено 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации и 
надлежащей клинической практики. Набор пациентов осу-
ществлялся в 24 исследовательских центрах в Российской 
Федерации и Республике Беларусь. Перед включением в ис-
следование все пациенты подписали форму информированного 
согласия (ИС). 

Критерии отбора. В исследование включали пациентов 
в возрасте 18 лет и старше с диагнозом ПсА, установленным 
в соответствии с критериями CASPAR (ClaASification 
criteria for Psoriatic Arthritis) [21], с числом болезненных 
суставов (ЧБС) ≥3 из 68 и числом припухших суставов 
(ЧПС) ≥3 из 66, имеющих как минимум одну псориати-
ческую бляшку диаметром ≥2 см, и/или псориаз ногтей, 
и/или документальное подтверждение бляшечного псориаза 
в анамнезе. Более подробно критерии отбора были описаны 
ранее [19]. 

Дизайн. Пациентов, соответствовавших критериям отбора, 
рандомизировали в соотношении 1:1 в группу НТК 120 мг 
(n=97) или плацебо (n=97). Стратификация проводилась по 
предшествующему применению ГИБП (да/нет), сопутствую-
щей терапии метотрексатом на момент включения в иссле-
дование (да/нет). НТК или плацебо вводили на неделях 0, 1, 
2, 4, 6, 8, 10 и далее 1 раз в 4 недели начиная с недели 14. Па-
циенты группы плацебо, у которых не достигнуто 20% улуч-
шение по критериям ACR (American College of Rheumatology, 
ACR20) на неделе 16, были переведены на активную терапию 
с сохранением заслепления и получали НТК на неделях 18 и 
22. Пациенты, достигшие ACR20, продолжали получать пла-
цебо на неделях 18 и 22. С недели 24 все пациенты использо-
вали НТК. На неделе 54 пациентов, не достигших ACR20, 
исключали из исследования, остальные продолжали участие 

в продленном этапе исследования [группа НТК – до недели 
154, группа плацебо/НТК – до недели 170 (пациенты, не до-
стигшие ACR20 на неделе 16) и до недели 178 (пациенты, 
достигшие ACR20 на неделе 16)]. Общая продолжительность 
применения НТК во всех группах составила 3 года (рис. 1). 

Параметры оценки. Оценивались следующие показатели 
эффективности: 

– достижение 20%, 50% и 70% улучшения по критериям 
ACR (соответственно ответ ACR20, ACR50 и ACR70); 

– ответ в соответствии с критериями PsARC (Psoriatic 
Arthritis Response Criteria); 

– улучшение по индексу PASI (Psoriasis Area Severity 
Index – площадь и степень тяжести псориаза) на 75% 
(PASI75), 90% (PASI90) и 100% (PASI100) у пациентов 
с BSA ≥3 (Body Surface Area – общая площадь 
поражения кожи псориазом); 

– минимальная активность заболевания, определяемая на-
личием как минимум 5 из 7 следующих критериев: ЧБС 
≤1, ЧПС ≤1, PASI ≤1 или BSA <3, оценка боли по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) ≤15 мм, оценка актив-
ности заболевания пациентом по ВАШ ≤20 мм,  
HAQ-DI ≤0,5 (Health Assessment Questionnaire Disability  
Index – оценка нарушения функциональных способностей 
пациента), число воспаленных энтезисов ≤1; 

– активность заболевания по индексам DAS28-СРБ(4) 
(Disease Activity Score 28-joint count C-reactive protein – 
индекс активности с учетом уровня СРБ) и DAPSA 
(Disease Activity in Psoriatic Arthritis – индекс для 
оценки активности ПсА); 

– функциональный статус по HAQ-DI; 
– LEI (Leeds Enthesitis Index – Лидский индекс энтезита) 

– у пациентов с LEI >0; 
– LDI (Leeds Dactylitis Index – Лидский индекс дактилита) 

– у пациентов с LDI >0; 
– NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index – индекс тяжести 

псориаза ногтей) – у пациентов с NAPSI >0;  
– BASDAI (Bath AS Disease Activity Index – Батский 

индекс активности АС) и ASDAS-СРБ (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score – индекс активности 
АС с учетом уровня СРБ) – у пациентов с воспали-
тельной болью в спине; 

– рентгенологическая оценка состояния суставов с ис-

Рис. 1. Дизайн исследования. NR – пациенты, не достигшие ACR20; R – пациенты, 
достигшие ACR20 

Fig. 1. Study design. NR – patients who did not reach ACR20; R – patients who reached 
ACR20
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пользованием mTSS (van der Heijde modified Total Sharp 
Score – модифицированный индекс Шарпа). 

Анализ безопасности включал оценку доли пациентов с 
развитием нежелательных явлений (НЯ), в том числе серьезных 
НЯ (СНЯ), тяжелых НЯ, досрочного прекращения участия в 
исследовании в связи с развитием НЯ/СНЯ. НЯ регистрировали 
в соответствии с Общими терминологическими критериями 
для обозначения НЯ (CTCAE, версия 5.0) и обобщали с ис-
пользованием медицинского словаря MedDRA. Согласно ICH 
E2A, как НЯ определялось любое неблагоприятное с меди-
цинской точки зрения событие, выявленное у субъекта клини-
ческого исследования после применения 
исследуемой терапии, которое может и 
не иметь причинно-следственной связи 
с ее использованием. Под неблагопри-
ятными реакциями (НР) понимали все 
негативные реакции, связанные с при-
менением исследуемой терапии. 

Иммуногенность оценивали по-
средством анализа образцов сыворотки 
крови пациентов на наличие связываю-
щих (САТ) или нейтрализующих (НАТ) 
антител к препарату. САТ определяли 
методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ELISA), НАТ – с 
помощью валидированного клеточного 
метода на культуре клеток WEHI-13VAR. 

Статистический анализ. Анализ 
эффективности проводили в популяции 
ITT (intention-to-treat), включавшей 
всех рандомизированных пациентов 
(по 97 в каждой группе). Были оценены указанные выше по-
казатели эффективности. Для количественных показателей 
представлены средние значения и стандартные отклонения 
по группам и по всей популяции, для категориальных пока-
зателей – абсолютные и относительные частоты. При анализе 
количественных показателей эффективности замещение 
пропущенных значений не применялось. При анализе кате-
гориальных показателей эффективности пациенты с отсут-

ствующими данными или досрочно прекратившие участие в 
исследовании расценивались как не ответившие на терапию 
(non-responder imputation). 

Результаты заслепленного периода, включавшего сравне-
ние групп НТК и плацебо (недели 0–24), были опубликованы 
ранее [19]. В связи с разной длительностью применения 
НТК в рамках открытого периода исследования прямого 
сравнения между группами не проводилось. 

Поскольку дизайн исследования подразумевал переход 
пациентов группы плацебо на НТК на неделе 16 или 24, 
для группы плацебо длительность применения НТК от-

считывали от начала лечения НТК. В связи с этим результаты 
исследования для обеих групп представлены по неделям 
применения НТК.  

Анализ безопасности проводился в популяции пациентов, 
получивших хотя бы одно введение НТК (по 97 больных в 
каждой группе). Оценивались доли пациентов с НЯ, СНЯ, 
НР, а также досрочно выбывших по причинам, связанным с 
безопасностью. Прямое сравнение между группами не вы-

Рис. 3. Частота достижения ответа ACR20/50/70 и PASI75/90/100 в разные сроки наблюдения, % 
Fig. 3. Frequency of achieving ACR20/50/70 and PASI75/90/100 in different observation periods, %
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полнялось. В статье представ-
лены результаты оценки безо- 
пасности за весь период ис-
следования, без учета периода 
применения плацебо в группе 
плацебо/НТК. 

Статистическую обработ-
ку результатов поводили с ис-
пользованием программного 
пакета для статистического 
анализа SAS 9.4 (SAS Institute 
Inc.). 

Результаты 
Исходные характеристи-

ки. 194 пациента были ран-
домизированы в соотноше-
нии 1:1 в группу НТК (n=97) 
или плацебо/НТК (n=97). 
Подробное описание исход-
ных характеристик в каждой 
группе было представлено ра-
нее [19]. Полностью завер-
шили исследование 166 
(85,6%) пациентов – по 83 
(85,6%) в каждой группе. 
Наиболее частой причиной 
досрочного выбывания был 
отзыв ИС: у 4 (4,1%) паци-
ентов в группе НТК и у  
8 (8,2%) в группе плацебо/ 
НТК (рис. 2). 

Оценка эффективности. 
Результаты оценки эффек-
тивности на неделях 24  
и 54 исследования были опи-
саны ранее [19, 20]. На неделе 
54 применения НТК в общей 
популяции ACR20 достигли 
169 (87,1%) пациентов, на не-
делях 102 и 154 – 156 (80,4%) 
и 151 (77,8%) соответственно. 
К неделям 102 и 154 ответ 
ACR50/70 зарегистрирован у 
126 (64,9%), 126 (64,9%) и  
89 (45,9%), 92 (47,4%) паци-
ентов соответственно (табл. 1, 
рис. 3). 

На неделях 54, 102 и 154 
применения НТК минималь-
ная активность заболевания 
наблюдалась соответственно 
у 110 (56,7%), 107 (55,2%) и 
101 (52,1%) пациентов в об-
щей популяции. Ответ по 
критериям PsARC после 3 лет 
лечения зафиксирован у 81 
(83,5%) пациента в группе 
НТК и у 80 (82,5%) в группе 
плацебо/НТК (см. табл. 1, 
рис. 3). На неделях 54, 102 и 
154 применения НТК среднее 
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изменение индекса DAS28-СРБ(4) по 
сравнению с исходными значениями 
составило -2,3±1,1, -2,1±1,1 и  
-2,2 ±1,2, а среднее изменение индекса 
DAPSA – -25,2±13,3, -24,2±13,4 и  
-24,4 ±14,7 соответственно (см. табл. 1). 
Доля пациентов, достигших ремиссии 
и низкой активности по DAPSA, со-
ставляла около 50 и 30–40% соответ-
ственно во всех точках оценки в рамках 
анализируемого периода как в общей 
популяции, так и в каждой группе  
(см. табл. 1). 

Оценка кожных проявлений ПсА 
показала, что ответ PASI75/90/100 был 
достигнут у 120 (81,1%), 101 (68,2%) и 
81 (54,7%) пациента с исходным BSA 
≥3 через 1 год после начала применения 
НТК и у 115 (77,7%), 97 (65,5%) и 82 
(55,4%) после 3 лет терапии. Среди па-
циентов, исходно имевших псориати-
ческое поражение ногтей, NAPSI0 на 
неделях 54, 102 и 154 применения НТК 
выявлен соответственно у 71 (53,8%), 
79 (61,7%) и 80 (64,5%). LEI0 зареги-
стрирован у 74 (87,1%), 76 (93,8%) и 79 
(98,8%) пациентов после 1, 2 и 3 лет 
лечения соответственно. Также у боль-
шинства пациентов наблюдалось ста-
бильное полное разрешение дактилита 
(см. табл. 1).  

Среднее изменение индекса  
ASDAS-СРБ относительно исходных 
значений у пациентов с воспалительной 
болью в спине на неделях 54, 102 и 154 
применения НТК составило соответ-
ственно -1,8±1,1, -1,7±1,1 и -1,6±1,2. 
Стабильное сохранение изменений, 
достигнутых в 1-й год лечения, также 
отмечалось для индекса BASDAI, общей 
и ночной боли в спине. К моменту 
окончания наблюдения BASDAI50 за-
фиксирован у 58 пациентов (65,2%; 
см. табл. 1). После 3 лет применения 
НТК неактивное заболевание или низ-
кая активность заболевания по  
ASDAS-СРБ выявлена у 34 (38,2%) и 
23 (25,8%) пациентов соответственно 
(см. табл. 1). 

Рентгенологическая оценка суста-
вов показала, что после недели 154 
применения НТК отсутствие прогрес-
сирования, определявшееся как изме-
нение mTSS ≤0,5 отмечалось у 74 
(66,7%) пациентов, имевших как ми-
нимум одну эрозию на момент скри-
нинга, и у 73 (90,1%) пациентов, не 
имевших эрозий при скрининге. 

Оценка безопасности. За весь пе-
риод исследования хотя бы 1 НЯ было 
зарегистрировано у 146 (75,3%) паци-

Таблица 2. Оценка безопасности терапии НТК, n (%) 
Table 2. Evaluation of the safety of NTK therapy, n (%)

Показатель                                                                 НТК                        Плацебо/НТК          Всего 
                                                                                       (n=97)                     (n=97)                         (n=194)

Любые НЯ (включая СНЯ)                                   77 (79,4)                 69 (71,1)                     146 (75,3) 
 
Любые НР                                                                  22 (22,7)                 16 (16,5)                     38 (19,6) 
 
Любые СНР                                                               0                               2 (2,1)                         2 (1,0) 
 
Тяжелые НЯ 3–5 ст. т.                                             12 (12,4)                 9 (9,3)                         21 (10,8) 
 
Тяжелые НР 3–5 ст. т.                                             2 (2,1)                      2 (2,1)                         4 (2,1) 
 
Досрочное выбывание                                           1 (1,0)                      2 (2,1)                         3 (1,5)  
по причине НЯ/СНЯ 
 

Частые НЯ (≥5%) 
Гиперхолестеринемия                                            35 (36,1)                 10 (10,3)                     45 (23,2) 
Повышение уровня АЛТ                                       19 (19,6)                 11 (11,3)                     30 (15,5) 
Лимфопения                                                             12 (12,4)                 13 (13,4)                     25 (12,9) 
Инфекция дыхательных путей                            12 (12,4)                 13 (13,4)                     25 (12,9) 
COVID-19                                                                   12 (12,4)                 7 (7,2)                         19 (9,8) 
Повышение уровня АСТ                                       11 (11,3)                 7 (7,2)                         18 (9,3) 
Нейтропения                                                             8 (8,2)                      8 (8,2)                         16 (8,2) 
Анемия                                                                        8 (8,2)                      2 (2,1)                         10 (5,2) 
Гипербилирубинемия                                             6 (6,2)                      4 (4,1)                         10 (5,2) 
Лимфоцитоз                                                              2 (2,1)                      8 (8,2)                         10 (5,2) 
 

Тяжелые НЯ 3–5 ст. т. 
Повышение уровня АЛТ 3 ст. т.                           2 (2,1)                      4 (4,1)                         6 (3,1) 
Гиперхолестеринемия 3–4 ст. т.                           6 (6,2)                      0                                   6 (3,1) 
Повышение уровня АСТ 3 ст. т.                           2 (2,1)                      3 (3,1)                         5 (2,6) 
Нейтропения 3 ст.т.                                                 3 (3,1)                      1 (1,0)                          4 (2,1) 
АГ 3 ст. т.                                                                     3 (3,1)                      1 (1,0)                          4 (2,1) 
Пневмония, обусловленная                                 1 (1,0)                      2 (2,1)                         3 (1,5) 
COVID-19 3 ст. т. 
COVID-19 3 ст. т.                                                      2 (2,1)                      0                                   2 (1,0) 
Гастроэнтерит 3 ст. т.                                               1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Острый синусит 3 ст. т.                                           0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Периодонтит 3 ст. т.                                                 0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Пневмония 3 ст. т.                                                    1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Лейкопения 3 ст. т.                                                   1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Постгеморрагическая анемия 5 ст. т.                 1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Тромбоцитопения 4 ст. т.                                       0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Кровотечение из дуоденальной                          1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
язвы 5 ст. т. 
Ангионевротический отек 3 ст. т.                        0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Церебральная ишемия 3 ст. т.                               0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Конкремент мочевыводящих                              0                               1 (1,0)                          1 (0,5)  
путей 3 ст. т. 
Межменструальные                                                0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
кровотечения 3 ст. т. 
Стенокардия 3 ст. т.                                                 1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
 

НР 
Лимфопения                                                             6 (6,2)                      5 (5,2)                         11 (5,7) 
Гиперхолестеринемия                                            7 (7,2)                      1 (1,0)                          8 (4,1) 
Латентный туберкулез                                            2 (2,1)                      3 (3,1)                         5 (2,6) 
Повышение уровня АЛТ                                       3 (3,1)                      1 (1,0)                          4 (2,1) 
Лейкопения                                                               1 (1,0)                      2 (2,1)                         3 (1,5) 
Нейтропения                                                             2 (2,1)                      1 (1,0)                          3 (1,5) 
АГ (систолическая и диастолическая)              3 (3,1)                      0                                   3 (1,5) 
Положительный результат                                   1 (1,0)                      1 (1,0)                          2 (1,0) 
исследования на Mycobacterium  
tuberculosis 
Инфекция дыхательных путей                            1 (1,0)                      1 (1,0)                          2 (1,0) 
Гипербилирубинемия                                             2 (2,1)                      0                                   2 (1,0) 
Анемия                                                                        1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Лимфоцитоз                                                              1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Повышение уровня АСТ                                       1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Бронхит                                                                       1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Грибковая инфекция уха                                       0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
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ентов. Большинство НЯ были представлены отклонениями 
лабораторных показателей и инфекциями. Наиболее частыми 
НЯ были гиперхолестеринемия (n=45, 23,2%), повышение 
уровня аланинаминотрансферазы – АЛТ (n=30, 15,5%), ин-
фекция дыхательных путей и лимфопения (n=25, 12,9%). 
Реже сообщалось о COVID-19, повышении уровня аспарт- 
атаминотрансферазы (АСТ), нейтропении, анемии, гипер-
билирубинемии и лимфоцитозе (табл. 2). Местные реакции 
в ходе исследования не зафиксированы.  

Связь с НТК имелась в 38 (19,6%) случаях. В основном 
НР были представлены единичными событиями. Самыми 
частыми НР были лимфопения (n=11, 5,7%), гиперхолесте-
ринемия (n=8, 4,1%), латентный туберкулез (n=5, 2,6%), по-
вышение уровня АЛТ (n=4, 2,1%), лейкопения, нейтропения 
и артериальная гипертензия – АГ (n=3, 1,5%). Другие НР 
регистрировались менее чем в 1% случаев. 

Тяжелые НЯ 3–5-й степени тяжести возникли у  
21 (10,8%) участника. Чаще всего они были представлены 
повышением уровня АЛТ и гиперхолестеринемией (n=6, 
3,1%). Другие тяжелые НЯ отмечены менее чем в 3% случаев. 
Тяжелые НЯ в основном соответствовали 3-й степени тяжести. 
Сообщалось о гиперхолестеринемии и тромбоцитопении  
4-й степени тяжести, зарегистрирован 1 летальный исход 
(5-я степень тяжести). В группе НТК зафиксировано крово-
течение из язвы двенадцатиперстной кишки, осложненное 
постгеморрагической анемией, приведшее к смерти пациента. 
Событие не имело связи с исследуемой терапией.  

О тяжелых НР сообщалось в 2 (2,1%) случаях в каждой 
группе. Тяжелые НР были представлены АГ (3-я степень тя-
жести) у 2 (2,1%) пациентов в группе НТК, острым синуситом 
(3-я степень тяжести) и церебральной ишемией (3-я степень 
тяжести) у 1 (1,0%) пациента в группе плацебо/НТК. Острый 
синусит и церебральная ишемия также являлись единствен-
ными серьезными нежелательными реакциями (СНР), за-
регистрированными на протяжении исследования. 

Три пациента досрочно прекратили участие в исследо-
вании из-за развития НЯ. Причинами выбывания были це-
ребральная ишемия в группе плацебо/НТК, положительный 
результат исследования на комплекс Mycobacterium tuberculosis 
в группах НТК и плацебо/НТК. 

Инфекции и инвазии. Инфекции и инвазии были одними 
из наиболее частых НЯ в настоящем исследовании. Чаще 
всего сообщалось об инфекции дыхательных путей раз-
личной этиологии (n=25, 12,9%), несколько реже –  
о COVID-19 (n=19, 9,8%). Согласно протоколу, латентный 
туберкулез диагностировался на основании заключения 
фтизиатра в случае положительного теста на туберкулез в 
ходе исследования. В 2 (1,0%) случаях положительный ре-

зультат исследования на Mycobacterium 
tuberculosis не был расценен как при-
знак латентного туберкулеза. У 5 (2,6%) 
пациентов диагностирован латентный 
туберкулез. Все пациенты с НР «ла-
тентный туберкулез» продолжили уча-
стие в исследования, в 2 случаях была 
назначена лекарственная терапия. Ак-
тивный туберкулез не зарегистрирован. 
Сообщалось о 2 случаях грибковой 
инфекции, связанных с исследуемой 
терапией: грибковая инфекция уха в 
группе плацебо/НТК и кандидоз по-

лости рта в группе НТК, потребовавший назначения ле-
карственной терапии.  

Отклонения лабораторных показателей. Гиперхолестери-
немия была самым частым НЯ (n=45, 23,2%) и одной из 
самых частых НР (n=8, 4,1%). Регистрировались отклонения 
в общем анализе крови, представленные (в порядке умень-
шения частоты) лимфопенией, нейтропенией, анемией, а 
также повышение уровня печеночных трансаминаз (АЛТ, 
АСТ), гипербилирубинемия. 

Оценка иммуногенности. САТ выявлены у 9 (9,3%) паци-
ентов в каждой группе, НАТ – у 2 (2,1%) в группе 
плацебо/НТК. В основном формирование САТ наблюдалось 
в конце 1-го – начале 2-го года применения НТК. Влияния 
САТ/НАТ на терапевтический ответ в ходе исследования не 
зафиксировано. 

Обсуждение. В продленном этапе исследования PATERA 
сохранялся ответ, достигнутый в течение 1-го года применения 
НТК. Эффективность НТК при долговременном лечении 
была ожидаема в свете показанной ранее эффективности 
других зарегистрированных иИЛ17.  

Доля пациентов, достигших ACR20/50/70 после 3 лет 
терапии, для НТК составила 77,8; 64,9 и 47,4% соответственно. 
Частота достижения минимальной активности заболевания 
в группе НТК равнялась 52,1%, что сопоставимо с эффек-
тивностью других иИЛ17, показанной в других исследованиях 
(прямых сравнений иИЛ17 в клинических исследованиях 
не проводилось) [22–24]. 

Оценка динамики кожных симптомов показала, что 
после 3 лет применения иИЛ17 около 70% пациентов достигли 
PASI75: 77,7% на фоне терапии НТК, 64–76% при лечении 
другими препаратами. Сходные результаты были получены 
для PASI90/100. 

Терапия НТК приводила к значительному снижению 
выраженности псориатического поражения ногтей, разре-
шению дактилита, энтезита и аксиальных симтомов у паци-
ентов, исходно имевших воспалительную боль в спине.  

Профиль безопасности НТК в исследовании PATERA в 
целом был сопоставим с профилем безопасности НТК у па-
циентов с псориазом и АС и был характерен для профиля 
безопасности иИЛ17 [13, 17].  

Известно, что применение иИЛ17 сопряжено с риском 
развития инфекционных заболеваний. У пациентов с ПсА, 
получавших НТК, инфекции дыхательных путей наблюдались 
в 25 (12,9%) случаях и были наиболее частыми НЯ. Значи-
тельная часть исследования PATERA проводилась в период 
пандемии COVID-19 – эта инфекция зарегистрирована у 
9,8% пациентов. Серьезные инфекционные осложнения 
были единичными, тяжелая пневмония, вызванная инфекцией 
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Показатель                                                                 НТК                        Плацебо/НТК          Всего 
                                                                                       (n=97)                     (n=97)                         (n=194)

Кандидоз полости рта                                            1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Конъюнктивит                                                         0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Герпес полости рта                                                  0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Острый синусит                                                       0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Дерматит                                                                     0                               1 (1,0)                          1 (0,5) 
Дисгидротическая экзема                                     1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Афтозная язва                                                           1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Гипергликемия                                                         1 (1,0)                      0                                   1 (0,5) 
Церебральная ишемия                                           0                               1 (1,0)                          1 (0,5)

Примечание. Ст. т. – степень тяжести.
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SARS-CoV-2 (НЯ 3-й степени тяжести), развилась у 3 (1,5%) 
пациентов, что соответствует результатам 3 лет наблюдения 
в исследовании НТК у пациентов с АС и подтверждает от-
сутствие риска ухудшения течения COVID-19 при назначении 
НТК [13].  

Сообщалось о нескольких случаях латентного туберкулеза, 
ни один из которых не послужил причиной досрочного вы-
бывания пациентов из исследования. Случаев активного ту-
беркулеза не зарегистрировано. Туберкулез является энде-
мическим заболеванием на территории проведения иссле-
дования PATERA. Случаи получения положительного ре-
зультата исследования на Mycobacterium tuberculosis, как и 
выявление латентного туберкулеза, описаны на фоне при-
менения иксекизумаба [25]. 

Из НЯ, представляющих интерес для препарата группы 
иИЛ17, зарегистрирована нейтропения, включая случаи тя-
желой нейтропении (3-я степень тяжести), а также случаи 
грибковых инфекций (грибковая инфекция уха и кандидоз 
полости рта). О воспалительных заболеваниях кишечника 
не сообщалось. Не выявлено временной связи между развитием 
нейтропении и инфекций. 

В постмаркетинговом наблюдении для секукинумаба 
и иксекизумаба были отмечены случаи экзематозных ре-
акций с разнообразными клиническими проявлениями, в 
том числе тяжелого течения [26, 27]. В исследовании  

PATERA сообщалось о случаях развития аллергического 
контактного дерматита и дисгидротической экземы (2-я 
степень тяжести). 

Одной из наиболее частых НР в исследовании PATERA 
была гиперхолестеринемия, в том числе 3–4-й степени тя-
жести, зарегистрирован также 1 случай церебральной ишемии. 
Известно, что у пациентов с псориазом и ПсА зачастую на-
блюдаются повышенный уровень холестерина, а также другие 
факторы сердечно-сосудистого риска, такие как атеросклероз 
и ожирение [28–30]. Некоторые данные позволяют предпо-
лагать, что ИЛ 17 является связующим звеном между воспа-
лением при ПсА и псориазом и заболеваниями сердечно-
сосудистой системы [31]. Однако пока не удалось подтвердить 
положительного влияния иИЛ17 на сердечно-сосудистый 
риск, включая уровень холестерина [32, 33]. 

Заключение. Терапия НТК на протяжении 3 лет приво-
дила к длительно сохраняющемуся снижению активности 
и выраженности всех клинических проявлений ПсА, таких 
как псориатическое поражение кожи и ногтей, перифери-
ческий артрит, энтезит, дактилит, аксиальные симптомы. 
Высокая клиническая эффективность, сопоставимая с та-
ковой препаратов со сходным механизмом действия, в со-
четании с благоприятным профилем безопасности позволяет 
рекомендовать НТК как препарат выбора для лечения па-
циентов с ПсА.
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Целью исследования явилась валидация русскоязычной версии специфического опросника для пациентов с анкилозирующим 
спондилитом (АС) – Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL).  
Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов с достоверным диагнозом АС, соответствовавшим модифицированным 
Нью-Йоркским критериям 1984 г. Большинство из них составляли мужчины (58,5%), средний возраст – 38,6±10,0 лет, длительность 
заболевания – 10,3±7,0 лет, медиана ASDAS-СРБ – 2,32 [1,45; 2,94]. Во время исходного визита и через 3 мес все больные проходили 
стандартное ревматологическое обследование, определяли число болезненных и число припухших суставов из 44, число воспаленных 
энтезисов с помощью индекса MASES, подвижность позвоночника с помощью индекса BASMI. Проводилась оценка состояния 
здоровья по мнению пациента (боль в позвоночнике, ночная боль в позвоночнике и боль в позвоночнике в течение дня по числовой 
рейтинговой шкале, общая оценка состояния здоровья пациента, функциональный статус по BASFI и качество жизни, связанное со 
здоровьем, – КЖСЗ – по опросникам EQ-5D, SF-36 и ASQoL). Для определения надежности опросника ASQoL использовались 
анализ тест-ретест и определение внутреннего постоянства путем расчета коэффициента α Кронбаха.  
Надежность опросника изучена у 39 пациентов. Для оценки валидности опросника ASQoL, т. е. его способности достоверно 
измерять заложенные в нем характеристики, определяли конструктивную и критериальную валидность. Оценку чувствительности 
опросника проводили через 3 мес на фоне терапии у 79 пациентов. 
Результаты и обсуждение. Согласно тест-ретест анализу, не выявлено расхождений между первоначальной и повторной оценкой 
через 3 дня (p>0,05), коэффициент α Кронбаха составил 0,884, что указывает на высокий уровень надежности. Конструктивную 
валидность изучали посредством факторного анализа и метода «известных групп». Было выделено три основных фактора – боль, 
физическое здоровье, эмоциональное здоровье. Метод «известных групп» показал, что у пациентов с высокой активностью 
заболевания по ASDAS-СРБ и BASDAI по сравнению с пациентами с низкой активностью КЖСЗ было статистически значимо хуже 
(р<0,05). Для расчета критериальной валидности оценивали взаимосвязь ASQoL с «внешними критериями» и взаимозаменяемость 
с общими опросниками SF-36 и EQ-5D с помощью корреляционного анализа. Показана хорошая взаимозаменяемость данного 
опросника. Для определения чувствительности ASQoL были проанализированы его изменения в зависимости от эффекта терапии 
через 3 мес. У пациентов, которые достигли на фоне терапии низкой активности заболевания по ASDAS-СРБ, отмечалась 
значимая динамика по субшкалам опросника, что отражает его хорошую чувствительность.  
Заключение. Опросник ASQoL обладает достаточными психометрическими свойствами и способен отражать изменения в 
состоянии здоровья пациента с течением времени наряду с активностью заболевания. 
 
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; качество жизни, связанное со здоровьем; валидация; Ankylosing Spondylitis Quality of 
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Objective: validation of the Russian-language version of Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) specific questionnaire for patients with 
ankylosing spondylitis (AS). 



Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое им-
муноопосредованное воспалительное заболевание из группы 
спондилоартритов (СпА) с преимущественным поражением 
аксиального скелета (позвоночник, крестцово-подвздошные 
сочленения), частым вовлечением энтезисов, периферических 
суставов, внескелетными проявлениями (воспалительные 
заболевания кишечника, увеит), тесно ассоциированное с 
наличием HLA-B27 (90%), которое возникает в основном у 
мужчин моложе 40 лет. АС сопровождается прогрессирую-
щими структурными и функциональными нарушениями, 
ухудшением качества жизни, связанного со здоровьем 
(КЖСЗ). [1, 2]  

Наиболее часто у пациентов с АС ухудшение КЖСЗ 
было обусловлено интенсивностью боли, скованностью, 
ограничением движений в позвоночнике, выраженной утом-
ляемостью при повседневной деятельности, нарушением 
сна и депрессией. По данным М.А. Chamberlain [3], у 2/3 па-
циентов с АС мужского пола отмечались трудности на работе, 
у 1/3 – различные социальные проблемы. Кроме того,  
у этих больных чаще имелись низкая самооценка, нарушение 
социальных навыков, что, в свою очередь, приводило к на-
рушению КЖСЗ. Для разработки эффективной стратегии 
ведения пациентов с АС, подбора и своевременной смены 
терапии необходимо выявление и коррекция модифицируемых 
факторов, ухудшающих КЖСЗ.  

Для оценки КЖСЗ у пациентов с АС используются 
общие опросники: Ноттингемский профиль здоровья (Not-
tingham Health Profile, NHP), SF-36 (Short Form-36) и  
EQ-5D (EuroQoL-5D). Однако они не обладают достаточной 
чувствительностью для оценки КЖСЗ в динамике. В 2003 г. 
был разработан специфический для АС опросник КЖСЗ – 
ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) [4]. Он был пе-

реведен на 37 языков и показал хорошие психометрические 
свойства, что позволило активно применять его в рандоми-
зированных контролируемых исследованиях (РКИ) и реальной 
клинической практике для оценки эффективности терапии. 
В связи с увеличением в Российской Федерации числа РКИ 
и наблюдательных исследований у больных АС, актуальной 
является валидация русскоязычной версии ASQoL [5].   

На русский язык опросник был переведен разработчиками 
(Galen Research Ltd, Manchester, UK), выполнена его куль-
турная и языковая адаптация (создание версии опросника 
на русском языке, эквивалентной англоязычной, с учетом 
этнолингвистических особенностей популяции) в соответствии 
с принципами доказательной медицины и требованиями 
Good Clinical Practice. До настоящего времени валидация 
русскоязычной версии опросника не проводилась.  

Цель настоящего исследования – валидация русско-
язычной версии специфического опросника ASQoL для 
оценки КЖСЗ у больных АС.  

Материал и методы. В исследование отобрано 100 паци-
ентов с достоверным диагнозом АС, соответствовавшим мо-
дифицированным Нью-Йоркским критериям 1984 г., под-
писавших информированное согласие на участие в исследо-
вании (протокол заседания локального этического комитета 
№12 от 25.05.2023). Характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1. Более половины 
(58,5%) из них составляли лица мужского пола, средний 
возраст на момент включения – 38,6±10,0 лет, длительность 
заболевания – 10,3±7,0 лет.  

Во время исходного визита и через 3 мес всем больным 
проводилось стандартное ревматологическое обследование. 
Оценивалось число болезненных (ЧБС) и число припухших 
(ЧПС) суставов из 44, число воспаленных энтезисов с помо-

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

Современная ревматология. 2024;18(4):43–50 44

Materials and methods. Тhe study included 100 patients with a definite diagnosis of AS according to the modified New York criteria of 1984. Pa-
tients were mostly men (58.5%), average age – 38.6±10 years, disease duration – 10.3±7.0 years, median disease activity by ASDAS-CRP – 
2.32 [1.45; 2.94]. At the initial visit and after 3 months, all patients underwent a standard rheumatological examination, with assessment of the 
tender joint count (TJC) and swollen joint count (SJC) out of 44 joints assessed, the number of inflamed entheses using MASES index, spinal mo-
bility using BASMI index. Assessment of patient reported outcomes included an assessment of spinal pain, night spinal pain, spinal pain during 
the day using a numerical rating scale, patient’s global assessment of health, assessment of functional status using BASFI index and health related 
quality of life (HRQoL) using EQ-5D, SF-36 and ASQoL questionnaires. To determine reliability of ASQoL questionnaire, a test-retest analysis 
and determination of internal consistency by calculating the Cronbach's α coefficient were used. 
The reliability of the questionnaire was analyzed in 39 patients. To assess the validity of the ASQoL questionnaire, i.e. its ability to reliably 
measure its inherent characteristics, construct and criterion validity were determined. The sensitivity of the questionnaire was assessed after  
3 months during therapy in 79 patients. 
Results and discussion. According to the test-retest analysis, there was no difference between the initial assessment and re-assessment after  
3 days (p>0.05), the Cronbach α coefficient was 0.884, indicating high reliability. Construct validity analysis was carried out using factor analysis 
and the “known groups” method. 3 main factors were identified: pain, physical health, emotional health. The “known groups” method showed 
that in patients with high disease activity according to ASDAS-CRP and BASDAI, HRQoL was significantly worse than in patients with low disease 
activity (р<0,05). To calculate criterion validity, the relationship of ASQoL to “external criteria” and interchangeability with general question-
naires SF-36 and EQ-5D were evaluated by a correlation analysis. It was shown that this questionnaire is highly interchangeable. To determine 
sensitivity of ASQoL, its changes were analyzed in relation to the effect of therapy after 3 months. Significant changes in the subscales of the ques-
tionnaire were observed in patients who achieved low disease activity according to ASDAS-CRP during therapy, reflecting its good sensitivity. 
Conclusion. The ASQoL has good psychometric properties and is able to reflect changes in a patient's health status over time along with 
disease activity. 
 
Keywords: ankylosing spondylitis; health-related quality of life; validation; Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL). 
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щью Маастрихтского индекса энтезита для АС (Maastricht 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES), подвижность 
позвоночника с помощью Батского метрологического индекса 
АС (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI). 
Для оценки активности заболевания использовались индекс 
активности АС (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, 
ASDAS. Значение ASDAS <1,3 соответствовало неактивному 
заболеванию, 1,3≤ ASDAS <2,1 – низкой, 2,1≤ ASDAS ≤3,5 – 
высокой и ASDAS >3,5 – очень высокой активности АС), а 
также Батский индекс активности (Bath AS Disease Activity 
Index, BASDAI). Выполняли общий и биохимический анализы 
крови, определение уровня СРБ.  

Оценка статуса пациентов включала оценку боли в по-
звоночнике, ночной боли в позвоночнике и боли в позво-
ночнике в течение дня по числовой рейтинговой шкале 
(ЧРШ), общую оценку состояния здоровья пациента, оценку 
функционального статуса с помощью Батского функцио-
нального индекса АС (Bath Ankylosing Spondylitis Functional 
Index, BASFI) и КЖСЗ. Для определения КЖСЗ у пациентов 
с АС использовались опросники EQ-5D, SF-36 и ASQoL. 
Пациенты заполняли опросники самостоятельно, обязатель-

ным условием являлось знание русского языка и понимание 
сути вопросов.  

Опросник SF-36 включает 36 вопросов, которые объе- 
динены в 8 шкал и отражают физическое функционирование 
(ФФ), ролевое физическое функционирование (РФФ), боль, 
общее состояние здоровья (ОСЗ), жизнеспособность (Ж), 
социальное функционирование (CФ), ролевое эмоциональное 
функционирование (РЭФ), психическое здоровье (ПЗ). 
Ответы на вопросы выражаются в баллах (до 100 по каждой 
шкале). Также имеется два суммарных измерения, которыми 
объединяются шкалы, характеризующие физический (Physical 
Component Summary, PCS) и ментальный (Mental Component 
Summary, MCS) компоненты здоровья. Опросник заполняется 
пациентами самостоятельно в течение 7–10 мин [6] 

EQ-5D относится к общим опросникам оценки КЖСЗ. 
EQ-5D-профиль представлен пятью разделами, которые поз-
воляют описать проблемы, связанные с передвижением ин-
дивида в пространстве; уходом за собой; выполнением при-
вычной повседневной деятельности (работа по дому, участие 
в делах семьи, проведение досуга, учеба); определить наличие 
боли или дискомфорта, а также отдельных психологических 
нарушений на индивидуальном уровне. Каждый из пяти 
разделов оценивается по трем уровням в зависимости от 
степени выраженности проблемы. Теоретически возможно 
получение 245 различных вариантов оценки состояния здо-
ровья. EQ-5D-профиль служит только для описания состояния 
здоровья. Авторами опросника определен удельный вес каж-
дого из 245 его вариантов и рассчитан весовой коэффициент 
в виде EQ-5D-индекса. Чем выше EQ-5D-индекс, тем лучше 
КЖСЗ. Пациенты без затруднений заполняли опросник за 
2–3 мин [7].  

Опросник ASQoL состоит из 18 вопросов, каждый из 
которых представлен в формате «верно/неверно», где ответ 
«верно» соответствует 1, «неверно» – 0. Число ответов «верно» 
суммируется в общий счет. Диапазон его возможных значений 
составляет от 0 до 18, и чем больше баллов, тем хуже КЖСЗ. 
Для заполнения ASQoL требуется от 2 до 6 мин.  

Валидация ASQoL проводилась по международным стан-
дартам [8, 9] и включала несколько этапов: 

1. Надежность определялась по воспроизводимости ре-
зультатов методом тест-ретест анализа и оценке внут-
реннего постоянства с помощью вычисления коэф-
фициента α Кронбаха.  

2. Валидность (способность опросника достоверно из-
мерять характеристики, которые в нем заложены) оце-
нивалась посредством анализа критериальной и кон-
структивной валидности. Первая определялась с по-
мощью изучения взаимосвязи с «внешними крите-
риями» (ЧБС из 44, ЧПС из 44, MASES, ASDAS,  
BASDAI, BASMI и BASFI, боль в спине, ночная боль в 
позвоночнике), а также оценки взаимозаменяемости с 
опросниками SF-36 и EQ-5D, а вторая – методом «из-
вестных групп» и при проведении факторного анализа.  

3. Чувствительность анализировалась в динамике (через 
3 мес) на фоне использования различных схем  
терапии АС.  

Статистическая обработка данных. Проверка соответ-
ствия распределения показателей нормальному закону про-
водилась по величине коэффициентов асимметрии и эксцесса 
и критерия Колмогорова–Смирнова. При нормальном рас-
пределении определяли среднее (М) и стандартное отклонение 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=100) 
Table 1. General characteristics of patients (n=100)

Показатель                                                                        Значение

Примечание. Здесь и в табл. 2, 6: данные представлены как  
Ме [25-й и 75-й перцентили], если не указано иначе.

Клинико-лабораторная характеристика: 
    мужчины/женщины, n (%)                                     58 (58,5)/42 (41,5) 
    возраст, годы, M±σ                                                    38,6±10,0 
    длительность АС, годы, M±σ                                 10,3±7,0 
    ЧБС из 44                                                                      1 [0; 4] 
    ЧПС из 44                                                                     0 [0; 1] 
    MASES                                                                           0 [0; 1] 
    экскурсия грудной клетки                                       4 [3; 5] 
    BASMI                                                                           3 [1; 4] 
    СРБ, мг/л                                                                      3,35 [1; 10,3] 
    СОЭ, мм/ч                                                                    12 [5; 26] 
    ASDAS-СРБ, Ме [25-й и 75-й перцентили]      2,32 [1,45; 2,94] 
 
Оценка состояния здоровья по мнению пациента: 
    BASDAI                                                                         4 [2,3; 5,8] 
    BASFI                                                                             2,4 [1; 5,6] 
    боль в позвоночнике                                                 4 [2; 6] 
    EQ-5D                                                                            0,59 [0,48; 0,68] 
    ночная боль в позвоночнике                                  3 [1; 6] 
    боль в позвоночнике в течение дня                      4 [2; 6] 
    общая оценка состояния здоровья                       4 [3; 6] 
 
SF-36: 
    ФФ                                                                                  60 [35; 80] 
    РФФ                                                                               50 [0; 75] 
    боль                                                                                 42 [32; 62] 
    ОСЗ                                                                                 50 [35; 67] 
    Ж                                                                                     50 [35; 65] 
    СФ                                                                                   62,5 [37,5; 87,5] 
    РЭФ                                                                                66,6 [0; 100] 
    эмоциональное здоровье                                         60 [52; 72] 
    PCS                                                                                 39,3 [29,4; 47,3] 
    MCS                                                                                38,8 [19,4; 50,3] 
 
ASQoL общий счет, М±σ                                             6,2±4,8 
 
Терапия на момент визита: 
    НПВП n (%)                                                                 96 (96,9) 
    БПВП, %                                                                       50,6 
    ГИБП, %                                                                       57,6



(σ), при распределении, отличном от 
нормального, – медиану и интерквар-
тильный интервал (Ме [25-й и 75-й 
перцентили]). Для сравнения количе-
ственных показателей разных групп па-
циентов при нормальном распределе-
нии переменных использовался t-кри-
терий Стьюдента, при распределении 
величин, отличном от нормального, – 
непараметрические статистические ме-
тоды (критерий Вилкоксона). Сравне-
ние групп по количественным показа-
телям выполняли с помошью t-критерия 
Стьюдента. Для описания связи между 
показателями использовали корреля-
ционный анализ. Корреляционная связь 
рассматривалась как слабая при r≤0,3; 
умеренная – при 0,4<r<0,7; сильная – 
при r≥0,7. Для оценки структуры опрос-
ника использовали факторный анализ 
по методу главных компонент. С целью 
группировки признаков в независимые 
факторы проведено математическое ор-
тогональное вращение факторов по ме-
тоду варимакс (с нормированием фак-
торных нагрузок). Надежность опре-
деляли путем вычисления коэффици-
ента α Кронбаха. Для подсчета одно-
мерной модели Раша применялась про-
грамма Ministep Rasch, версия 5.7.2.0. 
Все тесты были двусторонними, раз-
личия между сравниваемыми группами 
считали статистически значимыми при 
p<0,05. 

Результаты. Анализ надежности. 
Надежность – способность метода да-
вать постоянные и точные результаты 
при неизменности исходных парамет-
ров. В исследование надежности опрос-
ника ASQoL было включено 39 паци-
ентов, которые заполняли опросник 
при поступлении в клинику или на ам-
булаторном приеме в ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт ревмато-
логии им. В.А. Насоновой». Повторное 
тестирование проводилось через 3–4 
дня у тех же 39 пациентов, у которых к тому времени 
состояние здоровья не изменилось (учитывалось только 
мнение пациента).  

Характеристика пациентов с АС, включенных в оценку 
надежности опросника, представлена в табл. 2. Среди участ-
ников преобладали мужчины (58,9%), средний возраст – 
38,5±9,0 лет, длительность заболевания – 10,0±4,9 лет,  
ASDAS-СРБ – 2,10±0,95. Как показала оценка воспроизво-
димости опросника ASQoL с помощью тест-ретест анализа, 
статистически значимые различия между результатами пер-
воначальной и повторной оценки отсутствовали (p=0,61). 
Следовательно, все вопросы респондентам были понятны и 
повторная оценка КЖСЗ через 3 дня была выполнена точно. 
Итоги тест-ретест анализа доказали хорошую воспроизво-
димость опросника ASQoL. 

Для оценки внутреннего постоянства был рассчитан 
коэффициент α Кронбаха, который равнялся 0,884. Соот-
ветственно, уровень надежности опросника по коэффициенту 
α Кронбаха можно считать удовлетворительным. 

Построение модели Раша. Для определения трудности 
понимания и заполнения опросника ASQoL была использо-
вана модель Раша. Методом χ2 продемонстрировано, что соот- 
ветствие 18 пунктов ASQoL было хорошим (χ2=33,3065, 
р=0,0153). Тем не менее ответы на вопрос 1: «Мое состояние 
не позволяет мне быть везде, где хотелось бы», вопрос 11:  
«Я не способен (-на) выполнять работу по дому» и вопрос 
15: «Чувствую, что я много лишен (-а)» имели слишком вы-
сокие или слишком низкие значения для того, чтобы пациент 
был удовлетворен своим состоянием. Однако MNSQ 
(показатель, демонстрирующий насколько хорошо данный 
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Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных  
в анализ надежности ASQoL 
Table 2. Characteristics of patients included in the ASQoL  
reliability analysis

Показатель                                                   Первичное                             Повторное                  р 
                                                                         тестирование                        тестирование 
                                                                         (n=39)                                     через 3–4 дня 
                                                                                                                          (n=39)

Пол:  
    мужчины/женщины, n (%)                                      23 (58,9)/16 (41,1) 
 
Возраст, годы, М±σ                                                           38,5±9,0 
 
ЧБС из 44                                                     1 [0; 3]                                    1 [0; 3]                         1,0 
 
ЧПС из 44                                                     0 [0; 1]                                    0 [0; 1]                         1,0 
 
MASES                                                          0 [0; 1]                                    0 [0; 1]                         1,0 
 
Экскурсия грудной клетки                     4,5 [3; 5]                                 4,6 [3; 5]                      0,9 
 
BASMI                                                          2 [1; 4]                                    2 [1; 4]                         1,0 
 
ASDAS-СРБ                                                2,0 [1,4; 2,8]                          2,0 [1,4; 2,8]               1,0 
 
ASQoL общий счет, М±σ                         5,17±3,9                                 5,66±4,24                   0,61

Таблица 3. Оценка конструктивной валидности методом «известных групп»,  
счет по шкалам ASQoL, М±σ 
Table 3. Assessment of construct validity using the “known groups” method, ASQoL scale score, M±σ
Шкалы                                                  ASDAS ≥2,1                      ASDAS <2,1                      p 
                                                                (n=55)                                 (n=45)

ASQoL общий счет                            8,55±4,45                          5,46±4,97                           0,004 
 
Физическое здоровье                       3,84±2,13                          2,41±2,4                             0,002 
 
Эмоциональное здоровье               3,15±1,75                          2,41±2,38                           0,04 
 
Боль                                                       1,52±1,09                          1,01±0,64                           0,002 
 
                                                                BASDAI ≥4                        BASDAI <4                        p 
                                                                (n=49)                                (n=51) 
 
ASQoL общий счет                            9,48±4,32                          4,42±4,08                           <0,0001 
 
Физическое здоровье                       4,44±2,11                          1,99±1,89                           <0,0001 
 
Эмоциональное здоровье               3,61±1,68                          2,16±1,89                           0,0007 
 
Боль                                                       1,62±1,07                          0,86±0,59                           0,0004
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вопрос соответствует континууму всех вопросов) не выходил 
за рамки требуемого диапазона, составляя от 0,5 до 1,5. 
Таким образом, показатели модели Раша свидетельствуют о 
том, что вопросы понятны, взаимосвязаны друг с другом и 
не несут бесполезной информации.  

Анализ конструктивной валидности. При оценке кон-
структивной валидности с помощью факторного анализа 
было выделено три фактора – боль (вопросы 5, 9, 14), физи-
ческое здоровье (вопросы 1, 3, 4, 6, 8, 10, 11, 16) и эмоцио-
нальное здоровье (вопросы 2, 7, 12, 13, 15, 17, 18). Методом 
«известных групп» была выдвинута гипотеза: КЖСЗ у паци-
ентов с ASDAS-СРБ ≥2,1 будет гораздо хуже, чем у пациентов 
с ASDAS-СРБ <2,1. Также было предположено, что у паци-
ентов с BASDAI ≥4 КЖСЗ будет гораздо хуже, чем у пациентов 
с BASDAI <4. Было установлено, что пациенты с высокой и 

очень высокой активностью болезни 
по ASDAS-СРБ имели статистически 
значимо более высокие показатели по 
всем шкалам опросника, чем пациенты 
с низкой активностью заболевания 
или ее отсутствием (табл. 3). Анало-
гичные результаты были продемон-
стрированы при сравнении групп по 
BASDAI. Таким образом, гипотеза о 
влиянии активности заболевания на 
КЖСЗ оказалось верной.  

Анализ критериальной валидности. 
С этой целью проводилось определение 
взаимосвязей шкал ASQoL со шкалами 
других опросников (EQ-5D и SF-36), 
являющихся «золотым стандартом» и 
имеющих доказанные хорошие психо-
метрические свойства (табл. 4), а также 
с «внешними критериями» (табл. 5). 
Тесная корреляция (r>0,3) прослежи-
валась практически со всеми шкалами 
опросников, кроме шкалы РЭФ SF-36.  

В качестве «внешних критериев» 
были выбраны: ЧБС из 44, ЧПС из 44, 
MASES, ASDAS, BASDAI, BASMI и 
BASFI, боль в позвоночнике, ночная 
боль в позвоночнике, боль в позвоноч-
нике в течение дня, общая оценка со-
стояния здоровья пациентом. Выявлены 
прямые корреляции практически со 
всеми «внешними критериями», кроме 
ЧБС из 44. Наиболее высокий коэф-
фициент корреляции (r=0,68) имелся 
между интенсивностью боли в спине и 
субшкалой «Физическое здоровье».  

Анализ чувствительности. Этот па-
раметр оценивали через 3 мес у 79 па-
циентов. В течение 3 мес 97,4% боль-
ных получали нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), 
51,9% – синтетические базисные про-
тивовоспалительные препараты 
(сБПВП), 58,3% – генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП). Ди-
намика клинико-лабораторных пока-
зателей представлена в табл. 6: на фоне 

лечения отмечалось улучшение практически всех параметров, 
кроме экскурсии грудной клетки. Оценка чувствительности 
ASQoL проводилась путем сопоставления результатов при-
менения ASQoL у пациентов, которые достигли (67%) и не 
достигли (33%) низкой активности заболевания в течение 
3 мес по индексу ASDAS-СРБ (табл. 7). Выявлены стати-
стически значимые различия по всем субшкалам опросника, 
что подтвердило его хорошую чувствительность. Следует 
отметить, что у пациентов, которые достигли низкой ак-
тивности через 3 мес, исходно КЖСЗ было лучше, чем у 
тех, кто ее не достиг. У последних отмечено улучшение 
КЖСЗ по общему счету ASQOL и субшкале «Физическое 
здоровье».  

Обсуждение. Долгое время у пациентов с АС использо-
вались только опросники, которые преимущественно фо-

Таблица 4. Анализ критериальной валидности.  
Корреляция опросника ASQoL c SF-36, EQ-5D (p<0,005)  
Table 4. Criterion validity analysis. Correlation of  
ASQoL questionnaire with SF-36, EQ-5D (p<0.005)

Шкалы                                          ASQoL                 Физическое        Эмоциональное          Боль 
                                                        общий счет          здоровье               здоровье

SF-36: 
    ФФ                                            -0,52                     -0,60                     -0,40                              -0,45 
    РФФ                                          -0,55                     -0,60                     -0,42                              -0,54 
    боль                                           -0,66                     -0,66                     -0,56                             -0,68 
    ОСЗ                                           -0,47                     -0,46                     -0,51                             -0,33 
    Ж                                               -0,43                     -0,38                     -0,48                              -0,37 
    СФ                                             -0,54                     -0,54                     -0,46                              -0,50 
    РЭФ                                          -0,23                      -0,27                     -0,20                              -0,27 
    эмоциональное здоровье    -0,44                     -0,39                     -0,39                             -0,47 
    PCS                                            -0,51                     -0,59                     -0,38                             -0,46 
    МCS                                          -0,32                     -0,30                     -0,32                             -0,33 
 
EQ-5D, общий счет                 -0,74                     -0,67                     -0,65                             -0,56

Таблица 5. Анализ критериальной валидности. Корреляция опросника ASQoL  
с «внешними критериями» 
Table 5. Criterion validity analysis. Correlation of ASQoL questionnaire with "external criteria"

Показатель                        ASQoL                 Физическое               Эмоциональное                 Боль 
                                              общий счет         здоровье                      здоровье

ЧБС из 44                          0,32                      0,18                              0,3                                        0,17 
 
ЧПС из 44                          0,17                       0,17                              0,20                                      0,11 
 
MASES                               0,30                      0,21                              0,30                                      0,31 
 
BASMI                                0,35                      0,30                              0,10                                      0,30 
 
ASDAS-СРБ                     0,39                      0,40                              0,30                                      0,42 
 
BASDAI                              0,55                      0,55                              0,47                                      0,56 
 
BASFI                                 0,55                      0,53                              0,42                                      0,44 
 
Боль в спине                    0,73                      0,68                              0,58                                      0,67 
 
Ночная боль                     0,56                      0,49                              0,47                                      0,56  
в позвоночнике 
 
Боль                                    0,60                      0,54                              0,48                                      0,60 
в позвоночнике  
в течение дня 
 
Общая оценка                 0,64                      0,58                              0,50                                      0,60 
состояния здоровья



кусировались на симптомах АС и/или 
физическом функционировании па-
циента для оценки наличия/отсутствия 
заболевания, а также его проявлений 
[4]. К таким инструментам относятся 
функциональный индекс BASFI [10, 
11], Лидский опросник зависимости 
от заболевания (Leeds Dependence Que-
stionnaire, LDQ) [12], опросник оценки 
КЖCЗ АС (Ankylosing Spondylitis As-
sessment Questionnaire, ASAQ), функ-
циональный индекс Дугадоса (Douga-
dos Functional Index, DFI) [13], моди-
фицированная для СпА версия опрос-
ника для оценки функциональной спо-
собности (Health Assessment Question-
naire, HAQ) – HAQS [14], и модифи-
цированный для АС опросник для 
оценки влияния артрита (Arthritis Im-
pact Measurement Scale, AIMS) – AS 
AIMS [15]. Хотя перечисленные ин-
струменты дают важную информацию 
о степени функциональных наруше-
ний, они не отражают полного воз-
действия болезни на КЖСЗ.  

Разработанный в 2003 г. опросник 
ASQoL, учитывающий все аспекты, ко-
торые влияют на КЖСЗ у пациентов с 
АС, стал широко применяться как в 
клинических исследованиях, так и в ре-
альной клинической практике во многих 
странах. Как показал сравнительный 
анализ, наиболее высокое КЖСЗ по опроснику ASQoL было 
в Нидерландах, Канаде, Австралии и Испании [4, 16, 17], а 
самое низкое – в Великобритании, Тунисе и Франции [18, 
19]. КЖСЗ у российских пациентов c АС сопоставимо с та-
ковым у пациентов из Нидерландов – 5,92±4,98 и 6,2±4,8 
соответственно [4]. Валидация опросника на нашей когорте 
показала его хорошие психометрические свойства. Кроме 
того, построение одномерной модели Раша продемонстри-
ровало достоверность адаптации русскоязычной версии 
ASQoL. Полученные результаты оценки надежности опросника 
совпадали с показателями, зафиксированными во многих 
странах (0,884), тогда как наиболее низкая надежность отмечена 
в канадско-французской версии ASQoL (0,44). При проведении 
факторного анализа, как и в корейской когорте, было выделено 
три основных фактора – боль, физическое здоровье и эмо-
циональное здоровье [20]. Ранее оценка конструктивной ва-
лидности методом «известных групп» была проведена в иран-

ской когорте, в которой было показано, что при BASDAI ≥4 
КЖСЗ значительно хуже, чем при BASDAI <4 (среднее значе-
ние ASQoL – 10,16±4,95 и 5,19±4,29 соответственно; р<0,001), 
что согласуется с нашими данными. Также в указанной 
когорте проанализировано влияние BASFI на КЖСЗ. Оказа-
лось, что при BASFI >5 КЖСЗ хуже, чем при BASFI ≤5 
(среднее значение ASQoL – 11,90±4,33 и 5,32±4,06 
соответственно; р<0,001), аналогичные результаты получены 
в турецкой и французской когортах больных АС [21, 22]. При 
анализе критериальной валидности, который проводился с 
помощью общих опросников SF-36 и EQ-5D, наиболее 
сильная корреляция с опросником ASQoL выявлена по 
шкалам «Боль» и «ФФ» SF-36. Сходные результаты наблю-
дались при валидации корейской версии этого опросника 
[20]. Сильная связь также установлена с опросником EQ-5D, 
однако данные в других когортах при оценке критериальной 
валидности по EQ-5D не представлены.  
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Таблица 6. Клинико-лабораторная характеристика пациентов, включенных  
в оценку чувствительности опросника ASQoL (n=79) 
Table 6. Clinical and laboratory characteristics of patients included in the evaluation  
of the sensitivity of ASQoL questionnaire (n=79)

Показатель                                                          Значение

Клинико-лабораторная характеристика 
Мужчины/женщины, n (%)                          49 (62)/30 (38) 
Возраст, годы, M±σ                                         38,4±9,61 
Длительность АС, годы, M±σ                      10,2±6,96 
 
                                                                  Исходно                         Через 3 мес                           р 
 
ЧБС из 44                                               1 [0; 4]                             0 [0; 2]                                    0,0009 
ЧПС из 44                                              0 [0; 1]                             0                                              0,012 
MASES                                                   0 [0; 2]                             0                                              0,036 
Экскурсия грудной клетки               4 [3; 5]                             5 [2,5; 6]                                0,06 
BASMI                                                    3 [0; 4]                             2 [1; 3]                                    0,01 
СРБ, мг/л                                               3,7 [1; 8,8]                      1,79 [0,95; 4,31]                   0,01 
СОЭ, мм/ч                                             10 [4; 21]                        7 [4; 16]                                  0,008 
ASDAS-СРБ                                          2,21 [1,41; 2,75]            1,8 [1,25; 2,5]                       0,04 
 

Оценка состояния здоровья по мнению пациента 
BASDAI                                                  3,83 [2,2; 5,8]                2,8 [2; 3,9]                             0,0002 
BASFI                                                      2,4 [0,9; 4,7]                  2 [0,6; 3,1]                             0,04 
Боль в позвоночнике                         3 [2; 6]                             2 [1; 4]                                    0,02 
Ночная боль                                         3 [1; 5]                             2 [1; 4]                                    0,04 
в позвоночнике 
Боль в позвоночнике                         3,5 [2; 6]                         2 [1; 4]                                    0,005  
в течение дня 
Общая оценка состояния                 4 [3; 6]                             3 [2; 6]                                    0,01 
здоровья 
 

Терапия на момент визита, n (%) 
НПВП                                                     77 (97,4) 
БПВП                                                      41 (51,9) 
ГИБП                                                      46 (58,3)

Таблица 7. Оценка чувствительности опросника ASQoL, счет по ASQoL, M±σ (n=79) 
Table 7. Evaluation of sensitivity of ASQoL questionnaire, ASQoL score, M±σ (n=79)

Шкалы                                                               Достигли низкой активности                                           Не достигли низкой активности 
                                                                       заболевания по ASDAS-СРБ (n=52)                                заболевания по ASDAS-СРБ (n=26) 
                                                                     исходно                  через 3 мес                 р                           исходно                 через 3 мес                 р

ASQoL общий счет                                5,13±4,38              4,3±3,12                     0,04                     9,07±4,56              6,34±3,22                   0,01 
 
Физическое здоровье                            2,43±2,22              2,12±1,8                     0,02                     4,23±2,32              2,84±2,22                   0,02 
 
Эмоциональное здоровье                    2,06±2,05              1,9±1,87                     0,042                   3,23±1,7                2,57±1,07                   0,2 
 
Боль                                                           0,87±0,72              0,65±0,34                   0,006                   1,61±1,2                1,0±0,89                     0,09



Нами проанализирована чувствительность опросника 
через 3 мес на фоне терапии, которая не менялась в течение 
исследования. Во французской когорте оценка чувствитель-
ности проводилась через 2 нед, улучшение состояния на-
блюдалось у 23 пациентов, ухудшение – у 25, что было от-
ражено опросником. В исследовании К.L. Haywood и соавт. 
[23] оценка проводилась через 6 мес, при этом опросник 
показал хорошую чувствительность к изменению состояния 
пациентов – как к улучшению, так и к ухудшению. Кроме 
того, разработчиками ASQoL была предложена градация, 
согласно которой изменение счета на 0,8 считается высоким, 
на 0,5 – умеренным, а 0,2 – низким уровнем изменений 

КЖСЗ. В нашей же когорте наблюдалась динамика от ≥0,8 
до 0,5, что соответствует достаточному уровню чувствитель-
ности опросника [4]. В 2018 г. при оценке минимально 
значимых различий опросника выявлено, что минимально 
значимым различием с точки зрения улучшения можно счи-
тать снижение общего счета на 2, а ухудшением – его повы-
шение на 1 [24]. 

Заключение. Таким образом, русскоязычная версия 
опросника ASQoL обладает хорошими психометрическими 
свойствами и способна отражать изменения в состоянии 
здоровья пациента с течением времени наряду с активностью 
заболевания.
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Цель многоцентрового исследования – оценить взаимосвязь сахарного диабета (СД) 2-го типа с клиническими проявлениями ос-
теоартрита (ОА). 
Материал и методы. В исследование включено 767 пациентов в возрасте 40–75 лет с достоверным диагнозом ОА коленных суставов 
(КС) I–III стадии, подписавших информированное согласие. Средний возраст пациентов составил 57,9±9,6 года, индекс массы тела 
(ИМТ) – 30,8±6,4 кг/м2, медиана длительности заболевания – 5 [2; 11] лет. На каждого больного заполнялась индивидуальная 
карта, включавшая антропометрические показатели, данные анамнеза и клинического осмотра, оценку боли в КС по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), показатели опросников WOMAC, KOOS, общую оценку состояния здоровья пациентом. 
Результаты и обсуждение. СД выявлен в 17,2% случаев. В зависимости от его наличия или отсутствия пациенты были распределены 
в две группы. При наличии СД выявлены более тяжелые клинические проявления ОА. Однако пациенты с СД были старше, имели 
более высокие значения ИМТ, большую длительность заболевания, у них чаще диагностировалась III рентгенологическая стадия 
ОА. После стратификации по возрасту и длительности заболевания у лиц с СД по сравнению с пациентами без СД сохранились 
худшие значения боли по ВАШ (медиана – 51,5 [41,5; 70] мм против 36 [25; 50] мм, р=0,049), суммарного индекса WOMAC (1047,5 
[792; 1260] мм против 823 [536; 1145] мм; р=0,005) и его составляющих (боли – 200 [160; 254] мм против 155 [108; 230] мм, 
р=0,002; скованности – 90 [50; 115] мм против 60,5 [35; 100] мм, р=0,03; функциональной недостаточности – 765 [550; 918] мм 
против 595 [350; 820] мм, р=0,009).  
Заключение. СД 2-го типа часто встречается у пациентов с ОА (в 17,2% случаев) и ассоциируется с более тяжелыми клиническими 
проявлениями: большей интенсивностью боли по ВАШ и большими значениями WOMAC (суммарного индекса и его составляющих). 
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Остеоартрит (ОА) – системное заболевание с высоким 
риском развития многих сопутствующих состояний (см. ри-
сунок) [1, 2], которые могут способствовать утяжелению его 
клинических и структурных проявлений [3-5].  

По современным данным, для ОА характерно сочетание 
множественных метаболических и воспалительных детер-
минированных состояний, которые ассоциируются и усу-
губляются с возрастом [6]. Среди сопутствующих заболеваний 
при ОА важное значение имеет сахарный диабет (СД) 2-го 
типа. Многие исследователи отмечают, что две эти болезни 
взаимосвязаны: их объединяет общность факторов риска 
развития и прогрессирования, таких как демографические 
параметры (возраст, пол и раса), ожирение, инсулинорези-
стентность, гиперлептинемия, дислипидемия, метаболический 
синдром (МС) и др. [7]. В недавно опубликованной работе 
Х. Xing и соавт. [8] использована менделевская рандомизация 
и показана генетическая предрасположенность к развитию 
СД 2-го типа у пациентов с ОА коленного сустава – КС (от-
ношение шансов, ОШ 1,18; 95% доверительный интервал, 
ДИ 1,09–1,27; р<0,001). В сочетании эти два заболевания 
оказывают взаимное отрицательное влияние. Однако до сих 
пор остается открытым вопрос, является ли эта связь прямой 
или опосредованной за счет повышенной массы тела или 
других компонентов МС. Имеющиеся систематические 
обзоры и метаанализы продемонстрировали противоречивые 
результаты [9–14].  

Обширный анализ 49 исследований, выполненный  
K. Louati и соавт. [10], подтвердил взаимосвязь этих заболе-
ваний: наличие одной патологии увеличивало риск развития 
другой. Так, у пациентов с СД (n=5788) вероятность ОА 
была значительно выше (на 29,5±1,2%; ОШ 1,46; 95%  
ДИ 1,08–1,96; p=0,01), чем у лиц без СД. В свою очередь, 
СД чаще диагностировался (на 14,4±0,1%; ОШ 1,41; 95% 

ДИ 1,21–1,65; p<0,00001) у больных с ОА (n=645 089) по 
сравнению с теми, кто не страдал ОА. Причем в 12 из 49 
анализируемых работ была сделана поправка на индекс 
массы тела (ИМТ), в 5 случаях связь между заболеваниями 
перестала быть значимой, в то время как в 7 СД являлся не-
зависимым фактором риска развития ОА. M.F. Williams и 
соавт. [11] в систематическом обзоре и метаанализе (n=16 
472) показали, что СД 2-го типа повышает вероятность раз-
вития рентгенологического и симптоматического ОА (ОШ 
1,21; 95% ДИ 1,02–1,41), в том числе при учете массы тела. 
Недавний анализ трех независимых исследований также 
выявил, что СД играет значительную роль в развитии ОА 
(коэффициент риска, КР 4,88; 95% ДИ 4,55–5,22; р=0,001) 
[12]. В масштабном обзоре подтвержден рост частоты СД 
при ОА в 16 (n=108 258) из 31 (n=295 100) публикации (ОШ 
1,56; 95% ДИ 1,28–1,89) [13]. Однако эти выводы основы-
ваются преимущественно на методе «поперечного среза», и 
только в 11 (68,8%) из этих 16 работ была проведена кор-
ректировка по массе тела. В исследованиях по принципу 
«случай-контроль» и проспективных когортных работах не 
удалось подтвердить независимой связи между изучаемыми 
показателями. Таким образом, до сих пор нет окончательного 
ответа на вопрос о причинно-следственной связи между 
этими социально значимыми заболеваниями.  

В двух известных когортах пациентов Multicenter Os-
teoarthritis Study (MOST, n=3021) и Osteoarthritis Initiative 
(OAI, n=4339) не установлено ассоциаций между СД и ОА 
как при одномоментном исследовании, так и при проспек-
тивном наблюдении [15]. В недавно опубликованной работе 
оценивался риск развития ОА у лиц с гипергликемией и без 
таковой [16]. В проспективный анализ было включено  
10 730 пациентов, не страдавших ОА КС, медиана длитель-
ности наблюдения составила 5 лет. За это время ОА развился  
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Objective: to investigate in a multicenter study relationship between type 2 diabetes mellitus (DM) and clinical manifestations of osteoarthritis (OA). 
Material and methods. The study involved 767 patients aged 40–75 years with a confirmed diagnosis of stage I–III knee OA who had signed an 
informed consent form. The mean age of patients was 57.9±9.6 years, body mass index (BMI) was 30.8±6.4 kg/m2 and median duration of 
disease was 5 [2; 11] years. An individual record card was filled out for each patient, it contained anthropometric parameters, medical history 
and clinical examination data, knee pain assessment using a visual analogue scale (VAS), WOMAC, parameters of KOOS questionnaire and pa-
tient's global assessment of health.  
Results and discussion. DM was detected in 17.2% of cases. Patients were categorized into two groups according to the presence or absence of 
DM. In the presence of DM, more severe clinical manifestations of OA were noted. However, patients with DM were older, had higher BMI 
values, longer disease duration and were more frequently diagnosed with radiological stage III OA. After stratification by age and disease duration, 
individuals with DM retained worse pain scores according to VAS compared to patients without DM (median 51.5 [41.5; 70] mm versus 36 [25; 
50] mm, p=0.049), total WOMAC index (1047.5 [792; 1260] mm versus 823 [536; 1145] mm; p=0.005) and its components (pain – 200 [160; 
254] mm versus 155 [108; 230] mm, p=0.002; stiffness – 90 [50; 115] mm versus 60.5 [35; 100] mm, p=0.03; functional impairment – 765 
[550; 918] mm versus 595 [350; 820] mm, p=0.009). 
Conclusion. Type 2 DM is common in patients with OA (in 17.2% of cases) and is associated with more severe clinical manifestations: greater 
pain intensity according to VAS and higher WOMAC scores (total index and its components). 
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Contact: Elena Aleksandrovna Taskina; braell@mail.ru 
For reference: Taskina EA, Alekseeva LI, Kashevarova NG, Strebkova EA, Sharapova EP, Savushkina NM, Mikhailov KM, Raskina TA, 
Vinogradova IB, Otteva EN, Zonova EV, Anoshenkova ON, Lila AM. The influence of type 2 diabetes mellitus on clinical manifestations of os-
teoarthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2024;18(4):51–58. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-51-58



у 1089 участников. Было продемонстрировано, что наличие 
СД (КР 1,29; 95% ДИ 1,02–1,78), его длительность 5 лет  
(КР 1,49; 95% ДИ 1,02–2,17) и плохой мониторинг гипер-
гликемии (КР 1,41; 95% ДИ 1,05–2,09) независимо от возраста 
и ИМТ увеличивают риск возникновения симптоматического 
ОА. Исследование T. Kendzerska и соавт. [17] (средний период 
наблюдения – 13,5 года, n=16 362), наоборот, показало, что 
ОА КС или тазобедренных суставов (ТБС) повышал веро-
ятность развития СД (соответственно КР 1,16; 95% ДИ 1,04–
1,29 и КР 1,25; 95% ДИ 1,08–1,44). Важно отметить, что 
авторы учли влияние таких факторов, как возраст, пол и 
ИМТ, что позволяет говорить о том, что связь между ОА и 
СД является независимой от этих переменных. Таким образом, 
появляется все больше доказательств того, что ОА служит 
фактором риска развития СД и в то же время сам по себе СД 
является предиктором возникновения ОА.  

Однако, несмотря на огромное число зарубежных 
публикаций, в Российской Федерации не проводилось 
крупномасштабных проспективных исследований взаи-
мосвязи этих заболеваний, влияния СД на клинические 
и структурные параметры, оцениваемые при ОА. Поэтому 
мы предприняли попытку более детально изучить сложные 
связи между ОА и СД 2-го типа. Первым этапом настоящей 

работы было определение частоты СД при ОА и характе-
ристика клинической картины ОА с СД и без него.  
Далее планируется изучить ассоциации СД со структур-
ными изменениями, выявляемыми при инструментальном 
обследовании. Заключительным этапом будет проспек-
тивное наблюдение, которое поможет понять, является 
ли связь между этими заболеваниями прямой или опо-
средованной. 

Цель данного этапа работы – в многоцентровом иссле-
довании оценить связь между СД 2-го типа и клиническими 
проявлениями ОА. 

Материал и методы. Многоцентровое исследование вы-
полнено в рамках проспективной научной программы «Раз-
работка междисциплинарной персонализированной модели 
оказания помощи пациентам с аутовоспалительными деге-
неративными заболеваниями (остеоартрит, остеопороз, сар-
копения, подагра, пирофосфатная артропатия) и мульти-
морбидностью (ожирение, сердечно-сосудистые заболевания)» 
и основано на изучении популяции больных первичным ОА 
различных локализаций с обязательным вовлечением КС.  
В программе принимали участие шесть исследовательских 
центров: ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» (координи-
рующий центр), ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, ГУЗ «Уль-
яновская областная клиническая больница», КГБУЗ «Кон-
сультативно-диагностический центр» Минздрава Хабаровского 
края «Вивея», ГАУЗ Новосибирской области «Городская кли-
ническая поликлиника № 1», Центр клинических исследо-
ваний «Неббиоло».  

Критерии включения в исследование: мужчины и женщины 
40–75 лет; первичный тибиофеморальный OA КС, соответ-
ствующий критериям ACR (American College of Rheumatology) 
1986 г.; I–III рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence; 
боль при ходьбе в КС любой интенсивности; наличие под-
писанного информированного согласия.  

Критерии невключения: вторичный ОА КС; IV рентгено-
логическая стадия ОА КС по Kellgren–Lawrence; другие рев-
матические заболевания. 

На каждого больного заполнялась унифицированная 
индивидуальная карта, включавшая антропометрические 
данные: рост, массу тела, объем талии (ОТ), объем бедер 
(ОБ), ИМТ; анамнез заболевания; данные клинического об-
следования, в том числе оценку боли в КС по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ); показатели опросников WOMAC 
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index – 
индекс, оценивающий состояние больных ОА), KOOS (Knee 
Injury & Osteoarthritis Outcome Score – шкала оценки функции 
коленного сустава и активности пациента в повседневной и 
активной спортивной жизни), DN4 (Douleur Neuropathique 
en 4 Questions – диагностический опросник невропатической 
боли), общую оценку состояния здоровья пациентом (ОСЗП), 
а также сведения о сопутствующих заболеваниях.  

Для статистической обработки данных применяли про-
граммное обеспечение Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Проведены анализ на нормальность распределения пере-
менных с помощью тестов Колмогорова–Смирнова, Шапи-
ро–Уилка и частотный анализ. Использованы методы опи-
сательной статистики с вычислением минимальных, макси-
мальных и средних значений переменных, стандартных от-
клонений, медианы и интерквартильного интервала (Ме 
[25-й; 75-й перцентили]), а также параметрические (t-тест 
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ОА как системное заболевание (адаптировано из [5]) 
OA as a systemic disease (adapted from [5])
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Стьюдента) и непараметрические  
(U-критерий Манна–Уитни, χ2) кри-
терии. Для выявления взаимной зави-
симости переменных использовался 
корреляционный анализ, взаимосвязь 
признаков оценивалась методом ран-
говой корреляции по Спирмену. До-
полнительно рассчитывали ОШ и 95% 
ДИ. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. 

Предварительные данные получены 
для 767 пациентов (94,5% женщин и 
5,5% мужчин) из шести исследователь-
ских центров Москвы (n=450), Ново-
сибирска (n=121), Хабаровска (n=104), 
Кемерово (n=61), Ульяновска (n=25) и 
Томска (n=6). Возраст пациентов со-
ставлял от 40 до 75 лет, длительность за-
болевания – от 2 мес до 36 лет. Клини-
ческая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1. При оценке значимой 
сопутствующей патологии МС диагно-
стирован в 52,3% случаев, артериальная 
гипертензия (АГ) – в 66%, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – в 12,2%, нару-
шения ритма сердца (НРС) – в 10,7%, 
инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе – 
в 0,3%, острая недостаточность мозго-
вого кровообращения (ОНМК) в анам-
незе – в 2,2%, гиперурикемия (ГУ) – в 
24,9%, стеатоз печени – в 11,1%, ме-
нопауза – в 84,3%. 

Результаты. СД 2-го типа зареги-
стрирован в 17,2% (n=132) случаев.  
В зависимости от наличия или отсут-
ствия этого заболевания пациенты были 
распределены в две группы (табл. 2).  
У лиц с СД отмечались более высокие значения боли по 
ВАШ, суммарного индекса WOMAC и всех его составляющих 
(боль, скованность и ФН), ОСЗП, хуже были показатели 
KOOS (р<0,05, для всех показателей). У них чаще регистри-
ровались более продвинутые рентгенологические стадии 
(ОШ 2,84; 95% ДИ 1,6–5,0; р=0,0005), синовит, выявляемый 
клинически (ОШ 1,81; 95% ДИ 1,1–3,0; р=0,02), генерали-
зованная форма заболевания (ОШ 1,89; 95% ДИ 1,25–3,1; 
р=0,02), ОА ТБС (ОШ 2,75; 95% ДИ 1,64–4,49; р=0,0001) и 
суставов кистей (ОШ 1,8; 95% ДИ 1,05–2,9; р=0,04), варусная 
деформация КС (ОШ 2,77; 95% ДИ 1,64–4,65; р=0,0002) и 
гипотрофия четырехглавых мышц бедра (ОШ 3,08; 95% ДИ 
1,84–5,14; р<0,0001). Однако пациенты значимо различались 
по возрасту, ИМТ, ОТ, ОБ и длительности болезни. 

При анализе сопутствующих заболеваний/состояний у 
пациентов с СД чаще имелись МС (ОШ 21,01; 95% ДИ 
4,99–88,4; р<0,0001), ожирение (ОШ 5,4; 95% ДИ 3,2–9,15; 
р<0,0001), АГ (ОШ 6,68; 95% ДИ 3,5–12,68; р<0,0001), ИБС 
(ОШ 7,94; 95% ДИ 3,88–16,26; р<0,0001), ГУ (ОШ 4,34; 
95% ДИ 1,98–9,5; р=0,0005) и менопауза (ОШ 4,68; 95% ДИ 
1,44–15,18; р=0,004). Оценка физической активности по-
казала, что лица с нарушенным углеводным обменом значимо 
реже занимались спортом (ОШ 0,4; 95% ДИ 0,19–0,87; 
р=0,02; табл. 3). 

В корреляционном анализе по Спирмену подтверждены 
ассоциации между СД и всеми обозначенными выше фак-
торами, по которым были получены статистически значимые 
межгрупповые различия (р<0,01 для всех значений), однако 
для многих взаимосвязей коэффициент корреляции (r) имел 
значение <0,2. R ≥0,2 выявлен для корреляции СД с возрастом 
(r=0,23, р<0,0001), ОТ (r=0,24, р=0,0001), ИМТ (r=0,3, 
р<0,0001), длительностью заболевания (r=0,2, р<0,0001), болью 
по ВАШ (r=0,3, р=0,002), суммарным индексом WOMAC 
(r=0,2, р<0,0001) и его составляющими: боль (r=0,2, р<0,0001) 
и ФН (r=0,2, р<0,0001), ОСЗП (r=0,2, р=0,0003), рентгено-
логической стадией (r=0,2, р<0,0001), МС (r=0,32, р<0,0001), 
АГ (r=0,24, р<0,0001), ИБС (r=0,3, р<0,0001) и ожирением 
(r=0,26, р<0,0001). 

Таким образом, впервые в многоцентровой программе 
показаны более тяжелые клинические проявления ОА у лиц 
с СД. При этом пациенты с СД были старше, имели более 
высокий ИМТ, большую длительность заболевания и чаще 
III рентгенологическую стадию, что не исключает влияния 
этих переменных на полученные результаты. В связи с этим 
на первом этапе исследования мы провели статистические 
расчеты с поправкой на возраст и продолжительность 
болезни. Для этого из общей выборки были отобраны боль-
ные, сопоставимые по возрасту и длительности ОА (табл. 4; 
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Таблица 1. Характеристика больных ОА, включенных в исследование 
Table 1. Characteristics of OA patients included in the study

Показатель                                                                                                                  Значение

Примечание. ФН – функциональная недостаточность.

Возраст, годы, M±SD                                                                                              57,9±9,6 
 
Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                   5 [2; 11] 
 
Генерализованная форма ОА, %                                                                          38,9 
 
ОА ТБС, %                                                                                                                  45,8 
 
ОА суставов кистей, %                                                                                            51,1 
 
ОТ, см, M±SD                                                                                                            90,8±14,1 
 
ИМТ, кг/м2, M±SD                                                                                                  30,8±6,4 
 
Рентгенологическая стадия ОА, %: 
    I                                                                                                                                  27,3 
    II                                                                                                                                 56,6 
    III                                                                                                                               16,1 
 
Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                             30 [10; 50] 
 
Боль по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                       140 [70; 220] 
 
Скованность по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                       58,5 [25; 100] 
 
ФН по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                         500 [175; 770] 
 
Суммарный индекс WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                700 [300; 1090] 
 
Суммарный счет по KOOS, Me [25-й; 75-й перцентили]                             57 [45; 73] 
 
DN4, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                       2 [0; 3] 
 
DN4 ≥4, %                                                                                                                   17 
 
ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                           45 [30; 55] 
 
Синовит, выявляемый клинически, %                                                              43,1



расчеты с корректировкой по другим параметрам будут 
представлены в последующих публикациях). При сопостав-
лении этих групп многие первоначальные межгрупповые 
различия сохраняли свою актуальность, 
позволяя судить о том, что у пациентов 
с СД отмечаются более тяжелые кли-
нические проявления ОА. Утратили 
свою значимость различия по шкале 
KOOS, ОСЗП, синовиту, выявляемому 
клинически, а частота ОА других ло-
кализаций, в том числе генерализо-
ванной формы, стала сопоставимой. 
Анализ сопутствующих заболеваний 
также подтвердил, что при наличии 
СД чаще, чем при его отсутствии, 
встречались не только МС и ожирение 
(95% против 60,5%; ОШ 29,1; 95% ДИ 
6,77–125,3; р<0,0001 и 85,4% против 
62,2%; ОШ 9,61; 95% ДИ 5,51–16,8; 
р<0,0001), но и сердечно-сосудистые 

заболевания, в частности АГ (91,2% против 76,7%; ОШ 3,15; 
95% ДИ 1,6–6,18; р=0,0009) и ИБС (40,4% против 14,8%; 
ОШ 3,9; 95% ДИ 1,84–8,27; р=0,0005). 
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с ОА в зависимости от наличия или отсутствия СД 
Table 2. Comparative characteristics of OA patients depending on the presence or absence of diabetes mellitus

Показатель                                                                                                                 Пациенты                                Пациенты                               p 
                                                                                                                                       с СД (n=132)                          без СД (n=635)

Возраст, годы, M±SD                                                                                             63,9±6,7                                  57,2±9,6                                 <0,0001 
 
Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                  10 [6; 15]                                  5 [2; 10]                                   <0,0001 
 
ОТ, см, M±SD                                                                                                           99,1±11,1                                89,8±14,1                               0,0001 
 
ОБ, см, M±SD                                                                                                          112,5±8,4                                108±12,2                                0,009 
 
ИМТ, кг/м2, M±SD                                                                                                 34,7±5,6                                  29,9±6,3                                 <0,0001 
 
Рентгенологическая стадия ОА, %: 
    I                                                                                                                                  9,1                                             29,6                                          0,0008 
    II                                                                                                                                59,1                                           56,3                                          >0,05 
    III                                                                                                                              31,8                                           14,1                                          0,0005 
 
Генерализованная форма ОА, %                                                                          52,8                                           37,2                                          0,02 
 
ОА ТБС, %                                                                                                                  67,6                                           43,1                                          0,0001 
 
ОА суставов кистей, %                                                                                            63,4                                           49,7                                          0,04 
 
Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                            51,5 [41,5; 70]                         30 [10; 50]                              0,002 
 
Боль по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                      200 [160; 254]                         140 [60; 210]                          <0,0001 
 
Скованность по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                      90 [50; 115]                             50 [20; 95,5]                           0,0005 
 
ФН по WOMAC, мм, Me [25-й;75-й перцентили]                                         765 [550; 918]                         460 [160; 740]                        0,0007 
 
Суммарный индекс WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]               1047,5 [792; 1260]                 665 [270; 1048]                      <0,0001 
 
Суммарный счет по KOOS, Me [25-й; 75-й перцентили]                            48 [35; 60]                                57 [46; 75]                              0,003 
 
DN4, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                      1 [1; 2]                                      2 [0; 3]                                     >0,05 
 
ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                           51 [45; 65]                                42 [27; 52]                              0,0003 
 
Синовит, выявляемый клинически, %                                                              56,3                                           41,6                                          0,02 
 
Варусная деформация КС, %                                                                               37                                               17,5                                          0,0002 
 
Гипотрофия четырехглавых мышц бедра, %                                                   39,7                                           17,6                                          <0,0001

Таблица 3. Сопутствующие заболевания и состояния в зависимости от наличия  
или отсутствия СД, % 
Table 3. Concomitant diseases and conditions depending on the presence or absence  
of diabetes mellitus, in %

Показатель                                          Пациенты                        Пациенты                           p 
                                                                с СД (n=132)                  без СД (n=635)

Ожирение                                            85,4                                   51,9                                       <0,0001 
 
АГ                                                           91,2                                   60,8                                       <0,0001 
 
МС                                                         95                                      47,5                                       <0,0001 
 
ИБС                                                       40,4                                   7,9                                         <0,0001 
 
НРС                                                       17,7                                   10                                          >0,05 
 
Гиперхолестеринемия                      42,4                                   49,8                                       >0,05 
 
Гипертриглицеридемия                   25                                      18                                          >0,05 



Обсуждение. В Российской Федерации, как и во многих 
других странах, продолжается неуклонный рост числа лиц с 
СД, преимущественно за счет популяции больных СД 2-го 
типа. С 2000 г. численность пациентов с этим заболеванием 
увеличилась более чем в 2 раза [18]. Так, согласно действующим 
клиническим рекомендациям [19], истинная распростра-
ненность СД в нашей стране составляет около 7% (прибли-
зительно 10 млн человек). Наряду с ростом заболеваемости 
СД во всем мире наблюдается пандемическое распространение 
ОА: с 1990 г. количество таких больных выросло на 132,2% 
[20]. Увеличение продолжительности жизни населения и 
числа лиц с ожирением привело к росту доли пациентов, 
имеющих несколько сопутствующих хронических заболева-
ний, среди которых часто отмечается сочетание ОА и СД. 
Результаты нашего многоцентрового исследования также 

подтвердили высокую частоту СД 
(17,2%) у лиц с ОА. Безусловно, столь 
значительная встречаемость этой па-
тологии при ОА (у каждого 5–6-го па-
циента) требует внедрения периодиче-
ского мониторинга уровня гликемии у 
этих лиц, особенно при наличии мета-
болического фенотипа болезни. 

Наши предварительные результаты 
совпадают с имеющейся обширной доказательной базой 
(табл. 5), свидетельствующей о более тяжелых клинических 
проявлениях ОА с СД. Так, при сопоставимом возрасте и 
длительности заболевания пациентов в обеих группах при 
наличии СД выявлялись большие значения боли по ВАШ, 
индекса WOMAC (суммарного и его составляющих), чаще 
встречались варусная деформация КС и гипотрофия четы-
рехглавых мышц бедра. Эти результаты подтверждены не 
только при сравнительном, но и при корреляционном анализе 
(р<0,05). Вместе с тем до сих пор однозначно не установлена 
причина такой связи. В частности, в нашей работе пациенты 
с СД имели большую массу тела, у них чаще отмечались 
продвинутые рентгенологические стадии заболевания, что 
требует проведения статистических расчетов с поправкой на 
данные переменные. Кроме того, вопрос о причинно-след-
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Показатель                                          Пациенты                        Пациенты                           p 
                                                                с СД (n=132)                  без СД (n=635)

ГУ                                                           32,4                                   23,9                                       0,0005 
 
Менопауза                                           95,8                                   82,9                                       0,004 
 
Занятия спортом                               11                                      23,3                                       0,02

Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов с ОА, имевших и не имевших СД, сопоставимых по возрасту и длительности заболевания 
Table 4. Comparative characteristics of OA patients with and without diabetes mellitus, matched by age and disease duration

Показатель                                                                                                                 Пациенты                                Пациенты                               p 
                                                                                                                                       с СД (n=132)                          без СД (n=306)

Возраст, годы, M±SD                                                                                             63,9±6,7                                  63,7±5,6                                 >0,05 
 
Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                  10 [6; 15]                                  10 [6; 15]                                 >0,05 
 
ОТ, см, M±SD                                                                                                           99,1±11,1                                94,9±12,7                               0,04 
 
ИМТ, кг/м2, M±SD                                                                                                 34,7±5,6                                  31,3±5,7                                 <0,0001 
 
Рентгенологическая стадия ОА, %: 
    I                                                                                                                                 9,1                                             10,8                                          >0,05 
    II                                                                                                                                59,1                                           68,4                                          >0,05 
    III                                                                                                                              31,8                                           20,8                                          0,01 
 
Генерализованная форма ОА, %                                                                          52,8                                           50,9                                          >0,05 
 
ОА ТБС, %                                                                                                                  67,6                                           58,7                                          >0,05 
 
ОА суставов кистей, %                                                                                            63,4                                           66,1                                          >0,05 
 
Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                            51,5 [41,5; 70]                         36 [25; 50]                              0,049 
 
Боль по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                      200 [160; 254]                         155 [108; 230]                        0,002 
 
Скованность по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                      90 [50; 115]                             60,5 [35; 100]                         0,03 
 
ФН по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                        765 [550; 918]                         595 [350; 820]                        0,009 
 
Суммарный индекс WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]               1047,5 [792; 1260]                 823 [536; 1145]                      0,005 
 
Суммарный счет по KOOS, Me [25-й; 75-й перцентили]                            48 [35; 60]                                49 [38; 58]                              0,67 
 
ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                           51 [45; 65]                                47 [38; 58]                              0,06 
 
Синовит, выявляемый клинически, %                                                              56,3                                           49,8                                          >0,05 
 
Варусная деформация КС, %                                                                               37                                               22                                             0,01 
 
Гипотрофия четырехглавых мышц бедра, %                                                   39,7                                           27,1                                          0,04
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ственной связи не может быть решен в одномоментных ис-
следованиях, поэтому мы продолжим более детальное его 
изучение в проспективном многоцентровом наблюдении. 

Вполне вероятно, что ОА приводит к повышению риска 
развития СД (вследствие гиподинамии, низкоинтенсивного 
воспаления, лежащего в основе этого заболевания), но и 
СД, возможно, способствует утяжелению течения ОА за счет 
гипергликемии, гиперинсулинемии, метавоспаления, дис-
баланса в системе половых гормонов и др. Кроме того, нельзя 
исключить, что данная взаимосвязь еще более усугубляется 
другими состояниями, такими как сердечно-сосудистые за-
болевания, ожирение и МС [32]. Действительно, в нашей 
работе пациенты с СД значимо чаще имели ожирение, МС, 
АГ и ИБС, что также необходимо учитывать при проведении 
дальнейших исследований и статистической обработки. 

Заключение. Исследование двух патологий показало, что 
СД 2-го типа часто встречается у пациентов с ОА (в 17,2% 
случаев) и ассоциируется с более тяжелыми клиническими 
проявлениями: большими значениями боли по ВАШ и WOMAC 
(суммарного индекса и его составляющих). При этом, несмотря 
на многолетнее изучение патогенеза этих заболеваний, мо-
лекулярные механизмы их взаимосвязи в сложной много-
уровневой системе в значительной степени неясны. Гетеро-
генность как ОА, так и СД затрудняет проведение работ, ко-
торые смогли бы однозначно ответить на вопрос о причинах 
их связи. Расшифровка же данных механизмов поможет по-
нять, насколько целесообразно внедрение в практику об-
следования пациентов с ОА скрининга на СД, и будет иметь 
существенное значение для разработки новых методов про-
филактики и лечения этих заболеваний.

Таблица 5. Результаты основных исследований, посвященных влиянию СД на клинические параметры ОА 
Table 5. Results of the main studies on the impact of diabetes mellitus on clinical parameters of OA

Источник                                                    Страна,                                    Основные  
                                                                       (число больных)                    результаты

Примечание. ЧРШ – числовая рейтинговая шкала.

К.G. Reeuwijk и соавт., 2010 [21] 
 
 
Л.Г. Стронгин и соавт., 2011 [22] 
 
G. Schett и соавт., 2013 [23] 
 
 
L.L. Zullig и соавт., 2015 [24] 
 
F. Eymard и соавт., 2015 [25] 
 
 
E.F. Abourazzak и соавт.,  
2015 [26] 
 
Е.П. Трифонова и соавт.,  
2017 [27]  
 
A.E.M.A. Afifi и соавт.,  
2018 [28] 
 
J.T.H. Nielen и соавт., 2018 [29] 
 
A.M. Alenazi и соавт., 2020 [30] 
 
 
A. Eitner и соавт., 2021 [31] 

Нидерланды (288) 
 
 
Россия (90) 
 
Германия (347) 
 
 
США (300) 
 
Франция (559) 
 
 
Марокко (130) 
 
 
Россия (128) 
 
 
Египет (60) 
 
 
Нидерланды (3541) 
 
США (819) 
 
 
США (2481)

СД ассоциируется с болью при ОА после поправки на возраст и пол  
(β 1,2; 95% ДИ 0,2– 2,2; р<0,05) 
 
СД связан с болью по ВАШ, тяжестью ОА по индексу Лекена 
 
СД ассоциируется с суммарным индексом WOMAC и его составляющими  
(боль и ФН), а также с болью по KOOS после поправки на многие факторы 
 
Не выявлено взаимосвязи СД с болью после поправки на многие факторы 
 
Не обнаружено взаимосвязи СД с суммарным индексом WOMAC  
и его составляющими 
 
СД ассоциируется с болью, по данным многофакторного регрессионного 
анализа (ОШ 3,7; 95% ДИ 1,5–5,9; р=0,009) 
 
СД коррелирует с болью по ВАШ, суммарным индексом WOMAC,  
его составляющими и KOOS. Не проводилась поправка на ИМТ 
 
СД ассоциируется с WOMAC, по данным линейного регрессионного  
анализа (β 0,3; р=0,003) 
 
Не выявлено взаимосвязи СД с болью после поправки на ИМТ 
 
СД ассоциируется с болью при ОА после поправки на многие факторы  
(β 1,07; 95% ДИ 0,25–1,88; р=0,014) 
 
СД коррелирует с болью по KOOS (β -4,72; 95% ДИ от -7,22 до -2,23)  
и ЧРШ (β 0,42; 95% ДИ 0,04–0,80) после поправки на многие факторы 
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Бялик Е.И., Макаров М.А., Нестеренко В.А., Бялик В.Е., Каратеев А.Е.,  
Бялик А.А., Стадник В.И. 

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

Цель исследования – оценить эффективность одно- или двукратного введения препарата гиалуроновой кислоты (ГлК) высокой мо-
лекулярной массы с хондроитина сульфатом (ХС) при посттравматическом остеоартрите (ОА) коленного сустава (КС). 
Материал и методы. В исследование включен 91 пациент с посттравматическим ОА КС III стадии. Всем больным проводилось 
внутрисуставное (в/с) введение ГлК высокой молекулярной массы с ХС, 36 пациентов препарат получили однократно (1-я группа) и 
55 – дважды (2-я группа) со средним интервалом в 7±2 дня. До начала лечения, через 2 нед, 1, 3, 6 и 12 мес после курса в/с инъекций 
ГлК оценивали интенсивность боли в покое и при движении по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), функцию по опроснику KOOS. 
Результаты и обсуждение. В целом у пациентов, получивших одно- и двукратные в/с инъекции ГлК, исходно, через 2 нед, 1, 3, 6 и 12 
мес боль при движении составила 6,7±1,1; 4,0±0,7; 4,3±0,8; 4,6±1,0; 4,5±1,1 и 5,3±0,4 см; боль в покое – 2,7±0,6; 1,5±0,2; 
1,8±0,2; 2,1±0,5; 2,2±0,3 и 2,6±0,2 см, а счет по KOOS – 35,9±13,6; 43,5±13,6; 49,2±17,6; 57,0±12,5; 51,5±11,7 и 40,3±10,2 соот-
ветственно. В 1-й группе боль при движении в те же сроки достигала 6,7±1,2; 4,0±0,7; 4,3±1,1; 4,6±,08; 4,5±0,6 и 5,3±1,3 см; боль 
в покое – 2,7±0,5; 1,5±0,3; 1,8±0,4; 2,1±0,4; 2,2±0,6 и 2,6±0,6 см; счет по KOOS – 37,2±8,7; 39,1±10,1; 43,0±12,3; 47,0±13,6; 
49,5±14,7 и 35,7±12,4 соответственно. Во 2-й группе боль при движении составила 6,1±1,5; 3,3±0,7; 3,6±0,6; 3,4±0,5; 3,7±0,4 и 
4,4±0,3 см; боль в покое – 2,6±0,3; 1,9±0,2; 1,1±0,2; 0,9±0,1; 0,7±0,1 и 1,7±0,3 см; счет по KOOS – 34,7±9,4; 47,1±11,1; 
59,3±11,5; 61,4±12,7; 57,2±14,3 и 45,7±12,4 соответственно.  
Заключение. У больных с III стадией ОА КС более эффективными оказались двукратные инъекции ГлК с ХС. Максимальное 
уменьшение боли и улучшение функции отмечено в первые 3 мес после проведения локальной инъекционной терапии. 

 
Ключевые слова: остеоартрит; гиалуроновая кислота; хроническая боль. 
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гиалуроновой кислоты высокой молекулярной массы с хондроитина сульфатом при посттравматическом остеоартрите коленного 
сустава. Современная ревматология. 2024;18(4):59–65. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-59-65 
 

Evaluation of the efficacy of high molecular weight hyaluronic acid with chondroitin  
sulfate in post-traumatic knee osteoarthritis 

Bialik E.I., Makarov M.A., Nesterenko V.A., Bialik V.E., Karateev A.E.,  
Bialik A.A., Stadnik V.I. 

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

 
Objective: to evaluate the efficacy of a single or double administration of a preparation of high molecular weight hyaluronic acid (HLA) with 
chondroitin sulfate (CS) in post-traumatic knee osteoarthritis (OA). 
Material and methods. The study included 91 patients with stage III post-traumatic knee OA. All patients received intra-articular (i/a) injection 
of high molecular weight HLA with CS; 36 patients received the drug once (group 1) and 55 twice (group 2) with an average interval of 7±2 days. 
Before the start of treatment and 2 weeks, 1, 3, 6 and 12 months after i/a injection of HLA, pain intensity at rest and during movement was 
assessed using a visual analogue scale (VAS) and function was assessed using KOOS questionnaire (Knee injury and Osteoarthritis Outcome 
Score). 
Results and discussion. In general, patients receiving single and double i/a injections of HLA, pain during movement at baseline, and after  
2 weeks, 1, 3, 6 and 12 months was 6.7±1.1; 4.0±0.7; 4.3±0.8; 4.6±1.0; 4.5±1.1 and 5.3±0.4 cm; pain at rest – 2.7±0.6; 1.5±0.2; 1.8±0.2; 
2.1±0.5; 2.2±0.3 and 2.6±0.2 cm, and KOOS score was 35.9±13.6; 43.5±13.6; 49.2±17.6; 57.0±12.5; 51.5±11.7 and 40.3±10.2, respectively. 
In group 1, pain during movement at the same time line reached 6.7±1.2; 4.0±0.7; 4.3±1.1; 4.6±.08; 4.5±0.6 and 5.3±1.3 cm; pain at rest – 
2.7±0.5; 1.5±0.3; 1.8±0.4; 2.1±0.4; 2.2±0.6 and 2.6±0.6 cm; KOOS score – 37.2±8.7; 39.1±10.1; 43.0±12.3; 47.0±13.6; 49.5±14.7 and 



Остеоартрит (ОА) представляет собой серьезное соци-
альное и экономическое бремя. По статистике, в мире ОА 
страдает около 7% населения, или примерно 500 млн человек 
[1]. Распространенность ОА постоянно растет, что связано с 
увеличением продолжительности жизни и числа лиц с ожи-
рением, а также с последствиями травм [2]. Среди всех ло-
кализаций ОА поражение коленного сустава (КС) занимает 
одну из лидирующих позиций. Это во многом связано с 
ростом частоты травмирующих факторов, которая варьируется 
в зависимости от пола, возраста и провоцирующего события 
[3]. Травмы КС встречаются в 720–1800 случаях на 100 тыс. 
ежегодно [4, 5].  

Для терапии ОА КС в настоящее время применяется 
широкий спектр фармакологических и нефармакологических 
методов, включая локальную инъекционную терапию (ЛИТ). 
В современных рекомендациях по лечению ОА основное 
внимание уделено фармакологическим методам, включая 
симптоматические средства замедленного действия (Symp-
tomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
анальгетики и антидепрессанты [6]. Не секрет, что исполь-
зование НПВП сопровождается развитием неблагоприятных 
реакций (НР), поэтому их назначают с учетом факторов 
риска [7]. В комплексном лечении ОА КС для снижения по-
требности в НПВП широко применяется ЛИТ препаратами 
гиалуроновой кислоты (ГлК). Сегодня существует большое 
число таких лекарственных средств, они различаются кон-
центрацией, молекулярной массой, длиной молекулы и на-
полнением. К примеру, при ОА III стадии наибольшую эф-
фективность демонстрируют препараты ГлК с высокой мо-
лекулярной массой [8]. Особое место среди них занимают 
комбинированные составы. Один из них содержит ГлК в со-
четании с хондроитина сульфатом (ХС). Как и другие средства 
данной группы, он обладает способностью облегчать сколь-
жение суставных поверхностей, снижая трение между ними, 
стимулирует синтез протеогликанов, а также обеспечивает 
более выраженное уменьшение концентрации провоспали-
тельных медиаторов за счет наличия молекул ХС [9–13]. 
Преимуществом препаратов ГлК с высокой молекулярной 
массой по сравнению с аналогами, имеющими низкую и 
среднюю молекулярную массу, является удобство применения, 
так как на курс лечения рекомендуется всего одно введение 
препарата.  

Многочисленные научные исследования, системати-
ческие обзоры и метаанализы демонстрируют различные 
результаты применения препаратов ГлК при ОА. Так, на 

ранних стадиях ОА КС практически все препараты ГлК эф-
фективны, но данные об их действии на поздних стадиях 
весьма противоречивы и нет единого мнения о целесооб-
разности такой терапии [14–20]. Самым эффективным спо-
собом лечения на поздних стадиях является тотальное эн-
допротезирование КС. Однако часть из этих больных имеет 
коморбидную патологию и даже абсолютные противопо-
казания к хирургическому лечению, другие психологически 
не готовы к операции из-за опасения различных послеопе-
рационных осложнений.  

Цель исследования – оценка эффективности однократ-
ного и двукратного внутрисуставного (в/с) введения препарата 
ГлК высокой молекулярной массы в комбинации с ХС (Гиа-
луром CS)1 у пациентов с посттравматическим ОА КС III ста- 
дии, и показаниями к эндопротезированию КС. Эффектив-
ность терапии оценивалась по выраженности уменьшения 
боли и улучшения функции сустава. 

Материал и методы. В исследование включены пациенты 
с посттравматическим ОА КС III стадии, которым проводилось 
амбулаторное лечение в клинике ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
(НИИР им. В.А. Насоновой) с мая 2022 г. по октябрь 2023 г. 
Решение о проведении ЛИТ принималось лечащими врачами 
в соответствии с особенностями клинического случая. Ис-
следуемую группу составил 91 пациент (64 женщины и  
27 мужчин, средний возраст – 64,7±12,9 года). Из них 36 паци-
ентам (1-я группа) выполнено однократное, а 55 (2-я группа) –  
двукратное введение ГлК высокой молекулярной массы  
(3%, 3 мл, 3000 кДа) с ХС (Гиалуром CS) со средним интер-
валом 7±2 дня.  

Динамику боли в покое и при движении оценивали по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 0–10 см), где 0 – отсут-
ствие боли, а 10 – максимально выраженная боль. Функцио-
нальные показатели КС определяли с помощью опросника 
для оценки повреждения КС и исхода ОА (Knee injury and Os-
teoarthritis Outcome Score, KOOS), позволяющего регистрировать 
боль, функцию КС в повседневной деятельности, во время 
отдыха, занятий спортом и изменение качества жизни. Данные 
о результатах лечения были получены при осмотре пациентов 
и заполнении опросников в клинике НИИР им. В.А. Насоновой 
через 2 нед, 1, 3, 6 и 12 мес после курса ЛИТ.  

Критериями включения в исследование являлись: интен-
сивность боли в КС по ВАШ >4 см на фоне базисной терапии 
ОА (SYSADOA, НПВП); диагноз посттравматического OA 
КС, рентгенологические признаки ОА КС III стадии по 
классификации Kellgren–Lawrence.  
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35.7±12.4, respectively.In the 2nd group, pain during movement was 6.1±1.5; 3.3±0.7; 3.6±0.6; 3.4±0.5; 3.7±0.4 and 4.4±0.3 cm; pain at 
rest was 2.6±0.3; 1.9±0.2; 1.1±0.2; 0.9±0.1; 0.7±0.1 and 1.7±0.3 cm; KOOS score was 34.7±9.4; 47.1±11.1; 59.3±11.5; 61.4±12.7; 
57.2±14.3 and 45.7±12.4, respectively. 
Conclusion. In patients with stage III knee OA, double injections of HLA with HS were more effective. The maximum pain reduction and functional 
improvement were observed in the first 3 months after local injection therapy. 
 
Keywords: osteoarthritis; hyaluronic acid; chronic pain. 
Contact: Valery Evgenievich Bialik; DoctorBjalik@yandex.ru 
For reference: Bialik EI, Makarov MA, Nesterenko VA, Bialik VE, Karateev AE, Bialik AA, Stadnik VI. Evaluation of the efficacy of high mo-
lecular weight hyaluronic acid with chondroitin sulfate in post-traumatic knee osteoarthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheuma-
tology Journal. 2024;18(4):59–65. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-59-65

1«Ромфарм Компании» (Румыния).
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Критерии исключения: клинические симптомы синовита 
КС; предшествовавшее введение в КС глюкокортикоидов и 
других препаратов менее чем за 6 мес до настоящего иссле-
дования; кожное заболевание в области предполагаемой 
инъекции; вторичный ОА на фоне инфекционного артрита, 
системных заболеваний соединительной ткани, генетических 
и метаболических заболеваний; боль в КС, вызванная другими 
причинами (синдром Зудека, внутрисуставная опухоль, вил-
лонодулярный синовит). 

Статистическую обработку данных проводили на пер-
сональном компьютере с использованием приложения Mi-
crosoft Excel и пакета статистического анализа данных Statistica 
12 for Windows (StatSoft Inc., USA).  

Исследование выполнено в рамках научной темы «Фак-
торы, определяющие развитие хронической боли и ранней 
стадии посттравматического ОА после повреждения КС». 
Исследование было одобрено локальным этическим коми-
тетом НИИР им В.А. Насоновой (протокол заседания №23 
от 23.11.2022). Все пациенты дали информированное согласие 
на участие в исследовании.  

Результаты. В целом у всех пациентов после ЛИТ высо-
комолекулярной ГлК с ХС отмечено существенное и быстрое 
снижение боли при движении уже через 2 нед. Наиболее 

выраженное уменьшение боли при движении и в покое на-
блюдалось через 2 нед и через 1 мес после проведения курса 

Рис. 1. Динамика боли при движении и в покое по ВАШ  
у пациентов с посттравматическим ОА КС, см 

Fig. 1. Dynamics of pain during movement and at rest according to 
VAS in patients with post-traumatic knee OA, cm
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Рис. 2. Динамика счета по KOOS у пациентов  
с посттравматическим ОА КС 

Fig. 2. Dynamics of KOOS score in patients with  
post-traumatic knee OA
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Рис. 3. Динамика боли при движении по ВАШ после однократ-
ного и двукратного введения высокомолекулярной ГлК с ХС у 

пациентов с посттравматическим ОА КС, см 
Fig. 3. Dynamics of pain during movement according to VAS after a 
single or double injection of high molecular weight HLA with CS in 

patients with post-traumatic knee OA, cm
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Рис. 4. Динамика боли в покое по ВАШ после однократного и 
двукратного введения высокомолекулярной ГлК с ХС у пациен-

тов с посттравматическим ОА КС, см 
Fig. 4. Dynamics of pain at rest according to VAS after single or 

double injection of high molecular weight HLA with CS in patients 
with post-traumatic knee OA, cm
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Рис. 5. Динамика счета по KOOS после однократного и дву-
кратного введения высокомолекулярной ГлК с ХС у пациентов 

с посттравматическим ОА КС 
Fig. 5. Dynamics of KOOS score after single or double injection of 

high molecular weight HLA with CS in patients with post-traumatic 
knee OA
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ЛИТ ГлК с ХС (рис. 1). Однако через  
6 и 12 мес интенсивность боли уве-
личивалась. Функциональное состояние 
КС по KOOS начинало улучшаться так-
же со 2-й недели наблюдения, и  
к 3 мес терапии выявлена максимальная 
положительная динамика (рис. 2). Через 
6 мес функция КС постепенно ухуд-
шалась, но оставалась приемлемой,  
а через 1 год она практически достигала 
исходного уровня.  

Соответствующие показатели в раз-
ных группах несколько различались. 
Максимальное снижение интенсивности боли при движении 
отмечалось у больных обеих групп уже через 2 нед после 
курса ЛИТ. Так в 1-й группе в эти сроки боль при движении 
снизилась на 40,3%, а во 2-й – на 46%. В 1-й группе боль 
при движении начинала увеличиваться уже через 1 мес и 
через 12 мес была лишь на 20,9% меньше исходной. Во 2-й 
группе после максимального снижения боли при движении 
через 2 нед стойкий эффект наблюдался в течение 3 мес. Не-
значительное усиление боли отмечено через 6 мес, и через 1 год 
уровень боли был на 27,9% ниже исходного (рис. 3). При 
оценке боли в покое в 1-й группе максимальное ее снижение 
зарегистрировано через 2 нед после курса ЛИТ. Этот эффект 
сохранялся в течение 1 мес, а затем интенсивность боли по-
степенно нарастала и через 12 мес практически возвращалась 
к исходному уровню (в среднем 2,6±0,6 см через 12 мес по 
сравнению 2,7±0,5 см исходно). Во 2-й группе отмечалось 
стойкое снижение интенсивности боли в покое в течение  
6 мес с незначительным ее усилением к 12-му месяцу на-
блюдения (рис. 4). При оценке функционального статуса 
КС в 1-й группе исходно счет по KOOS составлял 37,2±8,7, 
а во 2-й – 34,7±10,4. Максимальное улучшение функции 
КС в 1-й группе с увеличением счета по KOOS в среднем до 
49,5±14,7 (на 33%) наблюдалось через 6 мес после ЛИТ, 
однако через 12 мес функциональный статус оказался не-
сколько хуже исходного (уменьшение на 4,1%). Во 2-й группе 
максимальный счет по KOOS зарегистрирован уже через  
3 мес после ЛИТ (61,4±12,7), что соответствовало увеличению 
на 43,5% по сравнению с исходным значением. Хороший 
функциональный статус также зафиксирован через 6 мес 
после ЛИТ. Через 12 мес счет по KOOS был выше на 24,1% 
по отношению к исходному (рис. 5).  

Положительный ответ на ЛИТ отмечался в обеих группах, 
однако во 2-й группе он был значительно более стойким. 

Никто из пациентов не сообщал о серьезных НР после 
проведения ЛИТ высокомолекулярной ГлК с ХС. В 1-й груп- 
пе в первые полгода после окончания исследования тотальное 
эндопротезирование КС выполнено 16 (44,4%) пациентам, 
во 2-й группе – 6 (10,9%). 

 
Клиническое наблюдение 
Больной Н., 54 лет, в 2001 г. обратился к травматологу 

после перенесенной спортивной травмы с жалобами на боль 3–
4 см по ВАШ и скованность в обоих КС. После выполнения 
рентгенографии диагностирован двусторонний ОА КС I стадии. 
Назначена терапия SYSADOA, содержащими глюкозамин и ХС, 
в суммарной дозе 1000 мг/сут в течение 4 мес. Курс лечения 
обеспечил практически полное купирование боли и скованности 
в обоих КС. До 2011 г. пациент самостоятельно периодически 

(1 раз в 2 года) использовал указанные препараты при возникновении 
боли и скованности в КС. Важно отметить, что в 2011 г. 
индекс массы тела (ИМТ) у пациента составлял 42,37 кг/м2 
при росте 185 см и массе тела 145 кг. В 2011 г. он повторно об-
ратился к травматологу в связи с прогрессированием боли и 
скованности в обоих КС до 4–5 см по ВАШ. При рентгенографии 
КС выявлена II стадия ОА (рис. 6, а–г). Помимо препаратов, 
содержащих глюкозамин и ХС, пациенту была рекомендована 
ЛИТ с препаратами ГлК однократно в оба КС. После ЛИТ (од-
нократная инъекция 1 раз в год) и перорального приема SYSADOA 
анальгетический эффект сохранялся до начала 2016 г., когда 
возникло обострение с увеличением интенсивности боли до 6–
7 см по ВАШ, усилением скованности в КС. Проведена конт-
рольная рентгенография КС (рис. 7, а–г). По данным динами-
ческого наблюдения отмечено прогрессирование ОА КС. При 
профилактическом обследовании, которое пациент проходил в 
этот период, выявлены повышение уровня глюкозы в крови и 
гликированного гемоглобина, а также артериальная гипертензия. 
Рекомендованы гипогликемические, гипотензивные препараты, 
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Рис. 6. Рентгенограммы левого (а, б) и правого (в, г) КС (2011 г.) 
Fig. 6. X-ray images of the left (a) and right (b, c) knees (year 2011)

а вб г

Рис. 7. Рентгенограммы правого (а, б) и левого (в, г) КС (2016 г.) 
Fig. 7. X-ray images of the right (a, b) and left (c, d) knees  

(year 2016)

а б

в г



снижение веса, прием НПВП курсом и при боли, двукратное 
введение в оба КС ГлК высокой молекулярной массы с ХС 
(Гиалуром CS) с интервалом в 7 дней 1 раз в год.  

После ЛИТ обоих КС пациент отмечал высокий терапев-
тический эффект со снижением боли по ВАШ до 1 см, при 
этом он продолжал придерживаться назначенного лечения.  

К концу 2016 г. ИМТ составлял уже 29,51 кг/м2 (потеря 
веса – 44 кг). Учитывая высокую эффективность ЛИТ, курсовое 
введение препарата ГлК с ХС проводили 1 раз в год. В периоды 
обострения, когда интенсивность боли по ВАШ достигала 4–5 
см, больному назначали курсовой прием НПВП с хорошим ре-
зультатом (уменьшение боли до 1–2 см).  

С конца 2016 г. и по 2023 г. на фоне ЛИТ и поддерживающей 
терапии пациент имел возможность вести активный образ 
жизни. Однако в начале 2023 г. боль усилилась, периодически 
возникало заклинивание в правом и левом КС, прием НПВП 
снижал интенсивность боли лишь на 1–2 см по ВАШ по 
сравнению с исходным ее значением в 7–8 см. Проведенный 
курс ЛИТ с использованием ГлК высокой молекулярной массы с 
ХС не позволил уменьшить интенсивность боли до уровня 2022 г. 
(1–2 см по ВАШ). Была выполнена рентгенография обоих КС 
(рис. 8, а–г). Учитывая наличие боли высокой интенсивности, 
не купирующейся консервативной терапией, наличие сгиба-
тельно-разгибательной контрактуры правого и левого КС, 
рентгенологическую картину ОА КС III стадии с варусной де-
формацией, больному было предложено хирургическое лечение – 
тотальное эндопротезирование КС. В период ожидания операции 
и предоперационной подготовки был назначен курсовой прием 
НПВП и SYSADOA.  

На момент госпитализации в НИИР им. В.А. Насоновой в 
феврале 2024 г. пациент отмечал низкую эффективность 
НПВП и SYSADOA. В стационаре сохранялась боль в КС на 
уровне 8 см по ВАШ в левом и 6 см в правом КС. Выполнено то-
тальное эндопротезирование левого КС (рис. 9, а, б). В период 
пребывания в стационаре в контралатеральный сустав введен 
препарат ГлК с ХС дважды с интервалом в 5 дней для профи-
лактики прогрессирования боли. В раннем послеоперационном 
периоде проводилась антикоагулянтная, антибактериальная 
и анальгетическая терапия, реабилитационное лечение. После 
купирования острой послеоперационной боли и прекращения 
анальгетической терапии интенсивность боли в неоперированном 
правом КС составляла 2–3 см по ВАШ (исходно 6–7 см). 
Операция на правом КС планируется после прохождения курса 
реабилитации для оперированного левого КС при неэффектив-
ности консервативной терапии. 

 
Данный клинический пример демонстрирует высокий 

потенциал комплексного консервативного лечения и ЛИТ, 
которые позволяли компенсировать негативные проявления 
ОА КС на протяжении 23 лет после начала заболевания. 

Обсуждение. Полученные нами данные демонстрируют 
эффективное снижение боли в КС при движении и в покое, 
а также уменьшение функциональной недостаточности КС, 
причем на длительный срок, на фоне ЛИТ ГлК с ХС. Хотя 
максимальный эффект отмечается в первые 2 нед после 
ЛИТ, у большинства пациентов достигнутое улучшение со-
хранялось через 1 и 3 мес. Во 2-й группе оцениваемые пока-
затели после достижения минимальных значений наблюдались 
на протяжение 3–6 мес. В нашем исследовании большое 
значение имела кратность введения ГлК с ХС (Гиалуром CS). 
Двукратное введение давало более значимый и пролонгиро-
ванный положительный результат. Эффективность ГлК при 
различной кратности ее введения изучали также T. Blaine и 
соавт. [21]. В этом исследовании 660 пациентов получили по 
5 еженедельных инъекций ГлК (1-я группа), 3 инъекции ГлК 
и 2 плацебо (ПЛ; 2-я группа), 5 инъекций ПЛ (3-я группа). 
Изучаемая группа была неоднородна и включала больных с 
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Рис. 8. Рентгенограммы правого (а, б) и левого (в, г) КС (2023 г.) 
Fig. 8. X-rays of the right (a, b) and left (c, d) knees (year 2023)

а б

в г

Рис. 9. Рентгенограммы левого КС (а, б; февраль 2024 г.) 
Fig. 9. X-ray images of the left knee (a, b; February 2024)

а б



ОА плечевого сустава, адгезивным капсулитом и синдромом 
сдавления ротатора плеча (ССРП). Согласно полученным 
данным, 3 и 5 инъекций ГлК показали заметное (хотя и не-
большое) отличие от ПЛ по уменьшению интенсивности 
боли после 6 мес наблюдения: она снизилась на 30,9; 27,8 и 
23,6 мм (p<0,05) соответственно. Однако отличие оказалось 
статистически значимым лишь у пациентов с ОА, а у лиц с 
патологией мягких тканей (ССРП и адгезивный капсулит) 
динамика этого показателя была незначимой. Интересные 
данные при сравнении ГлК различной молекулярной массы 
и кратности введения были получены нами ранее в крупном 
исследовании, посвященном оценке эффективности ГлК с 
ХС при ОА КС [22]. В этой работе наблюдались 160 пациентов 
с посттравматическим ОА КС I–III стадии. Все пациенты 
были разделены на четыре группы: в 1-й группе дважды вво-
дилась низкомолекулярная ГлК (n=80), во 2-й – трижды 
среднемолекулярная ГлК (n=20), в 3-й – дважды высокомо-
лекулярная ГлК (n=30) и в 4-й – дважды ГлК с ХС (n=30). 
Эффективность разных препаратов ГлК у пациентов с I 
стадией ОА КС была сопоставима. При II стадии улучшение 
через 1 мес после курса ЛИТ ГлК отмечено в 53,9% случаев. 
В группах низкомолекулярной, среднемолекулярной ГлК и 
ГлК с ХС эффект лечения сохранялся в течение 3 мес, а  
в группе высокомолекулярной ГлК после 1 мес эффект су-
щественно снижался. Через 3 мес после окончания курса 
ЛИТ лучшие показатели эффективности зарегистрированы 
после введения ГлК с ХС (р<0,05).  

Высокий терапевтический потенциал ГлК подтверждает 
работа Е.А. Таскиной и соавт. [23], в которой оценивалась 

эффективности ГлК с ХС у 79 пациентов с достоверным 
диагнозом ОА КС II–III стадии по Kellgren–Lawrence. 
Средний возраст больных составил 60,3±8,7 года. Препарат 
ГлК с ХС (Гиалуром CS) вводился в полость сустава одно-
кратно. Статистически значимое снижение интенсивности 
боли и улучшение функции по WOMAC отмечалось уже 
через 1 нед после введения, эффект сохранялся в течение  
6 мес наблюдения. Ни у кого из больных этой группы не 
отмечалось НР.  

Однако далеко не все работы демонстрируют высокую 
эффективность препаратов ГлК при ОА КС [14, 20, 24, 25]. 
Это диктует необходимость проведения широкомасштабных 
исследований для определения роли ГлК в лечении ОА КС. 

 
Заключение 

• ЛИТ препаратом ГлК с ХС (Гиалуром CS) является 
эффективным и безопасным средством в комплексной 
терапии больных с посттравматическим ОА КС III стадии.  

• Двукратное введение ГлК с ХС с интервалом в 7 дней 
имеет более высокую эффективность по сравнению с одно-
кратным введением и обеспечивает достаточное уменьшение 
боли и улучшение функции КС на срок до 6 мес при поздних 
стадиях ОА КС.  

• Больным ОА КС III стадии в составе комплексного 
консервативного лечения показана ЛИТ (2 курса в год с 
двукратным введением ГлК с ХС).  

• При выраженном снижении эффективности ком-
плексного консервативного лечения необходимо хирурги-
ческое лечение.
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Ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) системные васкулиты (АНЦА-СВ) – группа 
редких и потенциально тяжелых системных заболеваний. Поиск надежных методов оценки активности АНЦА-СВ остается 
актуальным. Среди показателей активации нейтрофильного звена, появившихся в клинической практике, выделяют уровень сыво-
роточного кальпротектина (КЛП), который может быть маркером для мониторинга активности васкулита и выявления 
пациентов с риском рецидива заболевания. 
Цель исследования – оценить уровень сывороточного КЛП у пациентов с АНЦА-СВ. 
Материал и методы. В исследуемую группу включено 64 пациента (37 – с гранулематозом с полиангиитом, 11 – с эозинофильным 
гранулематозом с полиангиитом и 16 – с микроскопическим полиангиитом) в возрасте 18 лет и старше с достоверным диагнозом 
АНЦА-СВ. Контрольную группу составили 30 здоровых лиц. Для определения активности АНЦА-СВ использовали индекс BVAS; 
высокая активность соответствовала значению BVAS >3. Повреждение оценивали с помощью индекса VDI. В зависимости от ак-
тивности АНЦА-СВ больные были разделены на две группы: с высокой (1-я группа, n=33) и низкой (2-я группа, n=31) активностью. 
Кроме общепринятых показателей, у всех пациентов с АНЦА-СВ и здоровых доноров исследовали уровень сывороточного КЛП.  
Результаты и обсуждение. Были выявлены статистически значимые различия (p<0,001) концентрации КЛП у пациентов с АНЦА-СВ 
в 1-й и 2-й группах. Отмечена значимая корреляция уровня КЛП с количеством лейкоцитов, нейтрофилов, отношением нейтрофилов 
к лимфоцитам (NLR), системным индексом воспаления (SII). Содержание КЛП в крови при AНЦА-СВ было связано с уровнем 
креатинина и не ассоциировалось со скоростью клубочковой фильтрации и мочевым осадком. Хотя уровень КЛП зависел от 
активности заболевания, он не коррелировал с острофазовыми показателями, включая СОЭ и концентрацию СРБ. 
Заключение. Уровень сывороточного КЛП значимо выше у пациентов с активным АНЦА-СВ и связан с индексами воспаления NLR 
и SII, что позволяет рассматривать возможность использования данного показателя для оценки активности заболевания. 
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Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic vasculitis (ANCA-SV) is a group of rare and potentially severe systemic diseases.  
The search for reliable methods to assess ANCA-SV activity remains relevant. Among the indicators of neutrophil activation that have emerged 
in clinical practice, the level of serum calprotectin (CLP) stands out, which can be a marker for monitoring vasculitis activity and identifying pa-
tients at risk of disease relapse. 
Objective: to determine serum CLP levels in patients with ANCA-SV. 
Material and methods. The study group comprised 64 patients (37 with granulomatosis with polyangiitis, 11 with eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis and 16 with microscopic polyangiitis) aged 18 years and older with a confirmed diagnosis of ANCA-SV. The control group con-
sisted of 30 healthy individuals. ANCA-SV activity was determined using the BVAS index; high activity corresponded to a BVAS value of >3. 



Ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазма-
тическими антителами (АНЦА) системные васкулиты  
(АНЦА-СВ) – группа редких и потенциально тяжелых си-
стемных заболеваний, характеризующихся некротизирующим 
васкулитом мелких сосудов с аутоантителами, направленными 
против компонентов цитоплазмы нейтрофилов – протеина- 
зы 3 (ПР3) и миелопероксидазы (МПО) [1, 2]. К АНЦА-СВ 
относятся гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроско-
пический полиангиит (МПА), эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом (ЭГПА) [3], при которых наблюдаются по-
лиорганное поражение и фатальный прогноз в отсутствие 
своевременного адекватного лечения. 

Оценка активности, а также прогнозирование рецидивов 
и осложнений у пациентов с АНЦА-СВ остается сложной 
задачей. Ценность АНЦА как диагностических маркеров не 
вызывает сомнений, однако их роль как маркера активности 
и рецидива заболевания остается спорной [4]. АНЦА обнару-
живаются в крови даже в период полной клинической ремиссии 
и необязательно выявляются при рецидиве АНЦА-СВ, не-
смотря на высокую активность васкулита [5]. Маркеры вос-
паления, такие как СРБ и СОЭ, широко используемые в 
клинической практике, обладают низкой чувствительностью 
для мониторинга активности заболевания [4]. Таким образом, 
в связи с ключевым значением ранней диагностики и своевре-
менного начала адекватного лечения важной задачей является 
поиск надежных методов оценки активности АНЦА-СВ до 
развития необратимых повреждений органов. 

Считается, что основная роль в патогенезе АНЦА-СВ 
принадлежит гиперактивации нейтрофилов [1, 6]. Эти забо-
левания можно рассматривать как модель болезни, связанной 
с дисфункцией нейтрофилов. Со времен И.И. Мечникова 
нейтрофильная реакция считается универсальным признаком 
воспаления. В середине прошлого столетия появилось большое 
число методов для измерения параметров, характеризующих 
функцию нейтрофильных гранулоцитов [7]. Среди показателей 
активации нейтрофильного звена, применяемых в клиниче-
ской практике, можно выделить уровень сывороточного 
кальпротектина (КЛП). Он принадлежит к семейству белков 
S100 (S100А8/А9 и S100А12), высвобождаемых активиро-
ванными нейтрофилами и моноцитами во время воспаления, 
играет ключевую роль во врожденном иммунитете [8]. КЛП 
является хорошим системным индикатором локального вос-

паления при хронических воспалительных процессах, свя-
занных с нейтрофилами [9, 10]. При АНЦА-СВ фагоциты 
высвобождают этот белок после их взаимодействия с акти-
вированным воспаленным эндотелием [11]. КЛП усиливает 
воспаление за счет активации Toll-подобного рецептора 4 и 
рецептора конечных продуктов гликирования белков (Receptor 
for Advanced Glycation End Products, RAGE) [12]. Показаны 
повышение уровня циркулирующего КЛП и его экспрессия 
на поверхности нейтрофилов и моноцитов у пациентов с 
АНЦА-СВ, имеющих высокую активность заболевания [13–
17]. Кроме того, уровень КЛП не нормализуется и во время 
ремиссии [12, 16, 18], что может свидетельствовать о сохра-
нении субклинического воспаления. В одном из исследований 
в биоптате почки наблюдалась инфильтрация клубочков 
КЛП-положительными лейкоцитами у пациентов с активным 
АНЦА-СВ [13]. Степень воспаления клубочков была тесно 
связана с выраженностью экспрессии КЛП, что подтвер-
ждает его роль в качестве медиатора воспаления при этом 
заболевании. Результаты некоторых исследований поз-
воляют предположить, что сывороточный КЛП является 
прогностическим биомаркером последующего ухудшения 
функции почек и рецидивов у пациентов с ремиссией 
или низкой активностью АНЦА-СВ [15, 16]. Эти харак-
теристики делают КЛП потенциально важным медиатором 
сосудистого воспаления и повреждения тканей при  
AНЦА-СВ. Сывороточный КЛП представляет интерес 
для мониторинга активности васкулита и выявления па-
циентов с риском рецидива заболевания во время под-
держивающего лечения. 

Цель исследования – оценить уровень сывороточного 
КЛП у пациентов с АНЦА-СВ. 

 
Материал и методы 

Характеристика пациентов. В проспективное одномо-
ментное исследование включено 64 пациента (37 – с ГПА, 
11 – с ЭГПА, 16 – с МПА) с достоверным диагнозом  
АНЦА-СВ, среди которых преобладали женщины (n=44, 
69%). В качестве здорового контроля обследовано 30 доноров 
(22 женщины и 8 мужчин). Медиана возраста больных со-
ставила 53 [39,5; 63] года, лиц контрольной группы – 30 [25; 
37] лет. Ни у одного из пациентов на момент включения в 
исследование не было активных инфекционных болезней, 
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Damage was assessed using the VDI index. Depending on ANCA-SV activity, patients were divided into two groups: high activity group (group 1, 
n=33) and low activity group (group 2, n=31). In addition to the generally accepted indicators, serum CLP levels were assessed in all patients 
with ANCA-SV and healthy donors. 
Results and discussion. Statistically significant differences (p<0.001) were found in CLP levels in patients with ANCA-SV in groups 1 and 2.  
A significant correlation was found between CLP concentration and leukocyte count, neutrophil count, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
and systemic inflammatory index (SII). Blood CLP levels in ANCA-SV were associated with creatinine levels and not with glomerular filtration 
rate and urinary sediment. Although CLP concentration depended on disease activity, it did not correlate with acute phase indicators, including 
ESR and CRP concentration. 
Conclusion. Serum CLP concentration is significantly higher in patients with active ANCA-SV and is related to NLR and SII inflammatory 
indices, so we consider the possibility of using this indicator to assess disease activity. 
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злокачественных новообразований и 
других аутоиммунных заболеваний, ко-
торые также могли повышать уровень 
КЛП.  

Письменное информированное 
добровольное согласие получено от всех 
участников до включения в исследо-
вание. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой» (НИИР им. В.А. Насоновой; 
протокол №11 от 26.09.2023).  

Диагноз АНЦА-СВ соответствовал 
критериям ACR (American College of 
Rheumatology) и/или классификации, 
принятой на конференции в Чапел-
Хилле в 2012 г. [3], классификационным 
критериям ГПА и ЭГПА, предложен-
ным ACR в 1990 г. [19, 20], а также кри-
териям АCR/EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2022 г. 
[21–23]. Диагноз был подтвержден при 
морфологическом исследовании более 
чем у трети больных (37,5%). Для опре-
деления активности АНЦА-СВ исполь-
зовали общепринятый международный 
Бирмингемский индекс активности за-
болевания (Birmingham Vasculitis Activity 
Score, BVAS, версия 3) [24]. Высокая 
активность АНЦА-СВ соответствовала 
значению BVAS >3 баллов. Повреждение 
оценивали с помощью индекса VDI (Vasculitis Damage Index) 
[25]. Демографическая и клиническая характеристика па-
циентов с АНЦА-СВ на момент включения в исследование 
представлена в табл. 1 и на рис. 1. Во всех группах АНЦА-
СВ преобладали женщины (см. табл. 1). Больные не раз-
личались по возрасту дебюта и длительности заболевания. 
Поражение кожи и нервной системы при ЭГПА отмечалось 
значимо чаще, чем при ГПА. Вовлечение почек при МПА 
выявлялось значимо чаще (в 100% случаев), чем при ГПА 
(46%) и ЭГПА (36%). ГПА было свойственно повреждение 
органа зрения, которое наблюдалось почти у половины боль-
ных. Вовлечение верхних дыхательных путей имелось у по-
давляющего большинства больных ГПА (97%) и ЭГПА (82%) 
и у значительно меньшей части пациентов с МПА (44%; см. 
рис. 1). 

АНЦА к ПР3 значимо чаще обнаруживали при ГПА. 

Антитела к МПО были более специфичны для МПА и ЭГПА. 
Значения BVAS и VDI в этих группах пациентов существенно 
не различались (табл. 2). 

В терапии АНЦА-СВ также не выявлено значимых раз-
личий (табл. 3). 

Лабораторные методы. Обследование проводили на базе 
НИИР им. В.А. Насоновой. Использовали общепринятые 
методы, согласно стандартам, кроме того, у пациентов и 
здоровых доноров в общем анализе крови определяли ней-
трофильную реактивность (neutrophil reactivity, NEUT-RI), ней-
трофильную гранулярность (neutrophil granularity, NEUT-GI), 
уровень незрелых гранулоцитов (immature granulocytes, IG) 
с помощью автоматического гематологического анализатора 
XN 1000 (Sysmex, Япония). СОЭ оценивали по Вестергрену 
(норма ≤20 мм/ч). Нейтрофильно-лимфоцитарное соотно-
шение (neutrophil to lymphocyte ratio, NLR) рассчитывали по 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ 
Table 1. Characteristics of patients with ANCA-SV

Показатель                                                                    ГПА (n=37)                    ЭГПА (n=11)                  МПА (n=16)                  Всего (n=64)               р

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]        52 [36; 60]                       53 [42; 66]                         57 [43; 65,5]                   53 [39,5; 63]                0,3 
 
Пол, мужчины/женщины, n                                    13/24                               5/6                                      2/14                                  20/44                            >0,05 
 
Возраст дебюта заболевания, годы,                       49 [33,5; 56]                   51 [37; 65]                         51 [37,5; 64]                   51 [35; 59]                    0,6 
[25-й; 75-й перцентили] 
 
Длительность заболевания, мес,                            23,5 [15; 55,5]                22 [15; 50]                         43,5 [18,5; 64]                29 [16; 53]                    0,45 
[25-й; 75-й перцентили]

Рис. 1. Клиническая характеристика пациентов с АНЦА-СВ. ЖКТ – желудочно-ки-
шечный тракт; ССС – сердечно-сосудистая система; ОГК – органы грудной клетки; 

СО – слизистая оболочка 
Fig. 1. Clinical characteristics of patients with ANCA-SV. ЖКТ – gastrointestinal tract; 

ССС – cardiovascular system; ОГK – chest organs; СО – mucosa
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формуле: абсолютное число нейтрофилов/абсолютное число 
лимфоцитов. Системный иммуновоспалительный индекс 
(systemic immune-inflammation index, SII) вычисляли по фор-
муле: абсолютное число нейтрофилов × абсолютное число 
тромбоцитов/абсолютное число лимфоцитов.  

Для определения КЛП у больных АНЦА-СВ и здоровых 
доноров использовали набор реагентов Bulhamann Laboratoris 
AG (Швейцария). У пациентов с АНЦА-СВ исследовали 
уровень СРБ в сыворотке крови (норма ≤5 мг/л) с помощью 
высокочувствительного иммунонефелометрического метода 
на автоматическом анализаторе Siemens (Германия). Специ-

фичность АНЦА (наличие антител к ПР3 или МПО) изучали 
с помощью иммуноферментного анализа. Всем пациентам 
проводилось стандартное исследование биохимических по-
казателей крови. 

Статистические методы. Статистическая обработка 
данных выполнялась на персональном компьютере с ис-
пользованием пакета статистического анализа данных Sta-
tistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США). Числовые данные 
представлены как среднее значение и стандартное отклонение 
(М±σ; минимальное-максимальное значение) или как ме-
диана и интерквартильный интервал (Ме [25-й; 75-й пер-
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Таблица 2. Лабораторные показатели у пациентов с АНЦА-СВ 
Table 2. Laboratory parameters in patients with ANCA-SV

Показатель                                                           ГПА (n=37), 1               ЭГПА (n=11), 2             МПА (n=16), 3              Всего (n=64)               р

АНЦА-ПР3, n, %                                               25 (68)                              1 (9)                                  4 (25)                                30 (47)                          р1–2=0,002 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,01 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,59 
 
АНЦА-МПО, n, %                                            4 (11)                                7 (64)                                11 (69)                              22 (34,4)                      р1–2=0,0011 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3<0,001 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,89 
 
АНЦА-позитивные                                          2 (5)                                  0                                         1 (6)                                  3 (4,6)                           р1–2=0,94 
(без определенной                                                                                                                                                                                                                   р1–3=0,6 
специфичности), n, %                                                                                                                                                                                                            р2–3=0,85 
 
АНЦА-негативные, n, %                                 6 (16)                                3 (27)                                0                                        9 (14)                            р1–2=0,7 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,22 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,11 
 
BVAS, Me [25-й; 75-й перцентили]              5 [0; 7]                              3 [0; 9]                              3 [0; 8,5]                          4 [0; 7,5]                      р>0,05 
 
VDI, Me [25-й; 75-й перцентили]                 2 [1; 3]                              1 [0; 3]                              1,5 [0; 3,5]                       2 [0; 3]                          р>0,05

Таблица 3. Лекарственная терапия у пациентов с АНЦА-СВ на момент включения в исследование, n (%) 
Table 3. Drug therapy in patients with ANCA-SV at enrolment in the study, n (%)

Показатель                                                           ГПА (n=37), 1               ЭГПА (n=11), 2             МПА (n=16), 3              Всего (n=64)               р

Примечание. Здесь и в табл. 5: ГК – глюкокортикоиды; ЦФ – циклофосфамид; ММФ – микофенолата мофетил; МТ – метотрексат;  
АЗА – азатиоприн; РТМ – ритуксимаб.

ГК                                                                           35 (94,6)                          9 (82)                                15 (94)                              59 (92)                          р1–2=0,47 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,6 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,73 
 
ЦФ                                                                         1 (2,7)                               0                                         2 (12,5)                            3 (4,7)                           р1–2=0,51 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,44 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,64 
 
ММФ                                                                    9 (24,3)                             1 (9)                                  4 (25)                                14 (22)                          р1–2=0,5 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,77 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,59 
 
МТ                                                                          3 (8)                                  2 (18)                                0                                        5 (7,8)                           р1–2=0,69 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,6 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,37 
 
АЗА                                                                         3 (8)                                  3 (27)                                2 (12,5)                            8 (12,5)                         р1–2=0,24 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,99 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,64 
 
РТМ                                                                       17 (46)                              6 (54,5)                             10 (62,5)                          33 (52)                          р1–2=0,87 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,42 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,99 
 
Без терапии                                                         1 (2,7)                               1 (9)                                  1 (6,25)                             3 (4,7)                          р1–2=0,94 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,87 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,64



центили]) при ненормальном распре-
делении. Категориальные значения вы-
ражены в процентах. При оценке не-
зависимых групп использовался тест 
Шапиро–Уилка, который позволяет 
установить, является ли распределение 
переменных нормальным. Сравнение 
количественных данных двух групп 
проводили с помощью Т-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна–
Уитни. Для сравнения двух и более 
групп применяли тест Краскела–Уолли-
са для параметров, распределение ко-
торых отличалось от нормального. Кор-
реляционный анализ выполняли с по-
мощью рангового коэффициента кор-
реляции Спирмена. Критерий χ2 с по-
правкой Йейтса использовался для 

оценки категорийных данных. 95-й перцентиль контрольной 
группы (здоровые лица) применялся для определения по-
рогового значения для высоких уровней КЛП. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты  

Уровень КЛП в крови у пациентов с АНЦА-СВ. Уровень 
КЛП по 95-му перцентилю у 30 здоровых доноров составил 
7,17 мкг/мл, более высокая концентрация считалась 
повышенной. В зависимости от полученного значения 
больные с АНЦА-СВ были разделены на две группы. В  
1-ю группу включено 19 пациентов с уровнем КЛП >7,17 
мкг/мл; во 2-ю группу – 45 пациентов с уровнем КЛП 

<7,17 мкг/мл. При ГПА уровень КЛП >7,17 мкг/мл выявлен 
у 12 (32%) больных, при ЭГПА – у 2 (18%), при МПА – у 
5 (31%). При сравнении фенотипов АНЦА-СВ не обнару-
жено статистически значимых различий в содержании 
КЛП. Это позволяет предположить, что активация ней-
трофилов происходит при сходных уровнях. Лабораторные 
показатели и клинические проявления у больные с нор-
мальным и повышенным уровнем КЛП были практически 
идентичными. 

Уровень КЛП в крови у больных АНЦА-СВ и здоровых 
доноров значимо не различался (р=0,078) и не зависел от 
пола и возраста (р=0,4, r=0,107), длительности заболевания 
(p=0,8, r=0,03) и специфичности АНЦА (р=0,63). При АНЦА-
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Таблица 4. Параметры воспаления в исследуемых группах, Me [25-й; 75-й перцентили] 
Table 4. Inflammatory parameters in the study groups, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                        АНЦА-СВ (n=64)              Контрольная группа (n=30)           p

Примечание. Здесь и в табл. 6: FI – интенсивность флюоресценции;  
SI – интенсивность рассеивания.

КЛП, мкг/мл                   3,66 [2,67; 7,6]                    2,9 [2,18; 3,93]                                  0,078 
 
Лейкоциты, ‧109/л           9,05 [6,9; 11,8]                    5,65 [4,8; 7]                                        <0,001 
 
Нейтрофилы, ‧109/л       5,56 [3,5; 7,6]                       3,06 [2,7; 3,89]                                  <0,001 
 
NLR                                    2,3 [1,5; 3,6]                         1,74 [1,41; 2]                                      0,0078 
 
SII                                        714,7 [440,4; 1051]             414,97 [293,9; 503,8]                        <0,001 
 
NEUT-RI, FI                    44,1 [42,3; 45,4]                  42,5 [41,3; 44,6]                                0,069 
 
NEUT-GI, SI                    153,5 [151,8; 156,4]            149,8 [149,1;152]                              <0,001 
 
IG, ‧109/л                           0,05 [0,03; 0,11]                  0,01 [0,01; 0,02]                                <0,001

Таблица 5. Характеристика пациентов и лекарственная терапия в зависимости от активности АНЦА-СВ 
Table 5. Characteristics of patients and drug therapy depending on ANCA-SV activity

Показатель                                                                                                                Активная форма                         Неактивная форма                      р 
                                                                                                                                      АНЦА-СВ (n=33)                      АНЦА-СВ (n=31)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                   54 [36; 63]                                    52 [41; 63]                                      0,95 
 
Пол, мужчины/женщины, n                                                                               14/19                                             6/25                                                 0,085 
 
Возраст дебюта заболевания, годы, [25-й; 75-й перцентили]                  51,5 [34,5; 61,5]                          50 [36; 57]                                      0,83 
 
Длительность заболевания, мес, [25-й; 75-й перцентили]                        18 [5,5; 50,5]                               42 [10; 63]                                      0,012 
 
АНЦА-ПР3, n (%)                                                                                                  18 (55)                                          12 (39)                                             0,3 
 
АНЦА-МПО, n (%)                                                                                               11 (33)                                           11 (35)                                             0,9 
 
АНЦА-позитивность (без определенной специфичности), n (%)          2 (6)                                               1 (3)                                                 0.96 
 
АНЦА-негативные, n (%)                                                                                    2 (6)                                               7 (23)                                               0,12 
 
BVAS, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                   7 [6; 12]                                        0 [0; 1]                                             <0,001 
 
VDI, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                      1 [0; 3]                                           3 [1; 4]                                             0,0036 
 
Терапия на момент включения, n (%): 
    ГК                                                                                                                            29 (88)                                          30 (97)                                             0,39 
    ЦФ                                                                                                                          3 (9)                                               0                                                       0,26 
    ММФ                                                                                                                     4 (12)                                             10 (32)                                             0,1 
    МТ                                                                                                                           3 (9)                                               2 (6,5)                                             0,94 
    АЗА                                                                                                                          4 (12)                                             4 (13)                                               0,9 
    РТМ                                                                                                                        7 (21)                                             26 (84)                                             <0,001 
    не проводилась                                                                                                    2 (6)                                               1 (3)                                                 0,96
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СВ наблюдались статистически значимо более высокие 
уровни лейкоцитов, нейтрофилов, IG, NLR, SII, NEUT-GI 
по сравнению с таковыми в контрольной группе (табл. 4).  

Наблюдалась корреляция между уровнем КЛП в крови 
и общим количеством лейкоцитов (r=0,34; р=0,006), ней-
трофилов (р=0,004, r=0,36), NLR (p=0,004, r=0,35), SII 
(p=0,007, r=0,33). Уровень КЛП в крови при AНЦА-СВ кор-
релировал также с концентрацией креатинина (р=0,026, 
r=0,28), но связи со скоростью клубочковой фильтрации – 

СКФ (p=0,51, r=-0,085), мочевым осадком и острофазовыми 
показателями, включая СОЭ и СРБ (р=0,17, r=0,17 и р=0,056, 
r=0,254 соответственно), не выявлено. 

Уровень КЛП в крови, активность и индекс повреждения. 
Индексы активности и повреждения в группах пациентов с 
АНЦА-СВ представлены в табл. 2. Активная форма АНЦА-СВ 
(BVAS >3) зарегистрирована у 33 (52%) пациентов (табл. 5). 
Пациенты с высокой и низкой активностью АНЦА-СВ были 
сопоставимы по возрасту и полу. Больные с активным 
течением имели значимо меньшую продолжительность за-
болевания. Клинические проявления на всем протяжении 
болезни были сопоставимы в двух группах. Индекс повреж-
дения (VDI) был значимо выше в группе с низкой активностью 
заболевания. Пациенты с «неактивной» формой АНЦА-СВ 
значимо чаще получали РТМ (см. табл. 5). 

Концентрация КЛП при активном течении АНЦА-СВ 
была значимо выше, чем при низкой активности (p<0,001; 
рис. 2). При этом 40% пациентов с высокой активностью 
васкулита имели высокий уровень КЛП (>7,17 мкг/мл). Кон-
центрация КЛП у больных с низкой активностью АНЦА-СВ 
и здоровых доноров была сопоставимой (см. рис. 2). 

У больных с активной формой АНЦА-СВ выявлены ста-
тистически значимо более высокие уровни IG, СОЭ и СРБ, 
чем у пациентов с низкой активностью (табл. 6). 

Обсуждение. Нейтрофилы играют ключевую роль в по-
вреждении эндотелия сосудов при АНЦА-СВ [6]. АНЦА на-
правлены против аутоантигенов нейтрофилов, вызывая дег-
рануляцию и высвобождение цитокинов и молекул, повреж-
дающих эндотелий [16, 26]. КЛП, высвобождающийся из 
нейтрофилов, показал многообещающий результат в качестве 
биомаркера при некоторых аутоиммунных заболеваниях [9, 
10], в том числе и при АНЦА-СВ [13–17, 27]. Неспособность 
подавить активность сывороточного КЛП была предиктором 

Рис. 2. Уровень КЛП у пациентов с АНЦА-СВ и в контрольной 
группе.Высокая активность АНЦА-СВ – BVAS >3,  

низкая активность – BVAS ≤3 
Fig. 2. CLP levels in patients with ANCA-SV and in the control group. 

High activity of ANCA-SV – BVAS >3, low activity – BVAS ≤3

Контрольная                   Пациенты                       Пациенты 
      группа                           c низкой                         с высокой 
                                          активностью                   активностью

К
Л

П

12 

10 

8 

6 

4 

2 

0
Ме 2,9 [2,18; 3,93]        Ме 2,97 [1,55; 5,16]      Ме 5,34 [3,62; 9,94]

p>0,05

p<0,001

Ме    
25%–75%   
Min–Max

Таблица 6. Лабораторные показатели в зависимости от активности АНЦА-СВ 
Table 6. Laboratory parameters in relation to ANCA-SV activity

Показатель                                                                                                                Активная форма                         Неактивная форма                      р 
                                                                                                                                      АНЦА-СВ (n=33)                      АНЦА-СВ (n=31)

КЛП, мкг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                   5,34 [3,62; 9,94]                          2,97 [1,55; 5,16]                            <0,001 
 
Лейкоциты, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                          10,2 [6,9; 12,1]                            8,5 [7,1; 9,9]                                  0,12 
 
Нейтрофилы, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                       6,2 [3,98; 7,72]                            5,08 [3,42; 6,9]                              0,22 
 
Лимфоциты, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                         2,06 [1,45; 2,63]                          2,4 [1,9; 3,01]                                0,18 
 
NLR, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                    2,6 [1,8; 3,6]                                1,8 [1,5; 3,3]                                  0,18 
 
SII, Me [25-й;75-й перцентили]                                                                         852,8 [548,1; 1144,3]                 625,3 [399,6; 934,3]                     0,97 
 
NEUT-RI, FI, M±σ                                                                                                45,04±3,2                                     43,1±2,2                                         0,1 
 
NEUT-GI, SI, M±σ                                                                                               154,9±3,5                                     153±4,7                                          0,28 
 
IG, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                           0,11 [0,025; 0,195]                     0,04 [0,03; 0,05]                            0,0445 
 
СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                          4,1 [1,6; 29,4]                              1,85 [1,0; 5,1]                                0,025 
 
СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                        30 [16; 48]                                    16 [6; 20]                                        <0,001 
 
Креатинин, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                   85 [71; 113]                                  81,4 [74; 99]                                   0,46 
 
СКФ, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                   78 [53; 95]                                    70,5 [60,5; 99,5]                            0,95

Примечание. СКФ определена по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2.



рецидива заболевания в когорте пациентов с острым  
АНЦА-СВ, позитивных по антителам к ПР3, получавших 
РТМ [27]. Целью нашего исследования была оценка уровня 
сывороточного КЛП при АНЦА-СВ и его связи с нейтро-
фильными параметрами и маркерами воспаления. Результаты 
анализа подтвердили целесообразность определения ней-
трофильных показателей воспаления при АНЦА-СВ, при 
которых наблюдались значимо более высокие уровни лей-
коцитов, нейтрофилов, IG, NLR, SII, NEUT-GI по сравнению 
с таковыми в контрольной группе, что согласуется с данными 
литературы [28, 29]. Это подчеркивает ключевую роль ней-
трофильного звена в патогенезе АНЦА-СВ.  

В настоящем исследовании впервые изучена связь КЛП 
с показателями нейтрофильных гранулоцитов. Выявлена 
значительная корреляция с параметрами воспаления – ко-
личеством лейкоцитов, нейтрофилов, NLR, SII. Действи-
тельно, результаты ранее проведенного исследования [30] 
показывают, что при васкулите, ассоциированном с  
АНЦА-МПО, КЛП в области повреждения тканей при-
влекает больше AНЦА-активированных нейтрофилов, тем 
самым усиливая воспалительную реакцию. КЛП может по-
вышать хемотаксис и миграцию нейтрофилов, что также 
увеличивает тяжесть заболевания. Вместе с тем, поскольку 
AНЦА являются активаторами нейтрофилов, можно пред-
положить, что AНЦА-активированные нейтрофилы служат 
важными источниками КЛП и могут обусловливать повы-
шение его содержания в сыворотке крови при AНЦА-СВ. 
В экспериментах in vitro было продемонстрировано, что 
IgG, содержащий АНЦА-МПО, способен опосредовать до-
зозависимую стимуляцию высвобождения КЛП нейтро-
филами [30]. 

В нескольких исследованиях оценивался сывороточный 
уровень КЛП как перспективный биомаркер активности 
при АНЦА-СВ и выявлено его повышение в острой фазе за-
болевания [13–17, 30]. Выраженная экспрессия этого белка 
нейтрофилами и макрофагами отмечалась в областях нек-
ротизирущего экстракапиллярного повреждения [13]. На-
против, при хроническом воспалительном поражении (т. е. 
в склеротических клубочках), а также в нормальных клубочках 
почек экспрессии КЛП не наблюдалось [13]. В настоящей 
работе уровень КЛП при высокой активности заболевания 
также был выше, чем при низкой (р<0,001). Повышение 
уровня КЛП отмечалось у 40% пациентов с высокой актив-
ностью васкулита. В некоторых исследованиях показано, 
что у больных в стадии клинической ремиссии уровень КЛП 
оставался повышенным [13, 16, 18], что может быть обуслов-
лено сохранением субклинической активности заболевания 

и скрытым (низкоинтенсивным) воспалением сосудов при 
системных васкулитах. Мы не выявили подобной взаимосвязи, 
в отличие от X. Bai и соавт. [30]. Возможно, это объясняется 
тем, что нашим пациентам проводилась иммуносупрессивная 
терапия, которая могла повлиять на результат определения 
КЛП. Полагаем, что дальнейший мониторинг этого показателя 
в динамике может оказаться перспективным.  

В противоположность СРБ, классическому острофазовому 
белку, вырабатываемому печенью, КЛП высвобождается ло-
кально в очаге воспаления, поэтому является хорошим си-
стемным индикатором локального воспаления при хрони-
ческих воспалительных процессах, связанных с нейтрофилами 
[9, 10]. Наши данные согласуются с результатами L. Martinez 
Valenzuela и соавт [16], которые показали связь данного 
маркера с активностью заболевания, но не с уровнем СРБ и 
СОЭ. Отсутствие корреляции с маркерами воспаления, может 
быть обусловлено неспецифичностью этих параметров.  

Кроме того, КЛП представляет интерес в качестве био-
маркера органоспецифического поражения у пациентов с 
АНЦА-СВ. В некоторых работах сывороточный КЛП рас-
сматривался как потенциальный биомаркер почечного про-
гноза при AНЦА-СВ [15, 16]. Важно отметить, что в нашем 
исследовании уровень КЛП при АНЦА-СВ коррелировал с 
концентрацией креатинина, но не был связан с СКФ и мочевым 
осадком, что отмечали и другие авторы [16, 18]. Это позволяет 
использовать данный биомаркер у больных AНЦА-СВ с на-
рушением функции почек. Повышение уровня КЛП в крови 
пациентов с АНЦА-СВ в течение первых 6 мес после начала 
поддерживающей терапии сопряжено с высоким риском 
снижения функции почек [15].  

Кроме того, было показано, что изменение уровня КЛП 
после установления диагноза является прогностическим фак-
тором рецидива [27]. Повышение содержания КЛП в сыво-
ротке крови через 2 или 6 мес по сравнению с исходным 
уровнем у пациентов с активным ПР3-AНЦA, получающих 
индукционную терапию ЦФ или РТМ, ассоциировалось с 
более высоким риском рецидива в течение 18 мес наблюдения, 
тогда как исходные значения КЛП не указывали на возмож-
ность последующего рецидива [27].  

Заключение. Результаты исследования сывороточного 
КЛП при АНЦА-СВ свидетельствуют о том, что его кон-
центрация была значимо выше у пациентов с активным 
АНЦА-СВ и коррелировала с индексами воспаления NLR и 
SII, что указывает на возможность использования КЛП для 
оценки активности заболевания. Поэтому представляется 
актуальным дальнейшее изучение динамики уровня КЛП в 
крови и моче у больных АНЦА-СВ.
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Поиск новых биомаркеров для ранней диагностики системной красной волчанки (СКВ) является актуальной задачей. 
Цель исследования – сравнительное изучение концентрации консервативного белка нуклеобиндина 1 (NUCB1) в сыворотке крови 
пациентов с СКВ и здоровых доноров и оценка корреляции уровня NUCB1 с клиническими и серологическими проявлениями 
заболевания.  
Материал и методы. В исследование включены 21 пациент с СКВ, соответствовавший критериям SLICC, и 23 здоровых донора. 
Для оценки активности СКВ использовался индекс SLEDAI-2К. Оценку повреждения органов проводили по индексу повреждения 
SLICC. У всех пациентов исследовали стандартные лабораторные маркеры СКВ. Концентрацию NUCB1 определяли в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа. 
Результаты и обсуждение. В группе СКВ было 20 женщин и 1 мужчина (медиана возраста – 33 [27; 40] года, длительности болезни – 
5 [3; 10] лет), преимущественно с высокой активностью заболевания (медиана SLEDAI-2K – 8,5 [6,0; 14,0]). Поражение почек 
выявлено в 52% случаев (нефрит), суставов – в 67% (артрит), сосудов – в 33%, кожи – в 67%, перикардит – в 29%, 
гематологические нарушения – в 71%, антинуклеарный фактор – в 76% и антитела к двуспиральной ДНК – в 71%.  
В сыворотке крови пациентов с СКВ определялось увеличение среднего уровня NUCB1 до 3881 нг/мл по сравнению таковым в группе 
контроля (2766 нг/мл; p=0,048). Выявлены корреляции концентрации NUCB1 с поражением сосудов (r=0,653; p<0,05) и перикардитом 
(r = -0,490; p<0,05). 
Заключение. Повышенный уровень NUCB1 в сыворотке крови пациентов с СКВ может свидетельствовать об участии этого белка 
в аутоиммунных и апоптотических процессах. Выявленная корреляция уровня NUCB1 с поражением сосудов и перикардитом 
является основой для дальнейших исследований участия этого белка в развитии различных заболеваний, в том числе СКВ.  
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The search for new biomarkers for the early diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE) is a crucial task. 
Objective: a comparative study of concentrations of conservative protein nucleobindin 1 (NUCB1) in the blood serum of patients with SLE and 
healthy donors and assessment of correlation of NUCB1 level with clinical and serological manifestations of the disease. 



Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических 
аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и 
развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних 
органов [1]. Этиология СКВ до сих пор неясна, и лечение 
направлено на снижение активности заболевания. В настоящее 
время достигнут значительный прогресс в увеличении вы-
живаемости пациентов с СКВ [2]. Тем не менее существует 
потребность в более эффективной ранней диагностике СКВ 
и ведется активный поиск ее новых биомаркеров [3, 4]. 

Нуклеобиндин 1 (NUCB1) – консервативный Ca2+-свя-
зывающий эукариотический белок, вовлеченный во множество 
процессов в организме, таких как ответ на стресс, иммунный 
ответ, гомеостаз кальция [5, 6]. NUCB1 образует функцио-
нальный димер и состоит из нескольких доменов: сигнального 
пептида, ДНК-связывающего домена, Са-связывающего до-
мена и «лейциновой застежки» [7]. Этот белок был впервые 
обнаружен как фактор роста и дифференцировки B-клеток 
в культуре клеток KLM1-7 (клетки селезенки мышей линии 
MRL/l, у которых развивается СКВ-подобное заболевание). 
Было показано, что NUCB1 способен взаимодействовать с 
общей ДНК, выделенной из этой культуры клеток [8]. Си-
стематические инъекции NUCB1 приводят к развитию у мо-
дельных линий мышей (MRL/lpr и MRL/n) СКВ-подобного 
заболевания (появление аутоантител к одно- и двуцепочечной 
ДНК) [9]. Мутантная форма NUCB1, лишенная предполо-
жительных участков взаимодействия с ДНК (ДНК-связы-
вающий домен, или «лейциновая застежка»), не стимулирует 
появления антител к ДНК [10]. Также показано, что уровень 
NUCB1 в сыворотке крови мышей линии MRL/lpr, исполь-
зуемой в качестве модели для изучения СКВ, гораздо выше, 
чем в сыворотке крови нормальных мышей (MRL/n) [11]. 
Эти данные позволяют предположить, что ДНК-связывающая 
активность NUCB1 играет роль индуктора аутоиммунных 
реакций. Кроме того, известно, что белок является фактором 
транскрипции и участвует в эпителиально-мезенхимальном 
переходе [12]. 

Недавно нами установлено, что данный белок проявляет 
РНК-связывающую и РНК-плавящую активность [13]. По-

скольку NUCB1 обладает высоким сродством к микроРНК 
(это – малые некодирующие молекулы РНК длиной 18–25 
нуклеотидов, в среднем – 22, участвующие в транскрип-
ционной и посттранскрипционной регуляции экспрессии 
генов путем РНК-интерференции), которые ассоциированы 
с развитием СКВ, можно предположить его участие в сети 
регуляторных процессов, приводящих к развитию этого 
тяжелого аутоиммунного заболевания. 

Работ, посвященных изучению уровня NUCB1 при 
разных заболеваниях, крайне мало. В основном проводилось 
сравнение изменения уровня антител к этому белку при раз-
личных опухолевых образованиях и в неизмененных клетках 
и тканях [5, 14–16]. Изменения уровня NUCB1 при ауто-
иммунных заболеваниях человека не изучались.  

Цель исследования – сравнительный анализ концен- 
трации NUCB1 в сыворотке крови пациентов с СКВ и здо-
ровых доноров и оценка корреляции уровня NUCB1 с кли-
ническими и серологическими проявлениями заболевания. 

Материал и методы. В исследование включен 21 пациент 
с СКВ, соответствовавший критериям SLICC (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics) 2012 г. [17]: 20 женщин и  
1 мужчина, медиана возраста – 33 [27; 40] года, длительности 
болезни – 5 [3; 10] лет, с высокой активностью болезни (ме-
диана Systemic Lupus Erythromatosus Disease Activity Index в 
модификации 2К – SLEDAI-2K – 8,5 [6,0; 14,0]). Больные 
наблюдались в клинике ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. 
В.А. Насоновой) и подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.  

У всех пациентов оценивали активность заболевания по 
индексу SLEDAI-2K [18], необратимые повреждения органов 
с помощью индекса повреждения (ИП) SLICC/ACR (American 
College of Rheumatology) [19]. До включения в исследование 
и в процессе наблюдения оценивали сопутствующую терапию, 
выполняли стандартные лабораторные исследования, в том 
числе общий анализ крови и мочи, определение иммуноло-
гических маркеров СКВ: антител к двуспиральной ДНК 
(анти-дсДНК), антинуклеарного фактора на клетках Нep2 
(АНФ-Нер2), С3- и С4-компонентов комплемента, антител 
к Sm (анти-Sm) – к U1-, U2-, U4-рибонуклеопротеинам. 

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

75 Современная ревматология. 2024;18(4):74–79

Material and methods. The study included 21 patients with SLE who fulfilled SLICC criteria and 23 healthy donors. SLEDAI-2K index was 
used to assess SLE activity. Organ damage was assessed using SLICC damage index. Standard laboratory markers of SLE were analyzed in all 
patients. Concentration of NUCB1 in blood serum was determined using the enzyme immunoassay method. 
Results and discussion. The group of SLE patients included 20 women and 1 man (median age 33 [27; 40] years, disease duration 5 [3; 10] 
years), mainly with high disease activity (median SLEDAI-2K 8.5 [6.0; 14.0]). Kidney involvement was found in 52% of cases (nephritis), in-
volvement of joints – in 67% (arthritis), vessels – in 33%, skin – in 67%, pericarditis – in 29%, hematological abnormalities – in 71%, anti-
nuclear factor – in 76% and antibodies against double-stranded DNA – in 71%. 
An increase in the mean NUCB1 level to 3881 ng/ml was found in the blood serum of SLE patients compared to the control group (2766 ng/ml; 
p=0.048). Correlations of NUCB1 levels with vascular damage (r=0.653; p<0.05) and pericarditis (r=-0.490; p<0.05) were found. 
Conclusion. Elevated NUCB1 levels in the blood serum of SLE patients may indicate involvement of this protein in autoimmune and apoptotic 
processes. The observed correlation of NUCB1 levels with vascular affection and pericarditis is the basis for further studies on the involvement of 
this protein in the development of various diseases, including SLE. 
 
Keywords: systemic lupus erythematosus; NUCB1; endothelial cell apoptosis; vascular damage; pericarditis 
Contact: Olga Sergeevna Kostareva; kostareva@vega.protres.ru 
For reference: Mikhailina AO, Kostareva OS, Aseeva EA, Glukhova SI, Lila AM, Tishchenko SV. Multifunctional protein nucleobindin 1 as  
a marker of vascular damage in systemic lupus erythematosus. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2024;18(4): 
74–79. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-74-79



Уровень NUCB1 изучали с помощью 
метода вестерн-блоттинга с использо-
ванием поликлональных антител, спе-
цифичных к NUCB1 человека, которые 
очищали и наносили на смолу Protein A 
Sepharose. Полученную смолу инкуби-
ровали с сывороткой крови. Связавшийся 
с носителем (антителами) образец смы-
вали и разделяли с помощью электро-
фореза в денатурирующих условиях (по-
лиакриламидный гель с добавлением до-
децилсульфата натрия). Далее белки пе-
реносили на мембрану PVDF (PolyVinyli-
dene DiFluoride) и определяли присут-
ствие NUCB1 с помощью специфичных 
антител к NUCB1 и вторичных антител, 
конъюгированых с пероксидазой. 

За отсутствие активности СКВ при-
нимали значение SLEDAI-2K, равное 
0, за низкую степень активности –  
1–5, среднюю – 6–10, высокую –  
11–19 и очень высокую – >20 [18].  

Критерии включения: пациенты 
мужского и женского пола в возрасте 
от 18 до 65 лет включительно, с досто-
верным диагнозом СКВ.  

Критерии исключения: наличие тя-
желой сопутствующей патологии (ин-
фекции, злокачественные новообразо-
вания) или беременности, участие в 
других клинических исследованиях.  

Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом НИИР им.  
В.А. Насоновой и проводилось на ос-
новании договора о сотрудничестве 
между ФГБУН «Институт белка» Рос-
сийской академии наук и НИИР  
им. В.А. Насоновой от 26.01.2018. 

Характеристика пациентов представлена в таблице. 
Контрольная группа была представлена 23 здоровыми 

добровольцами, сопоставимыми по возрасту и полу (медиана 
возраста – 32 [26; 39] года, 96,0% женщин; р>0,05 в обоих 
случаях), не имевшими ревматических, онкологических и 
инфекционных заболеваний. 

Статистическая обработка данных проведена на персо-
нальном компьютере с использованием методов параметри-
ческой и непараметрической статистики прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Переменные представлены 
в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й; 
75-й перцентили]). Значимость различий между двумя  
несвязанными группами оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни. Взаимосвязь признаков определяли с исполь-
зованием критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05 [20]. 

Результаты. Концентрация NUCB1 у пациентов с СКВ 
была выше, чем в группе контроля (p=0,048): медиана уровня 
NUCB1 – 3881 [2182; 6218] и 2766 [1074; 3973] нг/мл соответ-
ственно. Значение, соответствующее 25-му перцентилю, в 
группе пациентов с СКВ (2182 нг/мл) оказалось чуть ниже, 
чем медиана уровня NUCB1 в контрольной группе (2766 нг/мл). 
Медиана уровня NUCB1 в группе пациентов с СКВ  

(3881 нг/мл) практически соответствовала 75-му перцентилю 
в контрольной группе (3973 нг/мл; рис. 1). 

За верхнюю границу нормы сывороточной концентрации 
NUCB1 принимали значение, соответствовавшее 95-му пер-
центилю концентрации NUCB1 в контрольной группе, – 
4879 нг/мл. Повышенный уровень NUCB1 (>4879 нг/мл) 
выявлен у 38% пациентов с СКВ и у 4,3% здоровых доноров.  

У пациентов с СКВ обнаружена положительная корре-
ляция концентрации NUCB1 с поражением сосудов (r=0,653; 
p<0,05) и отрицательная корреляция с перикардитом  
(r=-0,490; p<0,05). С учетом выявленной связи уровня NUCB1 
с поражением сосудов и перикардитом проведено сравнение 
концентрации NUCB1 у пациентов, имевших и не имевших 
эти нарушения. В группе больных СКВ уровень NUCB1 
оказался выше при поражении сосудов (медиана – 6218 
[4225; 13048] нг/мл; n=7), чем при отсутствии сосудистой 
патологии (2188 [1597; 3881] нг/мл; n=14), р=0,020 (рис. 2). 

У пациентов с СКВ при наличии перикардита (n=6) 
уровень NUCB1 был ниже, чем при его отсутствии (n=15), и 
его медиана составила соответственно 2182 [1703; 2188] и 
4795 [3048; 8994] нг/мл (р=0,049; рис. 3). 

Обсуждение. Исходя из результатов анализа ранее полу-
ченных данных о взаимодействии NUCB1 с ДНК [10],  
а также способности NUCB1 вызывать появление аутоантител 
к ДНК [8, 9], мы полагали, что повышенный уровень NUCB1 
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Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование (n=21) 
Clinical characteristics of patients included in the study (n=21)

Показатель                                                                                                           Значение

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; ГК – глюкокортикоиды;  
ГКХ – гидроксихлорохин; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты.

Пол, мужчины/женщины, n                                                                          20/1 
 
Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                               33 [27; 40] 
 
Длительность болезни, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                  5 [3; 10] 
 
Степень активности СКВ, n (%):  
    I – средняя (SLEDAI 2K 6–10)                                                                  3 (14) 
    II – высокая (SLEDAI 2K 11–19)                                                             11 (53) 
    III – очень высокая (SLEDAI 2K >20)                                                    7 (33) 
 
SLEDAI-2K, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                  8,5 [6,0; 14,0] 
 
Проявления СКВ, n (%): 
    нефрит                                                                                                               11 (52) 
    артрит                                                                                                                14 (67) 
    перикардит                                                                                                       6 (29) 
    поражение кожи                                                                                             14 (67) 
    поражение сосудов                                                                                        7 (33) 
    гематологические нарушения                                                                    15 (71) 
 
Иммунологические нарушения, n (%): 
    АНФ+                                                                                                                16 (76) 
    анти-дсДНК+                                                                                                 15 (71) 
     анти-Sm+                                                                                                        5 (24) 
    гипокомплементия                                                                                        15 (71) 
 
Терапия на момент включения, n (%): 
    ГК                                                                                                                       19 (90) 
    ГКХ                                                                                                                    13 (62) 
    цитотоксические препараты,                                                                    9 (43) 
    в том числе: 
      азатиоприн                                                                                                    1 
      циклофосфан                                                                                                1 
      микофенолата мофетил                                                                             7 (33) 
      ГИБП (ритуксимаб)                                                                                    12 (57)
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в сыворотке крови пациентов с СКВ будет ассоциирован с 
активностью заболевания или уровнем анти-дсДНК. Однако 
корреляции концентрации NUCB1 с этими параметрами не 
обнаружено.  

Сопоставив наши результаты с данными литературы о 
процессах, в которых участвует NUCB1, мы предположили, 
что повышение его уровня у пациентов с СКВ связано с уча-
стием этого белка в апоптозе.  

Согласно базе данных Human Protein Atlas, в тканях, 
обладающих пониженной способностью к пролиферации 
(мышцы, глаза) и, соответственно, к апоптозу, уровень 
NUCB1 невысок. Эпителий кожи, слизистых оболочек ды-
хательных путей, желудочно-кишечного тракта, мочеполовой 
системы, гемопоэтическая ткань характеризуются макси-

мальной регенерационной способ-
ностью. Таким образом, NUCB1 опре-
деляется главным образом в печени, 
почках, пищеварительной и респира-
торной системах (Human Protein Atlas). 
Стоит отметить, что в базе данных Hu-
man Protein Atlas имеются сведения о 
распределении белка в тканях здоровых 
людей, но не в тканях пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями. 

У наших пациентов с СКВ повы-
шенный уровень NUCB1 был ассоции-
рован в основном с поражением эндо-
телия сосудов (синдром Рейно, васкулит, 
интерстициальное поражение легких), 
а пониженный – с перикардитом.  

Эндотелий сосудов – наиболее ме-
таболически активная ткань, имеющая 
высокую способность к апоптозу и про-
лиферации клеток в нефизиологических 
условиях [21–23]. Согласно данным 
RNA-Seq (Human Protein Atlas), уровень 
матричной РНК (мРНК) NUCB1 в тка-
нях сосудов и легких довольно высок 
(в клетках сосудов уровень NUCB1 – 
1.143.849 nTNP/10 тыс. клеток, в клетках 
легких – 1.974.975 nTNP/10 тыс. клеток). 
Перикард относится к тканям со слабой 
способностью к сопряженным процес-
сам пролиферации и апоптоза. В тканях 
сердца, в том числе в перикарде, на-
блюдается очень низкий уровень мРНК 
NUCB1 по сравнению с клетками со-
судов и легких – 200.918 nTNP/10 тыс. 
клеток (Human Protein Atlas).  

Мы предполагаем, что именно уча-
стие NUCB1 в процессе апоптоза объ-
ясняет положительную корреляцию 
уровня данного белка с поражением 
сосудов и отрицательную его корреля-
цию с перикардитом. 

На разных модельных линиях кле-
ток показано, что NUCB1 участвует в 
процессах апоптоза, пролиферации, 
миграции и эпителиально-мезинхи-
мального перехода [8, 10, 12, 24]. Из-
вестно также, что при стрессе эндо-

плазматического ретикулума, вызванном накоплением не-
правильно свернутых или поврежденных белков, синтез 
NUCB1 активируется. В результате NUCB1 может взаимо-
действовать с трансмембранным белком ATF6 [25] и негативно 
влиять на путь отклика неправильно свернутых белков. Сиг-
нальные пути могут переключаться на апоптоз, который, в 
свою очередь, является важным фактором в патогенезе СКВ. 
Апоптоз в норме – «иммунологически тихий» процесс, так 
как не сопровождается нарушением целостности клеточной 
мембраны и выходом внутриклеточных антигенов в окру-
жающие ткани. Известно, что нарушение регуляции процессов 
апоптоза – одно из ключевых звеньев патогенеза СКВ [26]. 
Дефекты апоптоза (как подавление, так и неадекватное уси-
ление) вызывают образование иммунных комплексов и вы-

Рис. 1. Концентрация NUCB1 в сыворотке крови больных СКВ (n=21) и здоровых  
доноров (n=23), нг/мл 

Fig. 1. NUCB1 concentrations in the blood serum of SLE patients (n=21) and healthy 
donors (n=23), ng/ml
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Рис. 2. Концентрация NUCB1 в сыворотке крови больных СКВ с поражением (n=7)  
и без поражения (n=14) сосудов, нг/мл 

Fig. 2. NUCB1 concentrations in the blood serum of SLE patients with vascular involvement 
(n=7) and without vascular involvement (n=14), ng/ml

К
он

ц
ен

тр
ац

и
я 

N
U

C
B

1

14 000   

12 000   

10 000  

8000   

6000   

4000   

2000   

0

Ме;                        25-й; 75-й перцентили;             min–max

Больные СКВ  
с поражением  
сосудов   
Больные СКВ 
без поражения  
сосудов



работку медиаторов воспаления. 
Детальное исследование роли 

NUCB1 в процессе апоптоза не про-
водилось. Однако, предположительно, 
регуляция может осуществляться не-
сколькими путями. Во-первых, при 
взаимодействии NUCB1 с находящи-
мися в просветах эндоплазматического 
ретикулума циклооксигеназами 1 и 2 
[27]. В результате возможна взаимная 
регуляция этих белков и влияние не 
только на процессы воспаления, но и 
на апоптоз [28]. Во-вторых, посредством 
взаимодействия NUCB1 с микроРНК, 
регулирующими синтез мРНК белков, 
участвующих в апоптозе и в развитии 
аутоиммунных заболеваний [29, 30].  
Мы показали, что NUCB1 in vitro взаи-
модействует с высоким сродством с ас-
социированными с СКВ микроРНК и 
обладает РНК-шаперонной актив-
ностью, что может способствовать взаи-
модействию микроРНК с целевыми 
мРНК [13]. В-третьих, в ходе участия NUCB1 в процессе 
апоптоза. Известно, что в апоптотических клетках происходит 
переориентация фосфолипида фосфатидилсерина, и он ло-
кализуется на поверхности клеточной мембраны (eat-me-
сигнал) начиная с ранней стадии апоптоза и до полной де-
градации клетки. Факторы eat-me узнаются фагоцитами, в 
результате чего и запускается процесс поглощения клетки 
фагоцитами. Недавно показано, что NUCB1 связывается с 
фосфатидилсерином на поверхности раковых клеток [24]. 
Мы предполагаем, что NUCB1, взаимодействуя с фосфати-
дилсерином, может либо экранировать эту «черную метку» 
на мембране апоптотических клеток (подобно структурно 
схожему с ним белку аннексину 5 [31–33]) и препятствовать 
апоптозу, либо, наоборот, способствовать узнаванию клеток 
фагоцитами и усиливать апоптоз. 

Если допустить, что участие NUCB1 в развитии ауто-
иммунных и онкологических заболеваний связано с апоптозом 
клеток, то можно объяснить разный уровень экспрессии 
этого белка в разных тканях. В дальнейшем требуется де-

тальный анализ роли NUCB1 в процессе апоптоза клеток 
при аутоиммунных заболеваниях. Полученные данные могут 
привести к разработке нового параметра диагностики СКВ, 
который в сочетании с существующими методами повысит 
точность диагностики. 

Заключение. Повышенный уровень NUCB1 в сыворотке 
крови у пациентов с СКВ по сравнению с его содержанием 
у здоровых доноров может свидетельствовать о неизвестном 
ранее участии этого белка в аутоиммунных процессах. По-
ложительную корреляцию уровня NUCB1 с симптомами 
поражения сосудов у пациентов с СКВ мы объясняем его 
активным участием в процессе апоптоза клеток эндотели-
альной ткани.  

Данное пилотное исследование представляет собой 
основу для дальнейшего полноценного изучения корре-
ляции уровня NUCB1 при поражении сосудов и серозных 
оболочек у пациентов с СКВ и оценки возможности ис-
пользования этого белка в качестве биомаркера для ранней 
диагностики СКВ.
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Рис. 3. Концентрация NUCB1 в сыворотке крови больных СКВ с перикардитом (n=6) 
и без перикардита (n=15), нг/мл 

Fig. 3. NUCB1 concentrations in the blood serum of SLE patients with pericarditis (n=6) 
and without pericarditis (n=15), ng/ml
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Цель исследования – оценка эффективности терапии препаратом Алфлутоп у пациентов с остеоартритом (ОА) коленных 
суставов (КС) при наличии или отсутствии коморбидных заболеваний. 
Материал и методы. В крупномасштабное многоцентровое проспективное открытое наблюдательное неинтервенционное 
исследование ИСКРА (ИСследование: назначение леКарственного препаРата Алфлутоп, раствор для инъекций, при ОА в условиях 
реальной клинической практики) было включено 22 525 пациентов, 10 616 из которых имели ОА КС. Возраст больных ОА КС 
составил в среднем 60,1±11,7 года, индекс массы тела (ИМТ) – 28±4,6 кг/м2, медиана длительности заболевания – 60 [24; 120] мес. 
У всех пациентов отмечалась значимая сопутствующая патология: в 90% случаев – артериальная гипертензия и у каждого 3-го – 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет и ожирение. Алфлутоп назначался по 1 мл внутримышечно (в/м) ежедневно, №20 
или по 2 мл в/м через день, №10. Длительность исследования – от 20 до 31 дня.  
Эффективность лечения оценивали по динамике интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), общей оценки 
состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по ВАШ и качества жизни по EQ-5D, а также потребности в нестероидных противовос-
палительных препаратах (НПВП). 
Результаты и обсуждение. На фоне одного курса лечения медиана интенсивности боли снизилась с 60 [40; 70] до 20 [10; 40] мм, 
улучшились качество жизни – медиана EQ-5D увеличилась с 0,59 [0,36; 0,69] до 0,85 [0,73; 1]) и ОСЗП – с 50 [37; 70] до 80 [60; 90] мм, 
уменьшилась потребность в НПВП. Женский пол, пожилой возраст, высокий ИМТ, интенсивная боль, III и IV рентгенологические 
стадии, худшее качество жизни, наличие сопутствующих заболеваний и более низкая комплаентность ассоциировались с менее 
значимым ответом на терапию.  
Заключение. Результаты применения Алфлутопа при ОА КС свидетельствуют о целесообразности его широкого использования в 
реальной клинической практике. Возможно, включение в стратегию лечения ОА дополнительных целей терапии, выявление и 
коррекция факторов, ассоциирующихся с менее выраженным анальгетическим действием препарата, позволят повысить 
эффективность лечения. 
 
Ключевые слова: остеоартрит коленных суставов; лечение; мультиморбидность; Алфлутоп. 
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препарата Алфлутоп в России: применение у пациентов с остеоартритом коленных суставов (сообщение 4). Современная 
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Long-term multicenter observational study of the drug Alflutop in Russia:  
use in patients with knee osteoarthritis (report 4) 
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Objective: to investigate the efficacy of Alflutop therapy in patients with knee osteoarthritis (OA) with or without concomitant diseases. 
Material and methods. The large-scale, multicenter prospective, open-label, observational, non-interventional ISKRA study (Study: Prescribing 
the drug Alflutop, solution for injection, for OA in real world clinical practice) included 22,525 patients, 10,616 of whom had knee OA. The mean 
age of patients with knee OA was 60.1±11.7 years, body mass index (BMI) was 28±4.6 kg/m2, and median disease duration was 60 [24; 120] 
months. All patients had significant comorbidities: arterial hypertension in 90% of cases, and ischemic heart disease, diabetes mellitus and obesity 
in one in three cases. Alflutop was administered daily 1 ml intramuscularly (IM), No. 20, or every second day 2 ml IM, No. 10. The efficacy of 
the treatment was assessed by the dynamics of pain intensity using a visual analogue scale (VAS), patient's general health assessment (PHA) using 



Среди хронических неинфекционных заболеваний особое 
место занимает остеоартрит (ОА), являющийся глобальной ме-
дико-социальной и эпидемиологической угрозой как для здо-
ровья больного, так и для общества в целом. По оценкам ис-
следования глобального бремени болезней за 2020 г., ОА страдают 
595 млн человек, и за последние три десятилетия численность 
пациентов с этим заболеванием увеличилась на 132,2%. Еще 
более тревожным является наличие множества случаев недиаг- 
ностированного ОА. Не зря ОА сравнивают с айсбергом: над 
водой видна лишь небольшая его часть – это больные с уста-
новленным диагнозом. По неутешительным прогнозам, к  
2050 г. ОА будет зарегистрирован почти у 1 млрд человек [1]. 

Существенный прогресс в понимании патогенетических 
механизмов ОА привел к разработке стратегий выявления 
его на ранних стадиях, а также междисциплинарного и муль-
тимодального лечения [2]. Длительное время терапия при 
ОА была направлена исключительно на уменьшение боли, 
улучшение качества жизни и функционального состояния 
суставов, предотвращение/ограничение прогрессирования 
заболевания. В последние годы подходы к лечению ОА су-
щественно расширились: большое внимание уделяется кор-
рекции воспалительных, биомеханических и метаболических 
изменений, устранению социальной изоляции, депрессии и 
тревоги. Сегодня для эффективного контроля боли при ОА 
необходимо учитывать не только ее вид (ноцицептивная, 
невропатическая и/или ноципластическая), но и психоло-

гические (настроение, депрессия, катастрофизация, нега-
тивные поведенческие реакции и др.) и демографические 
(возраст, пол и др.) особенности пациента, факторы окру-
жающей среды и социальные условия, образ жизни, физи-
ческое благополучие, биологические и медицинские аспекты, 
убеждения и ценности больного (рис. 1). Признавая важность 
комплексного, пациент-ориентированного подхода в лечении 
ОА, врачи могут разрабатывать более персонализированные 
и эффективные планы лечения, учитывающие индивиду-
альные потребности пациента. При этом принципиальную 
позицию в терапии ОА занимают болезнь-модифицирующие 
препараты при ОА (Disease-Modifying Osteoarthritis Drugs, 
DMOADs). Ранее медикаменты, входящие в эту группу, на-
зывали симптоматическими средствами замедленного дей-
ствия (SYSADOA), или «хондропротекторами». В настоящее 
время их относят к средствам базисной терапии данного за-
болевания, и в соответствии с международными и нацио-
нальными алгоритмами лечения ОА они должны назначаться 
сразу после установления диагноза.  

В двойных слепых плацебо-контролируемых исследо-
ваниях и рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ) доказано симптоматическое, противовоспалительное 
и структурно-модифицирующее действие биоактивного кон-
центрата мелких морских рыб (БКММР, Алфлутоп) при ОА 
различных локализаций [3–16]. Однако для повышения ва-
лидности этих результатов необходимо изучение эффектив-

ности и безопасности БКММР в ре-
альной клинической практике, что поз-
воляет получить более репрезентатив-
ную информацию об условиях прове-
дения исследования и популяциях па-
циентов, чем та, которая содержится в 
публикациях о стандартных РКИ.  
В частности, в РКИ при ОА часто не 
оценивается эффективность препарата 
в когорте пациентов молодого или, на-
против, пожилого возраста, при раз-
личных рентгенологических стадиях, 
сопутствующих заболеваниях и т. д. 
Помимо этого, комплаентность в РКИ 
может быть выше, чем в условиях по-
вседневной клинической практики. По-
этому данные, полученные в реальной 
клинической практике, представляют 
собой другой тип информации. 
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VAS and quality of life using EQ-5D, and the need for non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
Results and discussion. After one course of treatment, median pain intensity decreased from 60 [40; 70] to 20 [10; 40] mm, quality of life improved  – 
median EQ-5D increased from 0.59 [0.36; 0.69] to 0.85 [0.73; 1]) and PHA from 50 [37; 70] to 80 [60; 90] mm, and the need for NSAIDs de-
creased. Female gender, older age, high BMI, severe pain, radiological stages III and IV, poorer quality of life, presence of concomitant diseases 
and lower adherence to treatment were associated with a less significant response to therapy. 
Conclusion. The results of the use of Alflutop in knee OA suggest that widespread use in real-life clinical practice is possible. The inclusion of ad-
ditional therapeutic targets in the OA treatment strategy, as well as the identification and correction of factors associated with a less pronounced 
analgesic effect of the drug, will potentially improve treatment efficacy. 
 
Keywords: knee osteoarthritis; treatment; multimorbidity; Alflutop. 
Contact: Elena Aleksandrovna Taskina; braell@mail.ru 
For reference: Taskina EA, Alekseeva LI, Kashevarova NG, Lila AM. Long-term multicenter observational study of the drug Alflutop in Russia: 
use in patients with knee osteoarthritis (report 4). Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2024;18(4): 80–88.  
DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-80-88

Рис. 1. Биопсихосоциальная модель в терапии боли при ОА (адаптировано из [2]) 
Fig. 1. Biopsychosocial model in the treatment of pain in OA (adapted from [2])
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С ноября 2021 г. по декабрь 2022 г. было проведено круп-
номасштабное многоцентровое проспективное открытое на-
блюдательное неинтервенционное исследование ИСКРА 
(ИСследование: назначение леКарственного препаРата Алф-
лутоп, раствор для инъекций, при ОА в условиях реальной 
клинической практики), в котором участвовало 163 клини-
ческих центра, расположенных в 58 городах (практически 
во всех федеральных округах Российской Федерации). Ос-
новной задачей этой работы было изучение эффективности 
терапии препаратом Алфлутоп у пациентов с ОА различной 
локализации и/или болью в нижней части спины (БНЧС) 
при наличии или отсутствии коморбидных заболеваний. 

Цель настоящего исследования – оценка эффективности 
препарата Алфлутоп у пациентов с ОА коленных суставов 
(КС) при наличии или отсутствии коморбидных заболеваний. 

Материал и методы. Дизайн и цели исследования под-
робно рассмотрены в наших трех предыдущих публикациях 
[17–19]. В сообщении 1 были представлены данные об эф-
фективности терапии этим препаратом в общей популяции 
пациентов с ОА. В сообщении 2 сделан акцент на эффек-
тивность лечения при ОА суставов кистей, тазобедренных 
суставов и генерализованной форме заболевания, в сообще- 
нии 3 препарат оценивался при неспецифической БНЧС.  
В настоящей статье проанализирована терапии БКММР у 
10 616 больных с ОА КС (из 22 525 включенных в исследование 
ИСКРА пациентов). 

Критерии включения: мужчины и женщины с достоверным 
диагнозом ОА КС, и/или тазобедренных суставов, и/или су-
ставов кистей, соответствующим критериям ACR (American 
College of Rheumatology), и/или БНЧС. ОА любой рентгено-
логической стадии по Kellgren–Lawrence; пациенты, соблю-
дающие указания врача и подписавшие информированное 
согласие на участие в исследовании.  

У больных учитывались следующие сопутствующие за-
болевания: артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС: стенокардия напряжения, функцио-
нальный класс, ФК 1–2); хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) Ia–Ib стадии (I–II ФК по NYHA); сахарный 
диабет (СД) 2-го типа, компенсированный углеводный обмен; 
метаболический синдром (МС), диагностированный согласно 
рекомендациям Всероссийского научного общества кардио-
логов 2009 г. [20]. 

Критерии невключения: повышенная чувствительность/ал-
лергические реакции к компонентам препарата; одновре-
менное участие в клинических испытаниях других лекарст-
венных средств; неудовлетворительное общее состояние или 
другие причины, по которым пациенту будет трудно совершать 
визиты в исследовательский центр; отсутствие письменного 
согласия на участие в исследовании; тяжелые, декомпенси-
рованные или нестабильные соматические заболевания 
(любые болезни или состояния, угрожающие жизни больного 
или ухудшающие прогноз основного заболевания, а также 
делающие невозможным проведение клинического иссле-
дования). 

Среди включенных в анализ 10 616 пациентов почти 64% 
составляли женщины, большинство имели II и III рентгено-
логические стадии ОА по Kellgren–Lawrence, более половины 
были вынуждены принимать различные нестероидные про-
тивовоспалительные препараты – НПВП (табл. 1), У всех 
больных отмечалась значимая сопутствующая патология:  
1 коморбидное заболевание выявлено у 34,9%, 2 – у 31,1%,  

3 – у 17,9%, ≥4 – у 16,1% пациентов. Наиболее часто встреча-
лась АГ (почти в 90% случаев), каждый 3-й пациент страдал 
ИБС, СД и ожирением. 

Длительность исследования варьировалась от 20 до  
31 дня, за это время пациенты дважды посещали врача: визит 
(В) 1 – начало терапии, В2 – в течение 10 дней после завер-
шения первого курса лечения. Алфлутоп назначался по 1 мл 
внутримышечно (в/м) ежедневно, №20 или по 2 мл в/м 
через день, №10. 

Эффективность лечения определяли по стандартным 
критериям оценки терапии ОА: 

1) динамика интенсивности боли в анализируемом КС 
при движении по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 
0–100 мм, где 0 – отсутствие боли, 100 – невыносимая 
боль);  

2) время наступления клинического эффекта (уменьшение 
боли, по мнению пациента); 

3) оценка качества жизни по опроснику EQ-5D  
(EuroQol-5D);  

4) динамика общей оценки состояния здоровья (ОСЗП) 
по ВАШ (0–100 мм, где 0 – наихудшее состояние,  
100 – наилучшее); 

5) оценка потребности в НПВП; 
6) оценка приверженности терапии (0–100%);  
7) удовлетворенность пациента терапией по ВАШ  

(0–100 мм, где 0 – отсутствие эффекта или ухудшение, 
100 – превосходный результат). 

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Для анализа на нормальность распределения переменных 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ОА КС  
(n=10 616) 
Table 1. Clinical characteristics of patients with knee OA (n=10,616)

Показатель                                                                                      Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Женщины/мужчины, %                                                             63,8/36,2 
 
Возраст, годы, M±SD                                                                  60,1±11,7 
 
ИМТ, кг/м2, М±SD                                                                      28±4,6 
 
Длительность ОА, мес,                                                               60 [24; 120] 
Me [25-й; 75-й перцентили] 
 
Рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence, %: 
    I                                                                                                      10,8 
    II                                                                                                    58,6 
    III                                                                                                   29,2 
    IV                                                                                                   1,4 
 
Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                 60 [40; 70] 
 
Прием НПВП, %                                                                          64,5 
 
АГ, %                                                                                                 87,3 
 
ИБС, %                                                                                            28,3 
 
ХСН, %                                                                                            12,4 
 
Ожирение, %                                                                                 28,7 
 
МС, %                                                                                              21,5 
 
СД 2-го типа, %                                                                             27,2
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использовали тесты Колмогорова–Смирнова, Шапиро–
Уилка и частотный анализ. Применяли методы описательной 
статистики с вычислением минимальных, максимальных и 
средних значений переменных, стандартных отклонений, 
медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й; 75-й 
перцентили]), а также параметрические (t-тест Стьюдента) 
и непараметрические (U-критерий Манна–Уитни, χ2) кри-
терии. Дополнительно рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Подавляющее большинство пациентов за-
кончили полный курс лечения препаратом: приверженность 
лечению составила в среднем 95,9±13%, при этом в 92,1% 
случаев она была выше 80%. 

Результаты исследования основных параметров эффек-
тивности лечения продемонстрировали значительную по-
ложительную динамику. На фоне одного курса терапии от-
мечались значимое снижение интенсивности боли (ее ме-
диана на момент В1 составила 60 [40; 70], а к В2 – 20 [10; 
40] мм; р<0,0001; рис. 2), улучшение качества жизни по 
EQ-5D (медиана этого индекса увеличилась с 0,59 [0,36; 
0,69] на момент В1 до 0,85 [0,73; 1] к В2; р<0,0001; рис. 3) и 
повышение медианы ОСЗП (с 50 [37; 70] мм на момент В1 
до 80 [60; 90] мм к В2; р<0,0001; рис. 4). Соответственно, 
медиана снижения боли (по ВАШ) составила 60% и улуч-
шения ОСЗП (по ВАШ) – 33,3%. 

Хороший ответ на терапию (уменьшение боли на ≥50%) 
выявлен у 66,2% пациентов, уменьшение боли по ВАШ до 
<40 мм – у 85%. Полученные результаты подтверждают 
значимое симптоматическое действие препарата: медиана 
времени от начала лечения до появления анальгетического 
эффекта составила 9 [5; 10] дней. Медиана оценки удовлет- 
воренности лечением – 80 [70; 95] мм, позитивный эффект 
терапии, по мнению пациента, зафиксирован в 97,9% случаев. 
Выраженное улучшение, которое отмечалось у большинства 
больных, привело к снижению потребности в НПВП:  
в начале наблюдения их использовали 64,5% пациентов,  
в конце – 63% (ОШ 1,02; 95% 1,00–1,05; p=0,04). 

Дополнительно мы провели сравнительный анализ двух 
групп больных: 1-я группа характеризовалась хорошим эф-
фектом терапии (уменьшение боли на ≥50%; n=6755), 2-я – 
менее значимым ответом на лечение (n=3437). Пациенты 
2-й группы (табл. 2) были старше, дольше страдали ОА, 
имели больший ИМТ, исходно у них чаще регистрировались 
более высокая интенсивность боли в КС (≥70 мм по ВАШ; 
ОШ 1,15; 95% ДИ 1,06–1,26; p=0,001), более низкая ОСЗП 
и худшие показатели качества жизни по EQ-5D. У них чаще 
диагностировались III и IV рентгенологические стадии ОА 
КС (ОШ 2,5; 95% ДИ 2,3–2,7; p<0,0001), ≥3 сопутствующих 
заболевания (ОШ 1,71; 95% ДИ 1,55–1,89; p<0,0001), среди 
которых превалировали ИБС (ОШ 1,95; 95% ДИ 1,76–2,16; 
p<0,0001), ХСН (ОШ 1,86; 95% ДИ 1,62–2,13; p<0,0001) и 
ожирение (ОШ 1,44; 95% ДИ 1,31–1,57; p<0,0001). В группе 
не ответивших на терапию преобладали женщины (ОШ 
1,12; 95% ДИ 1,03–1,22; p<0,01), чаще использовавшие 
НПВП (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,2–1,4; p<0,0001) и имевшие 
приверженность терапии <80% (ОШ 1,64; 95% ДИ 1,42–
1,91; p<0,0001). В корреляционном анализе по Спирмену 
были подтверждены слабые ассоциации между обозначен-
ными факторами и худшими результатами применения пре-
парата (для всех значений p<0,05). 

Рис. 2. Динамика интенсивности боли по ВАШ, мм 
Fig. 2. Dynamics of pain intensity according to VAS, mm

В1             В2

Рис. 3. Динамика индекса EQ-5D 
Fig. 3. Dynamics of EQ-5D index

В1             В2

Рис. 4. Динамика ОСЗП, по ВАШ, мм 
Fig. 4. Dynamics of PHA, according to VAS, mm

В1             В2



На протяжении исследования не сообщалось о серьезных 
нежелательных реакциях, угрожающих жизни и/или потре-
бовавших госпитализации. 

Таким образом, полученные результаты демонстрируют 
выраженное уменьшение интенсивности боли по ВАШ, 
улучшение качества жизни и ОСЗП у большинства пациентов 
с ОА КС, получивших один курс лечения. Важно отметить, 
что больные высоко оценили результаты терапии: позитивный 
эффект зафиксирован в 97,9% случаев. Менее значимый 
ответ, ассоциировался с женским полом, возрастом, ИМТ, 
выраженностью боли, III и IV рентгенологическими стадиями 
ОА, худшим качеством жизни, наличием сопутствующих за-
болеваний и более низкой комплаентностью. 

Обсуждение. Результаты исследования ИСКРА свидетель-
ствуют о высокой эффективности и безопасности Алфлутопа 
при ОА КС. На фоне одного курса лечения отмечена суще-
ственная положительная динамика всех основных оцени-
ваемых при ОА параметров: боли, ОСЗП и качества жизни. 
Препарат позволяет успешно контролировать симптомы ОА 
этой локализации, в том числе при наличии серьезных со-

путствующих заболеваний. Важным фактором, повышающим 
значимость этой работы, является внушительный размер 
выборки – более 10 тыс. пациентов из различных регионов 
Российской Федерации. Полученные данные представляют 
несомненный интерес и подтверждают доказательную базу 
[21], которая имеется у препарата при ОА КС (табл. 3). 

Важной частью данного исследования стало определение 
факторов, ассоциирующихся с худшими исходами лечения: 
женский пол, пожилой возраст, высокий ИМТ, интенсивная 
боль, III и IV рентгенологические стадии по Kellgren–
Lawrence, худшее качество жизни, наличие сопутствующих 
заболеваний и более низкая комплаентность. Полученные 
результаты будут полезны для практикующих врачей, так 
как влияние на модифицируемые факторы может повысить 
эффективность терапии ОА КС. 

Наша работа еще раз подтвердила, что мультиморбидность, 
особенно наличие сердечно-сосудистой патологии (ИБС, 
ХСН) и ожирения, значимо уменьшает эффективность тера-
пии. Не зря ОА рассматривается как системное заболевание, 
при котором большое значение принадлежит именно комор-
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов, достигших и не достигших 50% уменьшения боли в КС 
Table 2. Comparative characteristics of patients who did and did not achieve 50% knee pain reduction

Показатель                                                                                            1-я группа                                              2-я группа                                           p 
                                                                                                                  (n=6755)                                                (n=3437)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                58,9                                                         62,2 
                                                                                                                  60 [51; 68]                                              63 [55; 70]                                           <0,0001 
 
Пол, женщины/мужчины, %                                                          63,3/36,7                                                65,9/34,1                                             0,01 
 
ИМТ, кг/м2, M±SD                                                                            27,8±4,6                                                 28,4±4,7                                              <0,0001 
 
Длительность ОА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили]               60 [24; 96]                                              60 [36; 120]                                         <0,0001 
 
Рентгенологическая стадия, %: 
    I                                                                                                             12,7                                                         6,7 
    II                                                                                                           63,5                                                         49,5                                                       

<0,0001
 

    III                                                                                                         23                                                             41,3 
    IV                                                                                                          0,8                                                            2,5 
 
Боль по ВАШ, мм: 
    М                                                                                                          54                                                             56,5                                                       <0,0001 
    Me [25-й; 75-й перцентили]                                                         60 [40; 70]                                              60 [50; 70]                                            
 
Интенсивность боли в КС по ВАШ, %: 
    слабая (0–39 мм)                                                                             21,7                                                         18,1 
    умеренная (40–69 мм)                                                                   44                                                             44,3                                                       0,001 
    интенсивная (70–100 мм)                                                             34,3                                                         37,6                                                        
 
EQ-5D: 
    М                                                                                                          0,49                                                         0,43                                                       

<0,0001
 

    Me [25-й; 75-й перцентили]                                                         0,59 [0,52; 0,71]                                    0,52 [0,07; 0,69] 
 
ОСЗП, мм:  
    М                                                                                                          51,4                                                         50,7                                                       

0,04
 

    Me [25-й; 75-й перцентили]                                                         50 [30; 70]                                              50 [40; 60] 
 
Прием НПВП (В1), %                                                                       62,9                                                         68,9                                                       <0,0001 
 
ИБС, %                                                                                                   23,0                                                         36,7                                                       <0,0001 
 
ХСН, %                                                                                                   9,9                                                            17                                                          <0,0001 
 
Ожирение, %                                                                                        25,8                                                         33,3                                                       <0,0001 
 
≥3 сопутствующих заболевания, %                                                29,3                                                         41,4                                                       <0,0001 
 
Комплаентность >80%, %                                                                93,3                                                         84,4                                                       <0,0001



бидности [22]. В частности, в данном исследовании все па-
циенты имели как минимум 1 дополнительную патологию, 
≥3 заболевания регистрировалось в 34% случаев. Сегодня 
существуют неопровержимые доказательства ассоциации ОА 
со многими сопутствующими состояниями (ожирение, кар-
диоваскулярная патология, саркопения, остеопороз, СД, де-
прессия и др.). В недавно опубликованной крупномасштабной 
работе А. Kamps и соавт. [23], включавшей 79 937 пациентов 
с ОА и 318 206 лиц контрольной группы, продемонстрировано, 
что при ОА КС значимо чаще выявлялось 30 из 58 анализи-
руемых сопутствующих заболеваний. Звеньями данной взаи-
мосвязи [24] являются воспалительный процесс (как на кле-
точном уровне, так и на уровнях межклеточной коммуникации 
и внутриклеточных сигнальных каскадов), участие активных 
форм кислорода (ROS) и генетических факторов (рис. 5).  

Таким образом, возможно, включение в стратегию лечения 
ОА дополнительных целей терапии, выявление и коррекция 

сопутствующих заболеваний, позволят не только повысить 
эффективность терапии, но и улучшить течение этого забо-
левания [25]. 

Заключение. Результаты крупномасштабного много-
центрового проспективного открытого наблюдательного 
неинтервенционного исследования ИСКРА еще раз под-
тверждают целесообразность использования Алфлутопа в 
лечении ОА КС. Препарат оказывает быстрое и выраженное 
анальгетическое действие, способствует улучшению ОСЗП 
и качества жизни, снижению потребности в НПВП. Вместе 
с тем полученные результаты свидетельствуют о том, что 
женский пол, пожилой возраст, высокий ИМТ, интенсивная 
боль, III и IV рентгенологические стадии ОА по Kellgren–
Lawrence, худшее качество жизни, наличие сопутствующих 
заболеваний и более низкая комплаентность уменьшают 
эффективность БКМРР, что необходимо учитывать при 
лечении таких пациентов.
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Таблица 3. Основные клинические исследования БКММР при ОА КС 
Table 3. Main clinical trials of bioactive concentrate from small marine fish in knee OA

Источник                                    Число                 Основные результаты 
                                                       больных

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная терапия; OMERACT–OARSI (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials –  
Osteoarthritis Research Society International) – Международная инициатива по улучшению оценки результатов в ревматологии –  
Международное общество по изучению остеоартрита; ГлК – гиалуроновая кислота.

Л. Гроппа и соавт.,  
1995 [3] 
 
Г.В. Лукина и  
Я.А. Сигидин, 1996 [4] 
 
Н.И. Коршунов  
и соавт., 1998 [5] 
 
В.Н. Ходырев  
и соавт., 2003 [6] 
 
 
В.Н. Дроздов и  
Е.В. Коломиец, 2005 [7] 
 
В.А. Федорова  
и Н.В. Ерахторина, 
2009 [8] 
 
М.С. Светлова,  
2014 [9] 
 
Л.И. Алексеева  
и соавт., 2013, 2014  
[10, 11] 
 
Л.К. Пошехонова  
и соавт., 2016 [12] 
 
Е.А. Трофимов  
и соавт., 2019 [13] 
 
Л.И. Алексеева  
и соавт., 2019 [14] 
 
 
Бердюгин К.А.,  
2020 [15] 
 
Мазуров В.И.  
и соавт., 2023 [16]

150 
 
 
30 
 
 
49 
 
 
51 
 
 
 
40 
 
 
106 
 
 
 
204 
 
 
90 
 
 
 
60 
 
 
61 
 
 
130 
 
 
 
76 
 
 
55

Препарат превосходил контроль в отношении воздействия на боль и функцию. Подтверждение 
противовоспалительного эффекта – уменьшение выраженности синовита 
 
Препарат при в/м и внутрисуставном введении оказывал анальгетическое, противовоспалитель-
ное и, возможно, структурно-модифицирующее действие 
 
Препарат превосходил контроль в отношении воздействия на боль, на фоне терапии отмечалась 
меньшая потеря хрящевой ткани по данным МРТ 
 
Препарат превосходил контроль в отношении воздействия на боль, уменьшения тяжести ОА по 
индексу Лекена, снижения потребности в НПВП. Подтверждение противовоспалительного и 
структурно-модифицирующего эффекта 
 
Препарат оказывал анальгетическое и, возможно, «гастропротективное» действие 
 
 
Препарат характеризовался анальгетическим эффектом 
 
 
 
Препарат превосходил контроль в отношении влияния на боль, уменьшения тяжести ОА по индексу 
Лекена, улучшения динамики индекса WOMAC, качества жизни, снижения потребности в НПВП 
 
Препарат проявлял анальгетическое, противовоспалительное и структурно-модифицирующее 
действие, на фоне лечения отмечено улучшение качества жизни 
 
 
Препарат продемонстрировал анальгетический, противовоспалительный эффект, улучшал каче-
ство жизни, уменьшал тяжесть ОА по индексу Лекена 
 
Препарат превосходил контроль в отношении динамики индекса WOMAC, данных МРТ  
с цветовым Т2-картированием хряща. Не выявлено преимуществ при оценке боли по ВАШ 
 
Препарат при использовании в альтернирующем режиме был сопоставим со стандартным его 
введением по воздействию на боль, улучшению динамики индекса WOMAC, качества жизни,  
ответа по критерию OMERACT–OARSI 
 
Комбинация БКММР с внутрисуставным введением ГлК превосходила монотерапию ГлК в от-
ношении воздействия на боль, динамики индекса WOMAC 
 
Комбинация БКММР с уратснижающей терапией у пациентов с ОА и гиперурикемией показала 
лучшие результаты в сравнении с другими SYSADOA по воздействию на боль и уменьшению  
потребности в приеме НПВП
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Рис. 5. Взаимосвязь ОА и сопутствующих заболеваний (адаптировано из [24]). ФНОα – фактор некроза опухоли α;  
ИЛ – интерлейкин 

Fig. 5. Relationship between OA and concomitant diseases (adapted from [24]). ФНОα – tumor necrosis factor; ИЛ – interleukin
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное 
аутоиммунное заболевание с преимущественно эрозивным 
поражением суставов [1]. Важная роль в патогенезе РА отво-
дится ассоциации с HLA-DR4, HLA-DR1, дисбалансу кле-
точного и гуморального иммунитета, провоспалительным 
цитокинам – фактору некроза опухоли α (ФНОα) и интер-
лейкину (ИЛ) 6 [2]. 

Одно из первых описаний поражения сосудов при РА 
принадлежит Sokoloff (1951), который исследовал кожно-
мышечный биоптат у больного РА [2].  Активное изучение 
поражения сосудов при РА началось в конце прошлого сто-
летия – сначала по данным аутопсии, а затем и по данным 
прижизненной биопсии синовии и кожи. Поражение сосудов 
при РА носит генерализованный и полиморфный характер: 
от умеренной пролиферации эндотелия и инфильтрации на-

ружной оболочки до некроза средней оболочки стенки сосуда. 
Вовлекаются сосуды всех калибров с преобладанием мелких 
сосудов кожи, скелетной мускулатуры, внутренних органов. 
Наиболее типичны продуктивные васкулиты и тромбовас-
кулиты, реже встречается панваскулит типа узелкового с 
очаговым или тотальным некрозом средней оболочки [3–5].  

Одним из вариантов васкулита при РА является кожный 
васкулит (КВ), проявляющийся чаще всего инфарктами со-
судов околоногтевого ложа (дигитальный артериит), ладонным 
капилляритом, сетчатым ливедо, хроническими язвами голени 
[6–8]. При эндартериите более крупных сосудов наблюдается 
гангрена пальцев, что может привести к ампутации фаланг 
(рис. 1) [9]. Активное внедрение метотрексата (МТ) в схему 
лечения РА на ранних стадиях, а затем и новых генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) в корне изменило 
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течение и исходы болезни. В последние 
годы редко встречается даже дигиталь-
ный артериит [10]. 

Пандемия коронавирусной инфек-
ции, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
оказала выраженное негативное влия-
ние на течение ревматических ауто-
иммунных заболеваний [11, 12], что 
обусловлено выработкой большого чис-
ла провоспалительных цитокинов,  
а также развитием микро- и макросо-
судистого тромбоза венозного и арте-
риального русла [13–16].  

Как показал отечественный и за-
рубежный опыт, этот вирус не только 
отягощает течение ревматических за-
болеваний из-за органных поврежде-
ний, но и вызывает различные кожные 
проявления: крапивницу, макулярную 
эритему, папулочешуйчатую сыпь, сет-
чатую пурпуру, акроишемические изменения, синдром псев-
дообморожения [17–19]. Все эти изменения кожного покрова 
обусловлены вовлечением сосудов микроциркуляторного 
русла за счет осаждения циркулирующих иммунных ком-
плексов c развитием васкулита [20, 21]. Имеются данные и о 
роли латентной герпесвирусной инфекции как триггера вас-
кулита [22, 23]. Кроме того, есть указания на возможность 
реактивации латентной вирусной инфекции при COVID-19, 
чаще всего вируса Эпштейна–Барр, цитомегаловируса, вируса 
герпеса человека 1-го типа, что может усилить клинические 
проявления COVID-19 [24, 25]. Вирусные инфекции способны 
индуцировать различные тромботические и геморрагические 
осложнения [26].  

Важным для практикующих врачей является вопрос о 
тактике ведения пациентов с РА, осложненным перенесенной 
инфекцией SARS-СoV-2. Особенно это касается назначения 
ГИБП. Исходя из последних публикаций, основанных на 
анализе зарубежных и отечественных данных, наибольшим 
эффектом обладают ингибиторы ИЛ (иИЛ) 6, иИЛ1 и инги-
биторы Янус-киназ [11]. Применение ритуксимаба, вызы-
вающего деплецию В-клеток, ассоциируется с повышенной 
предрасположенностью к вирусной инфекции из-за снижения 
образования вируснейтрализующих антител, замедления 
элиминации вируса, пролонгации клинических проявлений 
COVID-19 и постковидного синдрома [27]. 

Обсуждается еще один важный вопрос – вакцинация во 
время пандемии. Имеются отдельные сообщения о развитии 
кожного васкулита после вакцинации [28–30]. Следует от-
метить, что подобных сообщений при использовании оте-
чественных вакцин против COVID-19 нам не встретилось. 

Приводим клинический случай развития некроза кожи 
у больной РА после перенесенного СОVID-19. От пациентки 
получено разрешение на публикацию ее данных и фото. 

 
Клиническое наблюдение 
Больная Т., 62 лет, жительница Донецка, обратилась в кон-

сультативный отдел ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. На- 
соновой) с просьбой о телеконсультации. Была представлена 
выписка из ГБУ «Городская клиническая больница №5» Донецка, 
в которой пациентка находилась с 05 по 19.10.2023. Из выписки 

следует, что заболевание дебютировало 
в 2010 г., когда стали беспокоить боль, 
отечность, затруднение при сгибании в 
мелких суставах кистей, стоп, боль в 
коленных, голеностопных суставах. Был 
диагностирован РА, активность – 2, 
функциональный класс – 2, позитивный 
по антителам к циклическому цитрул-
линированному пептиду и ревматоидному 
фактору (РФ). Начата терапия МТ в 
дозе 10 мг/нед, метипредом 12 мг/сут и 
внутрисуставно (в/с) дипроспаном. После 
улучшения самочувствия пациентка са-
мостоятельно прекратила прием МТ, 
что привело к обострению процесса, не-
обходимости увеличения дозы МТ до  
20 мг/нед и в/с введения дипроспана. В 
последующие годы неоднократно нахо-
дилась на стационарном лечении для об-
следования и коррекции дозы препаратов, 

чувствовала себя удовлетворительно. В начале 2020 г. перенесла 
двустороннюю пневмонию, генез которой не уточнялся. При 
компьютерной томографии легких в марте 2020 г. выявлены 
изменения в заднебазальных отделах – участки уплотнения 
легочной ткани линейной формы, на верхушках легких – буллы 
0,3–2,0 см. Эти изменения расценены как следствие перенесенного 
воспалительного процесса. С 2021 г. больная принимает лефлу-
номид 20 мг в сочетании с плаквенилом 200 мг и метипредом  
4 мг, препараты кальция, витамин D3, деносумаб 50 мг (был 
диагностирован остеопороз). 

В начале сентября 2023 г. перенесла COVID-19 в тяжелой 
форме, после чего отметила ухудшение общего состояния, по-
явление кровоподтеков на голенях, в области локтевых суставов. 
Продолжала принимать комбинацию базисных противовоспа-
лительных препаратов. В октябре 2023 г. была госпитализи-
рована в связи с обострением основного заболевания – усилением 
боли практически во всех суставах, отечностью суставов ки-
стей, стоп, скованностью в суставах в первой половине дня, 
ограничением движений в суставах, болью в икроножных 
мышцах, появлением кровоподтеков на голенях и в области 
локтевых суставов.  

При лабораторном обследовании: СОЭ – 49 мм/ч, СРБ – 
24 мг/мл, РФ – 64 МЕ/мл, выявлены антитела к SARS-CоV-2  
в низком титре. Осмотрена хирургом, констатирован язвен-
но-некротический дефект кожи в области локтевых суставов. 
Биопсия кожи не проводилась. Продолжена терапия лефлуно-
мидом 20 мг/сут, метипредом 8 мг/сут, выполнена инъекция 
деносумаба 60 мг и назначен иИЛ6 левилимаб 162 мг подкожно 
с рекомендацией повторного введения.  

Диагноз при выписке: РА, поздняя стадия, активность вы-
сокая (DAS28 – 5,12).  Сопутствующие заболевания: вторичный 
остеопороз (постменопаузальный, индуцированный глюкокор-
тикоидами), распространенный остеохондроз, спондилез, диф-
фузный пневмосклероз, буллезная эмфизема, хронический пие-
лонефрит, некроз (сухой) кожи в области локтевых суставов.  

2.11.2023 во время дистанционной телеконсультации со спе-
циалистами НИИР им В.А. Насоновой были уточнены данные 
анамнеза, проведен объективный дистанционный осмотр  
(рис. 2, 3, а). Заключительный диагноз: М05.3 РА, серопозитивный 
с вовлечением других органов и систем: ревматоидные узелки, 
кожный некротизирующий васкулит (индуцированный COVID-19), 
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Рис. 1. Дигитальный артериит 
(стрелка) и некроз II пальца правой 
кисти (стрелка). Фото из архива  

Р.М. Балабановой  
Fig. 1. Digital arteritis (arrow) and necro-

sis of finger II of the right hand (arrow). 
Photo from the archive of  

Balabanova R.M.



поздняя стадия, высокая активность (DAS28 – 5,12). Рентге-
нологическая стадия IV (анкилозы, подвывихи). Сопутствующие 
заболевания: распространенный остеохондроз позвоночника, 
спондилез, спондилоартроз с протрузиями дисков, буллезная 
эмфизема, диффузный пневмосклероз, хронический пиелонефрит. 
Рекомендовано продолжить прием лефлуномида по 20 мг/сут, 
вопрос о снижении дозы метипреда до 6 мг/сут решить через 
месяц в зависимости от результатов лечения, продолжить 
терапию иИЛ6, деносумабом, локально на суставы – гель с 
анальгетическим и противовоспалительным действием. 

Лечение в течение 1,5 мес привело к значительному регрессу 
кожного васкулита (рис. 3, б), а через 3,5 мес отмечена норма-
лизация состояния кожных покровов в области локтевых су-
ставов (рис. 3, в). 

 
Обсуждение. Согласно отечественным и зарубежным 

публикациям, кожный васкулит при РА развивается при вы-
сокой активности процесса [7, 9]. По нашим данным, из  
348 больных РА с внесуставными проявлениями язвенно-
некротический васкулит имелся у 6,9%, практически в таких 
же пропорциях были представлены другие проявления кож-
ного васкулита: дигитальный артериит (6%), синдром Рейно 
(6,6%), несколько чаще встречались ладонный и/или по-
дошвенный капиллярит, геморрагический васкулит (15,8%) 
[9]. Но эти данные были получены в те годы, когда МТ еще 

только начали использовать в малых дозах (7,5–10 мг/нед 
перорально). У нашей пациентки практически в самом начале 
болезни был диагностирован РА и назначено лечение в со-
ответствии с рекомендациями Ассоциации ревматологов 
России – глюкокортикоиды, МТ, нестероидные противо-
воспалительные препараты, коррекцию доз которых прово-
дили в зависимости от активности процесса в амбулаторных 
условиях и при необходимости в условиях стационара, что 
способствовало длительному сохранению низкой или уме-
ренной активности РА. Ухудшение состояния пациентки 
произошло после COVID-19, вызвавшего не только обострение 
РА, но и развитие кожного некротизирующего васкулита. 
Кровоподтеки и некроз кожи появились после коронавирусной 
инфекции, которая часто сопровождается нарушениями в 
системе коагуляции с развитием тромботической васкуло-
патии, что приводит к многочисленным кожным проявлениям 
как во время инфекции, так и в постковидном периоде  
[14–16]. Следует отметить правильную тактику коллег, ко-
торые при развитии таких изменений усилили терапию, на-
значив иИЛ6, подавляющий не только цитокиновый шторм 
при COVID-19, но и гиперкоагуляцию, а также тромбовос-
паление [11, 13]. 

Заключение. Дальнейшее наблюдение за больной показало 
эффективность выбранной тактики с включением в схему 
лечения иИЛ6. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – одно из немногих 
ревматических заболеваний, характеризующееся широким 
спектром проблем: рецидивирующее течение, гормональная 
зависимость, раннее развитие необратимых повреждений ор-
ганов, незначительная частота достижения низкой активности 
и ремиссии [1–6]. В 2011 г. важным событием стало появление 
белимумаба (БЛМ) – первого генно-инженерного биологиче-
ского препарата (ГИБП), специально разработанного для лече-
ния СКВ. БЛМ представляет собой полностью гуманизиро-
ванные антитела к В-лимфоцит-стимулирующему фактору 
(BLyS), который является важнейшим цитокиновым компо-
нентом регуляции функции, пролиферации и дифференцировки 
В-клеток. БЛМ предотвращает взаимодействие BLyS с кле-
точными рецепторами аутореактивных и наивных В-клеток, 

что приводит к подавлению характерной для СКВ В-клеточной 
гиперактивности, в частности синтеза аутоантител [7–10]. Ре-
зультаты рандомизированных международных клинических 
исследований (РКИ) BLISS-52 [9] и BLISS-76 [8] продемон-
стрировали эффективность БЛМ у больных со средней и вы-
сокой степенью активности СКВ с поражением суставов, 
кожи, слизистых, серозных оболочек и высокой иммунологи-
ческой активностью [11]. В 2020 г. были опубликованы данные 
исследования BLISS-LN, которые показали, что БЛМ может 
улучшить почечную функцию у взрослых пациентов с активным 
волчаночным нефритом (ВН) III, IV и V класса по сравнению 
с плацебо [12, 13] при использовании в качестве четвертого 
компонента терапии наряду с глюкокортикоидами (ГК), им-
муносупрессантами и гидроксихлорохином (ГКХ) [14, 15].  
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Терапия системной красной волчанки (СКВ) остается трудной задачей. Длительное применение глюкокортикоидов (ГК) и 
цитостатиков значительно улучшает жизненный прогноз, но в то же время способствует накоплению необратимых повреждений 
внутренних органов и, как следствие, ухудшению качества жизни, инвалидизации, социальной дезадаптации, преждевременной ле-
тальности. Важными задачами терапии СКВ остаются предупреждение таких последствий, достижение и сохранение длительной 
ремиссии, уменьшение потребности в высоких и средних дозах ГК, чему способствовало внедрение в клиническую практику генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП). Белимумаб – первый ГИБП, одобренный для лечения СКВ. Накопленный опыт 
позволяет сделать выводы о его терапевтических свойствах и эффективности при определенном субтипе заболевания, однако воз-
можность и безопасность длительного применения ГИБП изучены недостаточно.  
В статье представлено три клинических случая успешного использования белимумаба на протяжении 9–10 лет. 
 
Ключевые слова: системная красная волчанка; генно-инженерные биологические препараты; белимумаб. 
Контакты: Анна Александровна Меснянкина; a.a.mesnyankina@gmail.com 
Для ссылки: Меснянкина АА, Асеева ЕА, Никишина НЮ. Длительная терапия белимумабом у пациентов с системной красной 
волчанкой. Современная ревматология. 2024;18(4):93–98. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-4-93-98 

 

Long-term belimumab therapy in patients with systemic lupus erythematosus 
Mesnyankina A.A., Aseeva E.A., Nikishina N.Yu. 

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

 
Therapy of systemic lupus erythematosus (SLE) remains a difficult task. Long-term use of glucocorticoids (GC) and cytostatic drugs significantly 
improves the prognosis of life, but at the same time contributes to the accumulation of irreversible damage to the internal organs and, as a result, 
to the deterioration of the quality of life, disability, social disadaptation and premature mortality. Preventing such consequences, achieving and 
maintaining long-term remission and reducing the need in high and medium doses of GC remain important tasks in SLE therapy, which has been 
facilitated by introduction of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) into clinical practice. Belimumab is the first bDMARD 
to be approved for the treatment of SLE. The accumulated experience allows conclusions to be drawn about its therapeutic properties and efficacy 
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В дальнейшем, в исследованиях BLISS-52, BLISS-76, 
BLISS-SC и BLISS-NEA, оценивалась долгосрочная безо- 
пасность препарата. Были показаны хорошая переносимость 
и прогрессирующее улучшение симптомов заболевания с 
течением времени [16, 17]. Кроме того, у пациентов, полу-
чавших БЛМ в течение 5–6 лет, не наблюдалось прогресси-
рования необратимых повреждений органов, что объяснялось 
стероидсберегающим эффектом ГИБП [17, 18]. ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На- 
соновой» (НИИР им. В. А. Насоновой) стал практически 
первым учреждением в Российской Федерации, в котором 
начиная с 2012 г. накоплен опыт применения БЛМ в реальной 
клинической практике у больных СКВ с различными кли-
ническими проявлениями и высокой иммунологической ак-
тивностью [19, 20].  

Представляем описание 3 пациентов с СКВ, длительно 
(в течение 9–10 лет) получавших БЛМ и достигших медика-
ментозной ремиссии заболевания по DORIS (Definitions Of 
Remission In SLE – определение ремиссии, сформулированное 
Международной рабочей группой) [21]. 

 
Клиническое наблюдение №1 
Пациентка Л., заболела в мае 2013 г. в возрасте 32 лет. 

Дебют заболевания с кожно-суставных проявлений: артрит 
мелких и крупных суставов, высыпания на коже лица по типу 
«бабочки», очаговая алопеция; определялась высокая иммуно-
логическая активность: антитела к двуспиральной ДНК (анти-
дсДНК) – 270 Ед/мл (при норме до 25 Ед/мл), гипокомплемент- 
емия по С3- и С4-компонентам комплемента, антинуклеарный 
фактор (АНФ) – 1:640, SLEDAI-2К (Systemic Lupus Erythromatosus 
Disease Activity Index в модификации 2К) – 12 баллов. Проводилось 
лечение метилпреднизолоном (МП) 8 мг/сут, ГКХ 200 мг/сут. 
На комиссии по назначению ГИБП с учетом молодого возраста 
больной, высокой клинико-лабораторной активности, преиму-
щественного поражения суставов и кожи было принято решение 
добавить к терапии БЛМ в дозе 10 мг/кг 1 раз в месяц. Из-за 
высокой активности заболевания первые 4 инфузии проводились 
с премедикацией 6-МП 250 мг внутривенно (в/в) капельно с 
удовлетворительной переносимостью и эффективностью. Через 
10 мес после начала терапии БЛМ (февраль 2014 г.) зареги-
стрировано обострение СКВ. Появились протеинурия до 0,4 г/л, 
изменение мочевого осадка; эритроцитурия до 10 в поле зрения 
(п/з), лейкоцитурия 15–25 в п/з, цилиндры 1–2 в п/з, без нару-
шений концентрационно-фильтрационной функции почек и сни-
жения уровня общего белка крови, кроме того, больная жаловалась 
на одышку и учащенное сердцебиение.  

Больная была госпитализирована, выполнена эхокардио-
графия (ЭхоКГ) с последующей консультацией кардиолога. Вы-
явлены сочетанный митральный порок с недостаточностью  
3-й степени, незначительное краевое уплотнение и утолщение 
створок и хорд митрального клапана, признаки перикардита и 
плеврита не обнаружены. Определялись также эндокрадит 
Либмана–Сакса с формированием сочетанного митрального 
порока, миокардит. Диагноз: СКВ, подострого по началу 
течения, с поражением сердечно-сосудистой системы (эндо-
кардит Либмана–Сакса с формированием сочетанного мит-
рального порока, с преобладанием недостаточности 2–3-й 
степени, незначительный стеноз митрального клапана, аорталь-
ная недостаточность 0–1-й степени), поражение кожи (ало-
пеция, эритематозные высыпания, фотосенсибилизация), су-
ставов (артрит), почек (люпус-нефрит без нарушений кон-

центрационно-фильтрационной функции почек). Осложения: 
заднекапсулярная катаракта, индекс повреждения (ИП) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics / 
American College of Rheumatology) – 1 балл. 

Принимая во внимание поражение почек и сердца, было 
решено провести пульс-терапию циклофосфаном 1000–800–
800 мг с солумедролом 1000–250–250 мг в/в капельно с после-
дующим добавлением азатиоприна 150 мг/сут. Доза ГК  
(8 мг/сут) и ГКХ не менялась, пациентка продолжала получать 
ежемесячные инфузии БЛМ. К осени 2014 г. отмечалась нор-
мализация мочевого осадка, сохранялись гнездная алопеция, 
иммунологические нарушения (анти-дсДНК – 44 Ед/мл, С3 – 
0,89 г/л). В 2015 г. в связи с появлением протеинурии до  
1 г/сут без изменения мочевого осадка азатиприн заменен на 
микофенолата мофетил 1000 мг/сут, который пациентка ис-
пользовала в течение 2 лет с последующей отменой ввиду до-
стижения быстрого ответа на терапию и нормализации по-
казателей анализов мочи. В последующем чувствовала себя 
удовлетворительно, жалоб не предъявляла. К 2019 г. доза МП 
была снижена до 4 мг/сут. К 2022 г. при очередной консультации 
клинико-лабораторных признаков активности СКВ не от-
мечалось, содержание анти-дсДНК, компонентов комплемента 
было в пределах нормы, АНФ – 1:160. Принято решение об 
отмене БЛМ. Через год после отмены ГИБП сохранялась ре-
миссия. Пациентка продолжает прием низких доз ГК (1 таб-
летка в сутки) и ГКХ 200 мг/сут. 

 
Клиническое наблюдение №2 
Пациент Д., поступил с диагнозом: СКВ, острого по началу 

течения, высокой степени активности (SLEDAI-2К –  
14 баллов): лихорадка, поражение суставов (полиартрит), 
кожи и слизистых оболочек (эритематозные высыпания на го-
ленях, на лице в зоне «бабочки», язвенный стоматит), гемато-
логические (лейкопения), иммунологические (повышение кон-
центрации анти-дсДНК, снижение уровня С3-компонента ком-
племента) нарушения. ИП SLICC/ACR – 3 балла: стероидный 
сахарный диабет (СД), асептический некроз (АН) тазобедренных 
(ТБС) и коленных суставов. 

Заболел остро в возрасте 23 лет (в 1997 г.), в дебюте – 
эритематозные высыпания, артралгии, алопеция, конститу-
циональные нарушения (лихорадка, потеря массы тела), диги-
тальный капиллярит. В 1998 г. впервые подтвержден диагноз 
СКВ, при обследовании определялись повышение уровня анти-
дсДНК, АНФ – 1:1280, следовая протеинурия, лейкоцитурия. 
Назначены преднизолон (ПЗ) 20 мг/сут, ГКХ 400 мг/сут, пульс-
терапия 6-МП 2000 мг суммарно. На фоне лечения нормализо-
вались температура тела, лабораторные показатели, исчезли 
кожные высыпания и капиллярит. Однако через 1 мес вновь 
возникли рецидивирующие высыпания на лице и груди. Доза ПЗ 
была повышена до 40 мг/сут, при постепенном ее снижении до 
25 мг/сут отмечалась стойкая гипергликемия с нормализацией 
содержания глюкозы крови. В последующие 3 года чувствовал 
себя удовлетворительно, постепенно уменьшил дозу ПЗ до  
10 мг/сут, принимал ГКХ 200 мг/сут.  

В 2000 г. впервые консультирован в НИИР им. В.А. Насоновой, 
диагноз СКВ подтвержден, терапия не менялась. Осенью того 
же года выявлен АН головок бедренных костей. В 2002 г. появились 
гематологические нарушения (лейкопения  – 2,8‧109/л, анемия – 
93 г/л, тромбоциты – 120 тыс.), протеинурия – 0,405 г/л. 
Получал циклофосфан (дозы неизвестны). Вновь отмечалось по-
вышение уровня глюкозы крови до 9,3–10,8–18,2 ммоль/л  
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на фоне увеличения дозы ПЗ. Эндокринологом диагностирован 
вторичный стероидный СД средней степени тяжести, деком-
пенсированный, инсулинозависимый. В 2003 г. проведено то-
тальное эндопротезирование (ТЭ) обоих ТБС.  

С 2006 г. наблюдались практически ежегодные обострения 
СКВ в виде эритематозных высыпаний на различных участках 
кожи, язвенного стоматита, полиартрита, гематологических 
нарушений, выраженной иммунологической активности (по-
вышение содержания АНФ, анти-дсДНК, снижение уровня С3-, 
С4-компонентов комплемента). Это требовало проведения 
пульс-терапии 6-МП, увеличения дозы пероральных ГК до 40–
50 мг/сут с последующим ее снижением до 15–20 мг/сут  
(см. рисунок). При дальнейших попытках уменьшить дозу ГК 
отмечалось обострение заболевания. 

Очередное обострение – в 2013 г., когда возникли артрит 
мелких суставов кистей, субфебрильная температура, эрите-
матозные высыпания на голенях, на лице, язвенный стоматит; 
лейкопения 2,2‧109/л, высокая иммунологическая активность, 
суточная протеинурия достигала 0,02 г/сут, мочевой осадок 
оставался нормальным. Выявлены анти-дсДНК 300 Ед/мл, 
АНФ 1/1280, С3 0,86 г/л. При магнитно-резонансной томографии 
коленных суставов обнаружен АН мыщелков бедренных костей 
(МБК). Таким образом, у пациента отмечались высокая ак-
тивность СКВ, рецидивирующее течение, необратимые органные 
повреждения (ИП SLICC/ACR – 3 балла) за счет стероидного 
СД и АН четырех суставов, рецидивирующее течение СКВ, 
глюкокортикоидная зависимость (максимальная доза ГК –  
50 мг/сут, минимальная – 5 мг/сут; в течение последних 7 лет 
невозможность снижения дозы ГК <20 мг/сут; пульс-терапия 
метипредом в суммарной дозе 12,5 г). В связи с этим было 
принято решение начать лечение БЛМ в дозе 10 мг/кг по стан-
дартной схеме.  

Уже с 1-го месяца терапии БЛМ отмечалось снижение 
активности СКВ. В дальнейшем индекс SLEDAI-2K сохранялся 
на уровне 5–6 баллов, что было обусловлено рецидивирующими 
высыпаниями, лейкопенией, иммунологической активностью. 
С 6-го месяца терапии была достигнута клиническая ремиссия 
СКВ. Пациент продолжал лечение ПЗ с постепенным снижением 

дозы до 5 мг/сут и ГКХ. В июле 2018 г. 
БЛМ был отменен. В 2019 г. после выра-
женного стресса зарегистрировано обо- 
стрение СКВ и принято решение возо- 
бновить инфузии БЛМ, которые больной 
получает ежемесячно до настоящего вре-
мени. Это позволило снизить дозу ПЗ до 
2,5 мг/сут. 

  
Клиническое наблюдение №3 
Пациентка Т., диагноз: СКВ, хрони-

ческого по началу течения, высокой сте-
пени активности (SLEDAI-2К – 13 бал- 
лов), с поражением кожи (эритематозные 
высыпания), суставов (артрит, артрал-
гии), серозных оболочек (перикардит), 
гематологическими (лейкопения) и им-
мунологическими (анти-дсДНК, гипо-
комплементемия) нарушениями, АНФ+. 

Дебют заболевания в 2005 г., в воз-
расте 35 лет, с артрита мелких и круп-
ных суставов, лимфаденопатии, эрите-
матозных высыпаний на открытых 

участках тела, лейкопении (3,9‧109/л), склонности к тромбо-
цитопении (110 тыс.). Обращалась к гематологам, исключен 
лимфогранулематоз. В 2007 г. появилась протеинурия до 0,9 г/л, 
выявлены анти-дсДНК >300 Ед/мл (при норме до 25 Ед/мл), 
нарастали гематологические нарушения: тромбоциты –  
66 тыс., лейкоциты – 2,8‧109/л, гемоглобин – 102 г/л. Пациентка 
госпитализирована в ревматологическое отделение, где было 
принято решение о начале терапии ритуксимабом (РТМ) 1000 мг 
с пульс-терапией 6-МП суммарно 2250 мг, циклофосфаном  
1000 мг, получала перорально метипред по 16 мг/сут. На фоне 
применения ГИБП на 2-е сутки возникли высыпания по типу 
крапивницы, которые были купированы без дополнительной 
терапии в течение дня. Несмотря на лечение, нарастала про-
теинурия. Выполнена биопсия почек, выявлен IV класс нефрита 
(индекс активности, ИА – 7, индекс хронизации, ИХ – 3), что 
послужило поводом для ежемесячного введения 6-МП и цикло-
фофсфана по стандартной схеме с умеренным положительным 
эффектом. При повторной биопсии почки через год определялась 
картина мезангиального пролиферативного гломерулонефрита 
(тип 2, ИА – 3, ИХ – 3). Обнаружены анти-дсДНК 62,6 Ед/мл, 
АНФ 1:640, суточная протеинурия 0,13 г, незначительная 
эритроцитурия. При ЭхоКГ выявлен перикардит. К терапии 
добавлен азатиоприн 150 мг/сут (который принимает до на-
стоящего времени), продолжала прием метипреда со снижением 
дозы до 2 таблеток в сутки.  

В 2009–2013 гг. были зарегистрированы неоднократные 
обострения кожно-суставных проявлений СКВ, в связи с чем 
проводилась пульс-терапия ГК (до 1,5 г/сут), временно повы-
шалась доза пероральных ГК до 3–4 таблеток в сутки с посте-
пенным снижением до 2,5 таблетки в сутки. Таким образом, 
пациентка постоянно принимала внутрь ГК в средних дозах, 
неоднократно получала пульс-терапию МП (суммарно – около 
17,25 г), циклофосфан (суммарно – 8 г).  

В 2013 г. при очередной госпитализации комиссией по на-
значению ГИБП было принято решение о присоединении к 
терапии БЛМ, учитывая рецидивирующее течение СКВ, раз-
витие аллергической реакции на РТМ и длительный прием ГК. 
На фоне терапии удалось постепенно установить контроль 
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Обострения СКВ у пациента №2 по годам, доза ГК, назначавшихся внутрь и в виде 
пульс-терапии при обострениях. ПТ – пульс-терапия 

Exacerbations of SLE in patient №2 by years, dose of orally prescribed GC and as pulse 
therapy for exacerbations. ПТ – pulse therapy
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над течением заболевания, безопасно уменьшить дозу перо-
ральных ГК, устранить потребность в проведении пульс-
терапии ГК и циклофосфаном. К 2015 г. определялась умеренная 
лейкопения (3,4‧109/л), анти-дсДНК – 43,3 Ед/мл, АНФ – 
1:320, С3 – 0,52 г/л, С4 – 0,06 г/л, нарушений функции почек 
не выявлено, отмечались неярко выраженные эритематозные 
высыпания в области лица и артралгии, сохранялся незначи-
тельный перикардит.  

Пациентка ежемесячно получала инфузии БЛМ с хорошей 
переносимостью, к 2020 г. доза метипреда снижена до 4 мг/сут, 
а с 2022 г. – до 2 мг/сут, продолжала прием азатиоприна  
150 мг/сут. Обострений, требовавших госпитализации, не 
было. В 2022 г. анти-дсДНК, С3, С4 – в пределах нормы, лей-
копения – 3,29‧109/л, сохранялись незначительные остаточные 
явления перикардита, других клинических проявлений СКВ не 
выявлено. Пациентка продолжает получать инфузии ГИБП. 

 
Обсуждение. Клинические исследования, посвященные 

применению БЛМ при СКВ, как правило, включали оценку 
долгосрочной эффективности терапии (см. таблицу). В трех 
работах конечными точками являлись оценка безопасности, 
ответа на терапию, обострений и дозы пероральных ГК. Так, 
F. Zhang и соавт. [22] проанализировали данные 424 пациентов 
и оценили долгосрочные эффекты БЛМ при наблюдении до 
6 лет. Завершили исследование 215 (50,7%) из этих больных. 
У 359 (84,7%) пациентов наблюдались нежелательные явления 
(НЯ), в том числе у 96 (22,6%) – серьезные (постинфузионные 
реакции, развитие опоясывающего герпеса, по 1 случаю па-
пиллярного рака щитовидной железы и рака влагалища). 
При более длительном применении БЛМ доля ответивших 
на терапию прогрессивно увеличивалась, а доза пероральных 
ГК – снижалась. Тяжелые обострения зарегистрированы у 
55 (13,9%) из 396 пациентов. Сходные результаты были по-
лучены в исследовании Y. Tanaka и соавт. [23], включавшем 

71 пациента. Дополнительно автор подчеркнул, что новых 
необратимых органных повреждений на фоне долгосрочной 
терапии БЛМ практически не отмечалось. В 4-летнее на-
блюдение J.T. Merrill и соавт. [24] вошло 336 пациентов. 
Наиболее частыми НЯ были артралгии, инфекции верхних 
дыхательных путей, головная боль, усталость и тошнота. 
Серьезные инфузионные реакции возникали редко, их частота 
была сопоставима с таковой в группе плацебо. Был сделан 
вывод, что терапию БЛМ можно проводить длительно с при-
емлемым профилем безопасности.  

V. Strand и соавт. [25] обобщили данные 140 пациентов, 
получавших БЛМ в течение 6 лет, и указали на улучшение 
качества жизни и уменьшение усталости на фоне данной  
терапии. 

M.B. Urowitz и соавт. [26] сравнивали прогрессирование 
поражения органов у 181 пациента, получавшего БЛМ и 
стандартную терапию ГК. На фоне лечения БЛМ отмечалось 
снижение риска развития необратимых органных повреждений 
на 60% при наблюдении более 5 лет. R.F. van Vollenhoven и 
соавт. [17] также сообщили об отсутствии нарастания ИП у 
57 (87,7%) из 65 пациентов, применявших БЛМ в ходе  
8-летнего исследования 

Целью работы H. Struemper и соавт. [27] являлось изучение 
динамики субпопуляций В-лимфоцитов при непрерывной 
терапии БЛМ. По сравнению с исходным уровнем за 6 лет 
количество наивных В-клеток и плазматических клеток (ПК) 
снизилось на 83–92%, В-клеток памяти – на 67%, коротко-
живущих ПК и В-клеток – на 40–50%. Более высокое 
исходное количество наивных В-клеток ассоциировалось с 
хорошим ответом на терапию, в то время как повышенное 
исходное число короткоживущих ПК – с более низкой ча-
стотой ответа на БЛМ.  

Длительность терапии БЛМ у наших пациентов составляла 
9, 10 и 9 лет соответственно, у 2 из них ежемесячные инфузии 
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Результаты длительного применения БЛМ 
Results of long-term use of belimumab

Источник                           Число            Длительность     Основные                                                                                           Частота                   Частота 
                                              пациентов    наблюдения,       выводы                                                                                                обострений, %       НЯ/СНЯ, % 
                                                                     годы

Примечание. Н/д – нет данных; СНЯ – серьезные неблагоприятные явления.

F. Zhang и соавт.,            424                6                             Благоприятный профиль безопасности. Доля                     13,9                           84,7/ 22,6 
2022 [22]                                                                                   ответивших на терапию и возможность снижения  
                                                                                                    дозы ГК увеличивались при длительной терапии ГИБП 
 
Y. Tanaka и соавт.,           71                  7                             Частота ответа на терапию прогрессивно возрастала         11                               98/32 
2023 [23]                                                                                   по мере увеличения длительности применении ГИБП. 
                                                                                                    Низкая частота возникновения новых необратимых 
                                                                                                    органных повреждений 
 
J.T. Merrill и соавт.,        336                4                             БЛМ можно назначать длительно, при этом                        Н/д                           97/19 
2012 [24]                                                                                   наблюдается приемлемый профиль безопасности 
 
V. Strand и соавт.,            140                6                             Длительная терапия БЛМ приводит к значимому              Н/д                           Н/д 
2019 [25]                                                                                   уменьшению усталости и улучшению качества жизни 
 
H. Struemper                     268                6                             Терапия БЛМ способствует значимому снижению            Н/д                           Н/д 
и соавт., 2022 [27]                                                                  численности различных субпопуляций В-лимфоцитов.  
                                                                                                    Высокое исходное количество наивных В-клеток  
                                                                                                    ассоциировано с хорошим ответом на ГИБП 
 
M.B. Urowitz                    181                6                             Снижение риска развития необратимых органных            Н/д                           Н/д 
и соавт., 2020 [26]                                                                  повреждений на 60% при терапии БЛМ



продолжаются. У всех больных в разное время достигнут 
стойкий ответ на терапию. Наблюдение продемонстрировало 
необходимость длительной терапии ГИБП у таких пациентов, 
что связано с часто рецидивирующим течением СКВ и по-
требностью в постоянном приеме средних доз ГК. Благодаря 
ежемесячным инфузиям удалось безопасно снизить дозу ГК 
у больных со стероидзависимым течением СКВ, что соот-
ветствует концепции «Treat-to-Target». Таким образом, по-
лученные данные свидетельствуют о необходимости дли-
тельного регулярного применения БЛМ у таких больных, 
динамического наблюдения для более точной оценки эф-
фективности лечения, прогнозирования исходов и сроков 
терапии ГИБП. Переносимость лечения была удовлетвори-
тельной у всех пациентов, не выявлено постинфузионных 
реакций, как и подтвержденных данных о развитии необра-
тимых органных повреждений на фоне терапии БЛМ. По-
скольку пациенты, как правило, получали ГИБП по месту 
жительства и не было фиксированных дат контрольных явок 
в НИИР им В.А.Насоновой, мы не располагаем сведениями 
о развитии легких НЯ. Однако, как показал опрос пациентов, 
не было тяжелых НЯ, повлекших за собой госпитализацию. 

У пациентки №3, дважды переболевшей COVID-19 легкого 
течения, не потребовалось усиления терапии СКВ.  

У пациентки №1, несмотря на инициацию терапии БЛМ, 
через 10 мес были зарегистрированы признаки поражения 
почек, что закономерно привело к назначению цитостати-
ческой терапии с быстрым достижением эффекта. Однако 
ввиду продолжающихся инфузий ГИБП принято решение 
сохранить среднюю дозу пероральных ГК с последующим 
ее снижением, а в ходе дальнейшего наблюдения курс цито-
статической терапии был ограничен несколькими годами.  
В последующие 7 лет на фоне непрерывных инфузий БЛМ 
обострений заболевания не возникало, отмечалась полная 
нормализация иммунологических показателей СКВ, что поз-
волило использовать только низкие дозы ГК и ГКХ.  

Заключение. Длительность терапии БЛМ в каждом случае 
должна определяться индивидуально, в зависимости от 
течения заболевания и ответа на терапию. Полученные нами 
результаты продемонстрировали безопасность, эффективность 
и целесообразность назначения БЛМ в течение нескольких 
лет пациентам со стероидзависимым рецидивирующим тече-
нием СКВ. 
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Лечение системной красной волчанки с ювенильным 
началом (юСКВ) представляет собой сложную задачу с учетом 
широкого разнообразия ее иммунофенотипов у детей – от 
вариантов с преобладанием кожно-суставных проявлений 
до субтипов с превалированием люпус-нефрита, гемолити-
ческой анемии, поражения нервной системы, различных ва-
риантов моногенной волчанки и полиаутоимунных состояний, 
с непредсказуемым чередованием обострений и ремиссий, 
высоким риском повреждения органов [1]. Лечение СКВ у 
детей и взрослых включает одни и те же классы лекарственных 
препаратов, основное различие заключается в большей ин-
тенсификации терапии при юСКВ за счет как применяемых 
доз, так и сочетания большего числа разных препаратов у 
одного пациента, поскольку у детей заболевание протекает 
чаще с поражением жизненно важных органов, высокой им-
мунологической активностью и имеет плохой отдаленный 
прогноз [2, 3]. Особенностью существующих подходов к те-

рапии юСКВ является то, что крупные клинические иссле-
дования в педиатрической популяции не проводились и в 
большинстве доступных работ сообщается об экстраполяции 
схем лечения, используемых у взрослых, на детей. Основываясь 
на этих ограниченных данных, в 2017 г. международная ко-
миссия экспертов, участников проекта SHARE (Single Hub 
and Access point for paediatric Rheumatology in Europe), опуб-
ликовала рекомендации по диагностике и лечению юСКВ, 
включая общие рекомендации и отдельные рекомендации 
по терапии люпус-нефрита и антифосфолипидного синдрома 
[4–6]. Между тем появляются новые препараты, новые под-
ходы к терапии, пересматриваются схемы применения хорошо 
известных препаратов, поэтому практикующие педиатры-
ревматологи обращаются к исследованиям и рекомендациям 
для взрослых, в частности к рекомендациям EULAR (European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2019 г. и обновленным 
рекомендациям, опубликованным в 2024 г. [7–9]. Экстрапо-
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ляция этих рекомендаций на педиатрическую популяцию 
имеет ряд ограничений, так как при лечении юСКВ необхо-
димо учитывать специфику патогенетических механизмов, 
возраста, включая рост, нейроэндокринной перестройки в 
пубертатном периоде, приверженность лечению, фертильность 
и психосоциальные проблемы [3].  

Безусловно, сегодня глюкокортикоиды (ГК) по-прежнему 
остаются краеугольным камнем терапии СКВ, в том числе 
юСКВ, помогая быстро достичь контроля над активностью 
заболевания [10, 11]. По данным J. Deng и соавт. [11], ГК 
требуются в качестве стартовой терапии 97% пациентам с 
юСКВ и 70% взрослых. С учетом широкого использования 
и длительности лечения ГК грамотное их назначение крайне 
важно. Однако в реальной практике большое число специа-
листов под «стандартом лечения» понимают обязательное 
назначение высоких доз ГК независимо от клинической 
картины. У большинства детей используются более высокие 
дозы пероральных ГК, чем у взрослых [2, 11]. Согласно вы-
водам E.M.D. Smith и соавт. [12], у 22% пациентов с юСКВ 
стартовая доза ГК составляет >1 мг/кг/сут. Такая терапия 
приводит к снижению активности заболевания, но слишком 
часто ценой накопления необратимых повреждений органов, 
особенно при высоких кумулятивных дозах [10, 13]. По 
данным М. Rygg и соавт. [14], отсроченное наступление пу-
бертата наблюдалось у 15,3% девочек и 24% мальчиков, по-
лучавших ГК, 36,1% девочек и 44% мальчиков имели значи-
тельную задержку полового развития, особенно когда куму-
лятивная доза ГК была >400 мг/кг массы тела. Необратимые 
повреждения органов (остеопороз с повышенным риском 
переломов, аваскулярные некрозы костей, кардиоваскулярные 
и цереброваскулярные осложнения, катаракта) очень часто 
наблюдаются при юСКВ и особенно неблагоприятны для 
детей [11, 15]. С использованием высоких доз пероральных 
ГК связаны и такие серьезные нежелательные явления (НЯ), 
как инфекции [16–18].  

Основным механизмом действия ГК при ежедневной 
пероральной терапии является так называемый геномный 
путь, который реализуется достаточно медленно [19]. По 
мнению ряда авторов, маловероятно, что противовоспали-
тельный эффект значительно нарастает после того, как доза 
преднизолона достигает 30–40 мг/сут, поскольку такие дозы 
уже создают почти 100% насыщение геномного пути [20]. 
Более высокие начальные дозы преднизолона напрямую 
ведут к более высоким кумулятивным дозам [21] с хорошо 
доказанным увеличением накопления стойкого повреждения 
[17, 22]. Токсичность за счет геномного механизма действия 
ГК также возрастает параллельно с увеличением дозы. Между 
тем, имеются данные о том, что активация негеномных ме-
ханизмов обеспечивает дополнительные преимущества без 
повышения токсичности, клинические эффекты негеномных 
механизмов действия проявляются быстрее и играют важную 
роль в опосредованном действии ГК при назначении пульс-
терапии метилпреднизолоном (МП) [19]. Ее использование 
в клинической практике имеет свои нюансы. Так, при на-
значении такого лечения без последующего подключения 
пероральных ГК крайне высок риск развития феномена «ри-
кошета» (ухудшение состояния, иногда превышающее, по 
нашим наблюдениям, степень исходной активности), что 
требует тщательной оценки терапевтической тактики при 
включении в схему лечения пульс-терапии. По данным  
А. Danza и соавт. [20], в группах с полным, частичным 

ответом, а также у пациентов, не ответивших на пульс-
терапию МП, суммарные дозы ГК были сопоставимы, при 
этом частота инфекций была ниже у тех, кто получил меньшую 
суммарную дозу ГК. Комбинация пульс-терапии МП с после-
дующим назначением более низких доз пероральных ГК (до 
30 мг/сут в пересчете на преднизолон) эффективнее и без-
опаснее и позволяет быстрее добиться результата, чем ис-
пользование «классической» дозы 1 мг/кг/сут [23, 24]. В 
работе G. Ruiz-Irastorza и соавт. [24] количество курсов пульс-
терапии МП, а не суммарная доза ГК, было единственным 
независимым терапевтическим предиктором возможности 
достижения полной ремиссии и уменьшения числа НЯ, свя-
занных с ГК. По сравнению с традиционными схемами лече-
ния повторные курсы пульс-терапии МП позволили снизить 
дозу пероральных ГК и усилить клинический ответ. По 
данным другого исследования, в группе пациентов, которым 
пероральные ГК никогда не назначались в дозе >30 мг/ сут, 
а для купирования обострений использовались курсы  
3-дневной пульс-терапии МП 125–500 мг на введение при 
условии раннего назначения базисной иммуносупрессивной 
терапии, была выше частота длительной ремиссии [25]. 
Все это позволяет предположить, что схема терапии, вклю-
чающая прерывистый режим введения ГК в виде пульс-
терапии в сочетании с невысокими дозами пероральных 
ГК, сохраняет хорошие перспективы применения у больных 
юСКВ на фоне изначально тщательно продуманной ба-
зисной терапии [19].  

Важной составляющей лечения СКВ является гидро-
ксихлорохин (ГКХ), который вошел в международные и 
российские рекомендации по лечению юСКВ [4, 26] и про-
демонстрировал хорошую эффективность в отношении кож-
но-слизистых, скелетно-мышечных и конституциональных 
симптомов [27]. I. Ruiz-Arruza и соавт. [17] отмечают, что у 
пациентов, получавших ГКХ, чаще удавалось снизить дозу 
пероральных ГК, что подтверждает его стероидсберегающий 
эффект. J.S. Massias и соавт. [28] сообщают, что ГКХ получают 
91–93% пациентов с юСКВ. Помимо стероидсберегающего 
эффекта, это может быть обусловлено данными о снижении 
концентрации липидов в крови, риска развития тромбовас-
кулярных осложнений, стероидного диабета, а также о гепа-
топротективном эффекте препарата у больных СКВ [3, 13]. 
N. Zahr и соавт. [29] отметили зависимость между концент-
рацией ГКХ в крови и вероятностью достижения неактивного 
статуса болезни при юСКВ: при концентрации ≥750 нг/мл  
у 87,6% пациентов зарегистрирован неактивный статус.  

В пилотном исследовании ГКХ у детей с люпус-нефритом 
III и IV классов, исходно получавших сопоставимые дозы 
ГК и микофенолата мофетила (ММФ), в группе, в которой 
дополнительно назначали ГКХ, значимо чаще наблюдался 
почечный ответ после 12 мес терапии [30]. У пациентов с 
юСКВ, длительно леченных ГКХ, выявлен и более низкий 
индекс повреждения [31]. При использовании ГКХ необхо-
димо проводить расчет дозы по массе тела (≤5,5 мг/кг/массы 
тела в сутки) [26]. По данным J.W. Kim и соавт. [32], у паци-
ентов, применявших ГКХ в среднем более 10 лет в средней 
дозе 6,4 мг/кг/сут, частота ретинопатии составила 13,8%. С 
учетом риска ретинопатии в текущих рекомендациях пред-
усматривается ежегодный обязательный офтальмологический 
скрининг для детей, получающих ГКХ [4, 33]. Наш опыт по-
казывает, что в случае тяжелого органного поражения ГКХ 
не является препаратом первой линии терапии, а должен 

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

Современная ревматология. 2024;18(4):99–105 100



подключаться после назначения цитостатиков и, при не-
обходимости, генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) [33].  

Существенное место в лечении юСКВ занимают синте-
тические базисные противовоспалительные препараты (БПВП) 
[4, 10, 26]. В международных рекомендациях 2017 г. указано, 
что «в тех случаях, когда терапия ГК недостаточно эффективна, 
следует подключать БПВП» [10]. Ранее мы уже высказывали 
мнение, что при изначально высокой клинической активности 
вопрос о подключении БПВП обязательно решается на ранних 
стадиях заболевания [33]. Сегодня тенденция раннего на-
значения БПВП стала отчетливо доминировать при юСКВ. 
По данным H.I. Brunner и соавт. [2], среди пациентов с впервые 
установленным диагнозом СКВ детского возраста БПВП по-
лучают 38,8% по сравнению с 20,6% взрослых больных, что 
представляется нам недостаточным.  

Предпочтительный выбор БПВП должен быть основан 
на ведущих проявлениях заболевания и экспертной оценке 
соотношения пользы/риска от того или иного препарата. 
Среди БПВП при юСКВ используется ММФ из расчета  
600 мг/м2 поверхности тела 2 раза в сутки или микофеноловая 
кислота 450 мг/м2 поверхности тела 2 раза в сутки, цикло-
фосфамид (ЦФ) 1,0−2,5 мг/кг в сутки per os или внутривенно 
в дозе 0,5 г/м2 поверхности тела в месяц, азатиоприн  
1–3 мг/кг/сут, циклоспорин 2,0–5,0 мг/кг/сут [13, 26]. 
E.M.D. Smith и соавт. [12] проанализировали терапию боль-
ных юСКВ в среднем за 3 года и пришли к выводу, что 
всего 5% пациентов получали комбинацию ГКХ и ГК без 
применения синтетических БПВП, 31% имели опыт ис-
пользования 1 БПВП, 36% – 2, 18% – 3, а 10% – ≥4 за весь 
период наблюдения.  

История применения синтетических БПВП при юСКВ 
началась с назначения в 70-е годы ХХ в. ЦФ. В настоящее 
время, по данным литературы, ЦФ используется у детей с 
той же частотой, что и у взрослых [3]. Согласно междуна-
родным рекомендациям 2017 г., ЦФ показан при люпус-
нефрите, гемолитической анемии, поражении нервной си-
стемы [4, 5]. В детском возрасте предпочтительна внутривенная 
схема терапии ЦФ из-за лучшей переносимости по сравнению 
с пероральным приемом [34]. Как показывают последние 
исследования, у детей ЦФ чаще применяется в редуциро-
ванных дозах в соответствии с протоколом EuroLupus, исходно 
разработанным для взрослых [35]. Имеются данные о сопо-
ставимой эффективности ММФ и ЦФ при лучшем профиле 
безопасности ММФ в индукционной терапии люпус-нефрита 
[36]. Согласно рекомендациям CARRA (Childhood Arthritis 
and Rheumatology Research Alliance) и SHARE, начальное 
лечение люпус-нефрита III и IV классов предполагает соче-
тание ГК с внутривенным введением ЦФ либо с ММФ в ка-
честве равнозначных схем терапии [37]. Это обусловлено не 
только сопоставимой эффективностью, но и во многом ток-
сичностью ЦФ, включая отсроченные НЯ, онкогематологи-
ческие заболевания (при суммарном воздействии в течение 
жизни >36 г), миелофиброз (>80 г) и бесплодие (>7,5– 
15 г/м2 для педиатрических пациентов, >300 мг/кг для взрос-
лых) [37]. Обобщение данных о безопасности и эффективности 
привело к тому, что ЦФ существенно уступил ММФ лиди-
рующие позиции в лечении юСКВ (10 и 37% в первой линии 
терапии соответственно, по данным исследования британской 
когорты пациентов с юСКВ) [12]. В нашей практике в по-
следние годы ЦФ назначается существенно реже, чем ММФ. 

Частота использования ММФ у детей существенно уве-
личилась. Как сообщают H.I. Brunner и соавт. [2], его получают 
37,6% пациентов с юСКВ и лишь 11% взрослых больных.  
В работе J.S. Massias и соавт. [28] ММФ применялся у 57% 
детей, частота его назначения у представителей азиатских 
народов и афроамериканцев была выше, чем у больных 
белой расы (63,4; 65,2 и 51% соответственно). В европейском 
многоцентровом исследовании взрослых пациентов уста-
новлено, что в группе, получавшей индукционный курс ми-
кофеноловой кислоты в сочетании со сниженной дозой пе-
роральных ГК, и в группе, в которой назначали микофено-
ловую кислоту со стандартной дозой ГК, эффективность те-
рапии оказалась одинаковой при лучшем профиле безопас-
ности терапии в первой группе [23]. У взрослых пациентов с 
люпус-нефритом индукционная терапия с использованием 
ММФ, ингибиторов кальциневрина или их комбинации 
была более эффективна для достижения ремиссии, чем ЦФ 
при аналогичной или меньшей токсичности лечения, а ММФ 
был наиболее эффективным препаратом для поддерживающей 
терапии [38]. Сходные результаты получены Y. Mao и соавт. 
[39], которые продемонстрировали высокую эффективность 
с возможностью достижения ремиссии при добавлении ин-
гибиторов кальциневрина к лечению ММФ у 11 детей с ре-
цидивирующим нефритом. 

Азатиоприн реже используется при юСКВ, по данным 
британских исследований, его получают 28–46% пациентов 
[12, 28], что подтверждено и в нашей практике. Азатиоприн 
назначается при умеренной активности для поддерживающей 
терапии люпус-нефрита после индукционного курса ЦФ 
или ММФ [3]. J.S. Massias и соавт. [28] не наблюдали стати-
стически значимых различий в назначении этого препарата 
по этническому признаку, хотя у представителей белой расы 
он применялся несколько чаще.  

Метотрексат (МТ) получают 21,7–32% пациентов, ос-
новными показаниями для его использования являются мы-
шечно-скелетные симптомы, в отдельных случаях – про-
явления по типу подострой и хронической кожной волчанки 
[12, 28]. По данным H.I. Brunner и соавт. [2], частота приме-
нения азатиоприна и МТ при юСКВ и у взрослых пациентов 
сопоставима.  

Циклоспорин при юСКВ используется редко –  
в 1–2,6% случаев, в основном не в первой линии терапии 
[12, 28]. Несколько чаще его применяют при юСКВ у афро-
американцев, возможно, в связи с большей тяжестью у них 
люпус-нефрита [28]. Ряд исследований подтверждает, что 
ингибиторы кальциневрина, включая циклоспорин, могут 
рассматриваться в качестве эффективного варианта терапии 
пролиферативного люпус-нефрита, а также при тромбоци-
топении [40, 41]. Имеются сообщения об эффективности 
циклоспорина при юСКВ, как правило, в комбинации с 
ММФ [39, 42]. Согласно рекомендации SHARE, такролимус 
и циклоспорин могут быть альтернативой для отдельных па-
циентов с волчаночным нефритом [5]. В 2023 г. опубликован 
протокол исследования, которое нацелено на создание до-
казательной базы эффективности и безопасности циклос-
порина при юСКВ [43]. 

Прорыв в лечении СКВ, начавшийся в середине ХХ в. с 
внедрения в клиническую практику ГК, а затем и синтети-
ческих БПВП, существенно улучшил качество жизни паци-
ентов и уменьшил летальность. В то же время широкий круг 
НЯ и недостаточная эффективность подобной терапии у 
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ряда пациентов послужили стимулом для разработки новых 
подходов к лечению, связанных с применением ГИБП, бло-
кирующих молекулярные и клеточные биологические мишени, 
участвующие в развитии воспаления и аутоиммунитета [44].  

В свете данных о фундаментальной роли патологической 
активации В-клеток в патогенезе СКВ областью наиболее 
пристального интереса стала разработка ГИБП, специфически 
модулирующих функцию или вызывающих уменьшение ко-
личества (деплецию) В-клеток и плазматических клеток [44]. 
Подавляющее большинство исследований посвящено из-
учению эффективности и безопасности ритуксимаба (РТМ), 
моноклонального химерного антитела к CD20-антигену [44]. 
РТМ имеет статус «of label» в педиатрической практике, за 
исключением гранулематоза с полиангиитом и микроско-
пического полиангиита у детей в возрасте 2 лет и старше. 
Первое описание серии случаев эффективного применения 
РТМ при юСКВ было опубликовано в 2005 г. [45]. К настоя-
щему времени накоплен большой опыт его успешного ис-
пользования у детей [46–48], в том числе в Российской Феде-
рации [49, 50]. Основные показания для назначения РТМ – 
рефрактерность к стандартной терапии, тяжелое течение 
люпус-нефрита, тромбоцитопения и поражение нервной си-
стемы. Препарат имеет хороший профиль безопасности, 
наиболее распространенными НЯ были легкие инфузионные 
реакции и инфекции, в основном верхних дыхательных путей 
[46–50]. Частота связанных с РТМ серьезных инфекций при 
юСКВ, по данным A. Tambralli и соавт. [46], составила 
90,8/1000 пациенто-лет, что сопоставимо с результатами пре-
дыдущих исследований ЦФ при юСКВ. Другой проблемой 
терапии РТМ является развитие отсроченной гипогамма- 
глобулинемии [46, 47, 50], однако L. Watson и соавт. [47] на 
большой когорте пациентов с юСКВ показали, что всего 2% 
из них нуждались в заместительных инфузиях внутривенного 
иммуноглобулина. РТМ вошел в международные [4] и оте-
чественные [26] клинические рекомендации по юСКВ. Со-
гласно оценке J.S. Massias и соавт. [28], около 25% пациентов 
с юСКВ получают терапию РТМ, частота его назначения 
выше у чернокожих африканцев (37,7%), у которых заболе-
вание протекает более агрессивно. По данным E.M.D. Smith 
и соавт. [12], РТМ чаще назначался во второй линии терапии 
(12%), в первой линии терапии его получали 4% детей, что 
подтверждает и наш практический опыт. 

Имеются также данные об успешном использовании 
при юСКВ полностью гуманизированного моноклонального 
антитела к CD20-антигену – офатумумаба, в том числе при 
моногенной волчанке [51, 52]. 

Наряду с деплецией В-клеток блокада этого пути пато-
генеза может быть достигнута ингибированием активности 
стимулятора В-лимфоцитов (B-lymphocyte stimulator, BLyS), 
что обеспечивает препарат белимумаб (БЛМ) – рекомби-
нантное человеческое моноклональное антитело [53]. БЛМ 
был первым препаратом, специально созданным для лечения 
СКВ более чем за 50-летнюю историю и получившим в 2011 г. 
одобрение Управления по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) в США, а затем и во многих странах, в том числе в 
Российской Федерации [53]. В 2019 г. БЛМ для внутривенного 
введения был зарегистрирован у детей старше 5 лет на осно-
вании результатов исследования PLUTO [54]. Эффективность 
и безопасность БЛМ у детей в исследовании PLUTO и у 
взрослых в исследованиях BLISS-52, BLISS-76, BLISS-NEA 

и EMBRACE были сопоставимы [55]. По данным R. Dimelow 
и соавт. [56], возраст, пол, активность заболевания и сопут-
ствующее лечение не влияли на экспозицию БЛМ у детей; с 
учетом размера тела фармакокинетика и фармакодинамика 
были аналогичны соответствующим показателям у взрослых. 
К настоящему времени накоплен определенный опыт прак-
тического применения БЛМ у детей [57–60], демонстри-
рующий его высокую эффективность при слизисто-кожных 
проявлениях СКВ, артрите, тромбоцитопении, высоком 
уровне антител к ДНК и гипокомплементемии, а также хо-
роший стероидсберегающий эффект с возможностью быстрого 
снижения дозы пероральных ГК. В исследовании J.S. Hui-
Yuen и соавт. [60] прием ГК был прекращен у 35% пациентов 
с юСКВ через 6 мес после начала лечения БЛМ по сравнению 
с 11% взрослых. Отчетливое снижение активности СКВ на-
блюдалось с 6-го месяца терапии [57–60]. БЛМ имеет хороший 
профиль безопасности: в исследовании PLUTO легкие НЯ 
отмечены у 79,2% детей против 82,5% в группе плацебо, а 
серьезные НЯ – у 17% против 35% пациентов [54]. Инфу-
зионные реакции наблюдались в единичных случаях в трех 
исследованиях [54, 57, 58]. С учетом высокой эффективности 
и безопасности БЛМ около трети наших пациентов он был 
назначен на ранних сроках СКВ (менее 1 года после дебюта). 
БЛМ для подкожного введения пока не одобрен при юСКВ, 
продолжается исследование II фазы, в котором оцениваются 
его фармакокинетика и фармакодинамика в возрастной 
группе 5–17 лет [61].  

Среди испытаний других ГИБП II фазы при СКВ един-
ственным, в котором участвовали подростки, было исследо-
вание атацицепта (APRIL-SLE) [62]. Некоторые испытания 
III фазы предполагают включение пациентов подросткового 
возраста – это исследования дапиролизумаба (подростки от 
16 лет), телитацицепта (от 12 лет) и обинутузумаба (от  
14 лет) [61]. Эти работы, безусловно, предоставят полезные 
данные об эффективности новых лекарственных средств у 
подростков, однако не смогут служить основанием для ре-
гистрации препаратов в педиатрической практике.  

Помимо сведений об участии подростков в ряде рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) при 
СКВ, имеются отдельные публикации серий наблюдений 
успешного применения при юСКВ нескольких ГИБП: Си-
ролимуса (рапамицин; n=32) [63], Телитацицепта (n=15) 
[64], Бортезониба (n=5) [65].  

Важным направлением расширения возможностей лече-
ния СКВ стало изучение интерферонового пути патогенеза. 
Нарушение регуляции передачи сигналов интерферона (ИФН) 
типа I обнаруживается у многих пациентов с СКВ, и степень 
этого нарушения связана с тяжестью заболевания, что делает 
ИФН типа I терапевтически значимыми мишенями [13]. 
Препарат анифролумаб, гуманизированное моноклональное 
антитело к рецептору ИФН типа I, в настоящее время не за-
регистрирован при юСКВ, в отличие от СКВ у взрослых, 
однако имеются отдельные наблюдения его эффективного 
применения в клинической практике у детей [66]. 

Теоретический потенциал для дальнейшей реализации 
в лечении юСКВ демонстрируют ингибиторы Янус-киназ 
[13]. Опубликованы отдельные наблюдения применения при 
юСКВ, в том числе при моногенной волчанке, препаратов 
этой группы – барицитиниба и руксолитиниба [67, 68]. 

Лекарственные препараты, которые на основании ре-
зультатов РКИ были признаны безопасными и эффективными 

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

Современная ревматология. 2024;18(4):99–105 102



при СКВ у взрослых, могут быть одобрены при юСКВ. Это 
происходит благодаря экстраполяции полученных результатов 
на педиатрическую популяцию при ограничении числа и 
сложности исследований, необходимых для одобрения. По 
мнению H.I. Brunner и соавт. [69], чтобы повысить эффек-
тивность испытаний новых лекарств при юСКВ, на основе 
подтвержденных результатов РКИ у взрослых могут исполь-
зоваться особый дизайн исследований, а также статистические 
методы, успешно применяемые при ряде других редких за-
болеваний у детей. Авторы этой публикации отдают пред-

почтение открытым фармакокинетико-фармакодинамическим 
исследованиям при юСКВ, для проведения которых в на-
стоящее время имеются все условия.  

Однако в ожидании расширения окна терапевтических 
возможностей практикующим педиатрам-ревматологам не 
следует забывать о необходимости своевременного, гра-
мотного и вдумчивого использования уже имеющегося ар-
сенала лекарственных препаратов, что крайне важно для 
создания эффективной модели персонифицированной те-
рапии юСКВ.
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В обзоре представлены последние данные о длительном применении селективного ингибитора Янус-киназ (иJAK) барицитиниба 
(БАРИ) у больных ревматоидным артритом (РА) в реальной клинической практике. Результаты многолетнего (до 9,5 года) ис-
пользования БАРИ при РА свидетельствуют о том, что по эффективности он сопоставим с генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) и тофацитинибом или превосходит их, при этом препарат более эффективен у больных, не получавших 
ранее ГИБП или иJAK. Показана возможность при достижении цели терапии уменьшения дозы БАРИ до 2 мг/сут без потери 
эффекта у большинства пациентов и купирования обострения, возникшего на фоне уменьшенной дозы (или, при необходимости, 
перерыва в лечении), при возврате к полной дозе препарата. По данным регистров многих стран и открытых наблюдательных ис-
следований, БАРИ обладает хорошей переносимостью при длительном применении, в том числе у пациентов старшего возраста, 
имеющих ≥1 фактор риска кардиоваскулярных заболеваний. Отмечена также высокая выживаемость терапии БАРИ, превышающая, 
по данным некоторых регистров, таковую ингибиторов фактора некроза опухоли α. На фоне приема БАРИ продемонстрировано 
быстрое (в течение 1–3 мес) статистически значимое уменьшение боли независимо от степени подавления активности 
заболевания, коррелирующее с улучшением функционального статуса и общего состояния больных. Показана также возможность 
подавления прогрессирования структурных повреждений у больных РА, что позволяет выбрать индивидуальную тактику ведения 
таких пациентов. 
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This review presents the latest data on the long-term use of the selective Janus kinase inhibitor (JAKi) baricitinib (BARI) in patients with rheuma-
toid arthritis (RA) in real-world clinical practice. The results of long-term use (up to 9.5 years) of BARI in RA suggest that its efficacy is comparable 
or even superior to that of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) and tofacitinib, while the drug is more effective in patients 
who have not previously received bDMARDs or JAKi. It has been shown that the BARI dose can be reduced to 2 mg/day once the treatment goal 
has been reached in most patients without a decrease in efficacy, and that exacerbations that have occurred after reduction of the dosage (or 
treatment interruption) are relieved when returning to the full dose of the drug. According to data from registries from many countries and open 
observational studies, BARI is well tolerated during long-term use, even in elderly patients with ≥1 risk factor for cardiovascular disease. A high 
survival rate with BARI therapy has also been observed, which according to some registries exceeds that of tumor necrosis factor α inhibitors. 
Against the background of BARI therapy, a rapid (within 1 to 3 months) statistically significant reduction in pain has been demonstrated, regardless 
of the degree of suppression of disease activity, which correlates with an improvement in the functional status and general condition of patients. 
The possibility of suppressing the progression of structural damage in patients with RA was also demonstrated, allowing the choice of individualized 
tactics for the management of such patients. 
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Барицитиниб (БАРИ) – пероральный селективный ин-
гибитор Янус-киназ (иJAK) JAK1/JAK2 с меньшим сродством 
к JAK3 и тирозинкиназе. В настоящее время иJAK, таргетные 
синтетические базисные противовоспалительные препараты 
(тсБПВП), прочно вошли в арсенал фармакологических 
средств для лечения ревматоидного артрита (РА). В 2021 г. 
были опубликованы результаты консенсуса европейских экс-
пертов по использованию препаратов этой группы, основные 
его принципы представлены в табл. 1 [1].  

БАРИ одобрен в качестве монотерапии или в комбинации 
с метотрексатом (МТ) для лечения взрослых пациентов с 
активным РА средней тяжести и тяжелого течения. Он сдер-
живает развитие рентгенологических изменений, обеспечивает 
улучшение клинических и лабораторных параметров, а также 
показателей, которые оценивают сами пациенты. В ряде 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
было доказано, что в группах пациентов с недостаточным 
ответом на классические синтетические базисные противо-
воспалительные препараты (ксБПВП), включая МТ, и на 
ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα) БАРИ 
был статистически значимо более эффективен, чем плацебо 
и адалимумаб [2–5], и имел равнозначную или более высокую 
эффективность по сравнению с другими таргетными препа-
ратами, включая генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) и тофацитиниб (ТОФА). В соответствии с последними 
рекомендациями EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2022 г. БАРИ и другие иJAK применяются 
во второй линии терапии РА, как и ГИБП [6].  

В настоящее время появились данные о длительном 
использовании БАРИ в реальной клинической практике, 
в частности о его эффективности и безопасности при мно-
голетнем лечении в сравнении с ГИБП различного меха-
низма действия. Эти данные легли в основу настоящего 
сообщения. 

Обобщенные результаты продленных фаз (LTE) изучения 
БАРИ (до 9,5 года) представлены в исследовании RA-
BEYOND [7–10]. В него были включены пациенты, перво-
начально рандомизированные в исследования RA-BEGIN 
[4], RA-BEAM [3] или RA-BUILD [2]. В RA-BUILD пациенты, 
завершившие курс до 24-й недели, были включены в LTE и 
получали БАРИ в дозе 4 или 2 мг/сут; в RA-BEAM пациенты, 
завершившие 52-ю неделю, также были включены в LTE и 

получали БАРИ в дозе 4 мг/сут. Показатели эффективности 
оценивались как доли пациентов, наблюдавшихся в течение 
7 лет (364 нед) и достигших низкой активности заболевания 
(НАЗ): SDAI (Simplified Disease Activity Index) ≤11, DAS28-
СРБ (Disease Activity Score 28, включая уровень СРБ) ≤3,2, 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) ≤10, а также ремиссии: 
SDAI ≤3,3, DAS28-СРБ <2,6, CDAI ≤2,8 и HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnaire Disability Index) ≤0,5. Данные ис-
следования RA-BEYOND продемонстрировали сохраняю-

щуюся эффективность терапии и поддержание физических 
функций на протяжении 7 лет на фоне применения БАРИ у 
пациентов с недостаточным эффектом ксБПВП (рис. 1).  

Длительное лечение, как правило, сопряжено с необхо-
димостью прерывания терапии по организационным при-
чинам, из-за потребности в хирургическом вмешательстве 
или из-за нежелательных явлений (НЯ). Возникает вопрос: 
не приведут ли перерывы в лечении к выраженному обост-
рению болезни? Анализ фазы III исследования БАРИ  
(RA-BEAM, RA-BUILD и RA-BEACON) [2–4] показал, что 
8,5–18,1% пациентов прерывали лечение в течение 24 нед, 
наиболее часто по причине НЯ (79,2–91,9%), при этом 
перерыв в лечении длился менее 2 нед и, как правило, отме-
чался в первые 2 мес лечения БАРИ у пациентов, не полу-
чавших MT; первое прерывание лечения наблюдалось в сред-
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Таблица 1. Результаты консенсуса европейских экспертов по лечению иJAK пациентов с иммуноопосредованными  
воспалительными заболеваниями 
Table 1. Results of the European expert consensus on the treatment of patients with immune-mediated inflammatory diseases with iJAK

Основные принципы                                                                                                                                                                                      Процент      Уровень  
                                                                                                                                                                                                                             согласия      согласия (LoA)

A. Начало терапии иJAK и цель лечения, которая должна быть достигнута, основываются на совместном                  100                10 
решении пациента и врача. Это требует полной информированности пациента о потенциальной пользе  
и риске терапии 

 
B. Подходы к лечению пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями должны соответствовать         92                  9,5 

международным и национальным рекомендациям (алгоритмам) по ведению этих заболеваний 
 
C. Рекомендации, которые следует учитывать при начале терапии иJAK, не содержат информации о том,                 92                  9,5 

когда следует их использовать в алгоритме лечения, а, скорее, являются попыткой помочь клиницисту после  
принятия решения о назначении этих препаратов  

 
D. Эти рекомендации касаются конкретных (но не всех) аспектов, связанных с применением терапии иJAK,          88                  9,8 

поэтому клиницисту следует дополнительно ознакомиться с информацией о препарате, относящейся  
к конкретному заболеванию

Рис. 1. Долгосрочная (в течение 7 лет) эффективность БАРИ 
при РА (RA-BEYOND) [8, 10]  

Fig. 1. Long-term efficacy of BARI in RA over 7 years  
(RA-BEYOND) [8, 10]
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нем через 4–5 мес [11]. Во время крат-
ковременных перерывов в приеме БАРИ 
симптомы РА усиливались у многих 
пациентов: более чем у 59% больных 
увеличилась продолжительность утрен-
ней скованности и у 86–90% – ее тя-
жесть, нарастали усталость и боль в су-
ставах. В то же время ухудшение было 
незначительным – увеличение длитель-
ности утренней скованности не пре-
вышало 30 мин, а других параметров – 
2 баллов. После возобновления лечения 
БАРИ состояние пациентов улучша-
лось. НЯ обычно были кратковремен-
ными и не влияли на долгосрочную 
эффективность терапии. Хотя НЯ и 
являлись наиболее частой причиной 
прерывания лечения БАРИ, они редко 
повторялись после возобновления 
приема препарата [11].  

ACR (American College of Rheuma-
tology) [12] и EULAR [6] рекомендуют 
рассмотреть возможность снижения дозы базисных проти-
вовоспалительных препаратов (БПВП) у пациентов, достигших 
стойкой ремиссии. Результаты долгосрочного исследования 
RA-BEYOND показали, что у пациентов с устойчивой НАЗ 
или ремиссией РА, получавших БАРИ в дозе 4 мг/сут в 
течение ≥15 мес или снизивших дозу до 2 мг/сут, сохранялись 
достигнутая НАЗ (у 80% больных при приеме дозы 4 мг/сут 
и у 67% – 2 мг/сут) и ремиссия (у 40% больных – 4 мг/сут и 
у 33% – 2 мг/сут) [13]. Снижение дозы до 2 мг/сут приводило 
к невыраженному, но статистически значимому увеличению 
активности заболевания через 12, 24 и 48 нед, наблюдались 
также более ранние и частые рецидивы по сравнению с ис-
пользованием дозы 4 мг/сут (у 23% больных при приеме 
дозы 4 мг/сут, а у 37% – 2 мг/сут; р=0,001). В то же время у 
пациентов, получавших БАРИ в дозе 2 мг/сут, реже встречались 
инфекции, в том числе несерьезные, чем у тех, кто продолжал 
принимать препарат в дозе 4 мг/сут [13]. В целом исследование 
RA-BEYOND показало, что БАРИ в дозе 2 мг/сут обеспечивал 
приемлемую эффективность, и только 1 из 5 пациентов вер-
нулся к дозе 4 мг/сут, что обеспечило такой же контроль за-
болевания, как до снижения дозы [13]. Это может представ-
лять особый интерес при лечении пациентов с риском 
осложнений. 

Возможность проведения длительной терапии у пациентов 
в возрасте моложе и старше 65 лет была оценена в когортном 
европейском исследовании RA-BE-REAL [14]. В это иссле-
дование было включено 1008 пациентов различного возраста, 
начавших лечение БАРИ в дозе 4 или 2 мг/сут (группа А) 
или другими тсБПВП/ГИБП (группа В), у которых прово-
дилась оценка эффективности и выживаемости терапии. 
Через 2 года среди пациентов моложе 65 лет, получавших 
БАРИ, иФНОα и ГИБП с другим механизмом действия 
(ДМД, или не иФНОα), прекратили лечение 31,1; 54,7 и 
47,6% соответственно, а в возрасте старше 65 лет – 28,4; 65,6 
и 44,0%. У пациентов с опытом лечения тсБПВП/ГИБП мо-
ложе 65 лет отмена терапии зафиксирована в 47,9; 59,0 и 
65,5% случаев, а в возрасте старше 65 лет – в 42,0; 78,3 и 
66,7% соответственно (рис. 2). Эффективность БАРИ в за-
висимости от возраста пациентов и предшествующей терапии 

(процент больных, достигших НАЗ или ремиссии РА по 
CDAI) представлена на рис. 3. 

Эффективность и безопасность БАРИ в реальной кли-
нической практике оценивались в открытых исследованиях 
и по данным регистров ряда стран. На конгрессе EULAR 
2023 г. были продемонстрированы результаты сравнения эф-
фективности БАРИ и иФНОα у 109 больных РА с недоста-
точным ответом на ксБПВП. Исходные клинические и де-
мографические характеристики больных не различались 
(табл. 2) [15]. В этой работе БАРИ не только не уступал  
иФНОα, но и превосходил их по частоте ответа ACR50 через 
12 нед у пациентов с рефрактерным к ксБПВП РА, а доля 
больных, достигших ремиссии через 12 нед, при использовании 
БАРИ была статистически значимо выше, чем при назначении 
иФНОα: 74 и 46% соответственно (p<0,001). 

Анализ эффективности БАРИ у пациентов, вошедших в 
Британский регистр BSRBR-RA (n=561), был проведен в за-
висимости от линии терапии (не получавшие ранее ГИБП и 
после их неэффективности), дозы БАРИ (2 или 4 мг/сут), 
пола и возраста (моложе или старше 65 лет) и при монотерапии 
БАРИ в сравнении с комбинированной терапией [16]. Было 
показано, что более 60% пациентов продолжали прием БАРИ 
в течение 540 дней. Большая выживаемость терапии БАРИ 
отмечалась у пациентов, не получавших тсБПВП/ГИБП, и 
при назначении препарата в дозе 4 мг/сут, меньшая к 12 мес – 
у женщин и пациентов более старшего возраста. Наиболее 
распространенной причиной отмены БАРИ были НЯ (у 57 и 
32 пациентов через 6 и 12 мес соответственно). В целом 
первые годы применения БАРИ в Великобритании показали, 
что значительная доля больных продолжала лечение через  
6 и 12 мес и при этом наблюдалось снижение активности 
РА. Примечательно, что БАРИ хорошо зарекомендовал себя 
в качестве монотерапии, обеспечивая возможность лечения 
пациентов с непереносимостью ксБПВП. 

При объединении 19 регистров европейских стран – 
«Сотрудничество JAK-pot» – был проведен сравнительный 
анализ эффективности и выживаемости терапии иФНОα, 
абатацепта (АБЦ), ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6) и иJAK [17].  
В итоговый анализ были включены данные 17 регистров, 
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Рис 2. Прекращение приема БАРИ у пациентов с РА в зависимости от возраста и 
предшествующего лечения тсБПВП/ГИБП: 2-летние данные европейского когорт-

ного исследования RA-BE-REAL [14] 
Fig. 2. Discontinuation of BARI in patients with RA depending on age and previous treat-

ment with tsDMARDs/bDMARDs: 2-year data from the European cohort study  
RA-BE-REAL [14]
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так как в 2 регистрах были представлены только общие 
сведения о больных. Всего проанализировано 20 837 курсов 
лечения: 11 376 – иФНОα, 1877 – АБЦ, 2517 – иИЛ6 и 5067 – 
иJAK. Возраст пациентов составлял в среднем 56,8 года, 
средняя продолжительность заболевания – 10,2 года, преоб- 
ладали пациенты с серопозитивным РА (80%), женщины 
(78%) и пациенты с умеренной активностью заболевания к 
началу лечения. В 41% курсов лечения иJAK применялся 
БАРИ и в 59% – ТОФА. Пациенты, которым назначали  
иФНОα, были моложе, имели меньшую продолжительность 

заболевания, меньший предыдущий 
опыт применения ГИБП/тсБПВП и 
реже получали монотерапию иФНОα. 
ИJAK и иИЛ6 чаще назначались в ка-
честве монотерапии, а иJAK чаще, чем 
иФНОα и иИЛ6, – после нескольких 
неудач лечения ксБПВП или тсБПВП. 
Пациенты всех групп были сопоставимы 
по полу, серопозитивности и активности 
РА. Существенных различий в частоте 
ответа через 1 год между иJAK, иИЛ6 и 
иФНОα не наблюдалось (разница в ча-
стоте достижения НАЗ по индексу CDAI 
на фоне терапии иИЛ6 по сравнению с 
иФНОα, а также на фоне лечения иJAK 
по сравнению с иФНОα составила 0,9%, 
а разница в частоте достижения ремис-
сии – 0,3%). Причинами отмены пре-
парата, по данным всех 17 регистров, 
были либо недостаточный эффект, либо 
развитие НЯ.  

При анализе причин прекращения 
лечения (данные JAK-pot 2022 г.) не 
выявлено различий по любой причине 
между иФНОα и АБЦ, в то время как 
иИЛ6 и иJAK реже, чем иФНОα, от-
менялись из-за неэффективности, но 
несколько чаще – из-за НЯ. Женский 
пол увеличивал риск прекращения те-
рапии из-за НЯ, но не из-за неэффек-
тивности или других причин. С воз-
растом также увеличивался риск пре-
кращения терапии из-за НЯ, но сни-
жался риск ее отмены из-за неэффек-
тивности и других причин [17]. 

В 2023 г. были опубликованы до-
полненные данные JAK-pot об оценке 
отмены терапии ГИБП или иJAK из-
за НЯ [18]. Из 46 913 включенных в 
анализ курсов лечения в 12 523 исполь-
зовались иJAK (в 43% – БАРИ,  
в 40% – ТОФА, в 15% – упадацитиниб, 
в 2% – филготиниб), в 23 391 – иФНОα 
и в 10 999 – ГИБП с ДМД. Скорректи-
рованный показатель риска прекраще-
ния лечения в зависимости от НЯ был 
аналогичным для иФНОα и иJAK, но 
более высоким для ГИБП с ДМД, чем 
для иJAK, ниже для иФНОα, чем для 
ТОФА, но выше, чем для БАРИ (1,15; 
95% доверительный интервал, ДИ 1,01–

1,30), и ниже для иФНОα, чем для ТОФА, у пациентов 
старше 65 лет, имевших ≥1 сердечно-сосудистый фактор 
риска. Следует отметить, что исходные параметры больных, 
которым был назначен БАРИ, указывали на более рефрак-
терное течение заболевания по сравнению с таковым у па-
циентов, которые получали ТОФА. В целом по переносимости 
иJAK не уступали иФНОα и ГИБП с ДМД. 

Эти данные имеют важное значение, так как в последние 
рекомендации EULAR [6] были внесены дополнения по 
оценке риска непереносимости при необходимости назначать 

Рис. 3. Частота ремиссии/НАЗ по CDAI на фоне терапии БАРИ у пациентов с РА  
в зависимости от возраста и предшествующего лечения: 2-летние данные европей-

ского когортного исследования RA-BE-REAL 
Fig. 3. Remission rate/low disease activity according to CDAI during BARI therapy in pa-

tients with RA depending on age and prior treatment: 2-year data from the European cohort 
study RA-BE-REAL
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иJAK, основанные на данных иссле-
дования ORAL Surveillance [19], пока-
завшего большую частоту развития 
значимых кардиоваскулярных ослож-
нений (mayor adverse cardiovascular events, 
MACE) и малигнизации на фоне приема 
ТОФА по сравнению с иФНОα. Суще-
ствует несколько возможных объясне-
ний различий между данными наблю-
дательных исследований и РКИ ORAL 
Surveillance. Во-первых, крайне важно 
подчеркнуть, что наблюдение ORAL 
было конкретно нацелено на опреде-
ленные НЯ (кардиоваскулярные и он-
кологические), а изучение данных в 
JAK-pot – на оценку переносимости 
лечения, т. е. на более широкий охват 
различных вариантов состояния паци-
ентов: от «не очень хорошего самочув-
ствия» до тяжелых НЯ. Следовательно, 
этот основной результат – прекращение 
лечения из-за НЯ – отражает более 
субъективный спектр реакций пациента 
по сравнению с наблюдением ORAL. 
Во-вторых, в качестве основного ре-
зультата при анализе данных регистров учитывалось пре-
кращение терапии из-за НЯ, хотя в реальной практике всегда 
существует вероятность того, что на решение о прекращении 
терапии также влияют другие причины, такие как недоста-
точная эффективность, даже если зарегистрированной при-
чиной отмены препарата было НЯ. Наконец, возможно, что 
частота НЯ увеличивается только у пожилых пациентов с 
определенными факторами риска, а не в общей популяции. 
Это последнее объяснение подтверждается результатами ана-
лиза данных, включавшего исключительно пациентов старше 
65 лет, имевших ≥1 фактор сердечно-сосудистого риска: и в 
исследовании ORAL безопасность лечения снижалась в груп-
пах высокого риска, к которому, например, относится ате-
росклероз [20] или курение [21] в анамнезе. 

В реальной практике на основании данных исследования 
JAK-pot у больных из 14 регистров РА со всей Европы, 
Турции и Канады, принимавших иJAK, иФНОα и ГИБП с 
ДМД, были оценены MACE – развитие инсульта, инфаркта 
миокарда и транзиторной ишемической атаки во время лече-
ния и в течение 3 мес после его прекращения, за исключением 
ритуксимаба (РТМ), для которого этот срок составлял 1 год 
[22]. Показатели MACE были рассчитаны на 1000 пациен-
то-лет. Субанализ был проведен среди пациентов 50 лет и 
старше, имевших ≥1 фактор сердечно-сосудистого риска, 
по аналогии с исследованием ORAL Surveillance [19]. В ис-
следовании JAK-pot, включающем 14 регистров РА и все 
доступные в настоящее время иJAK в этих странах, не об-
наружено значительно более высокого риска развития MACE 
у пациентов с РА, использующих иJAK, по сравнению с 
иФНОα. 

Такие же результаты были получены при сравнении ча-
стоты развития МАСЕ на фоне лечения иJAK и иФНОα и  
у пациентов, включенных в германский регистр RABBIT: не 
найдено доказательств повышенного риска развития MACE 
при терапии иJAK по сравнению с терапией иФНОα, хотя 
пациенты в группе иJAK были старше и имели большую 

продолжительность заболевания [23]. Во французской когорте 
(n=15 835) риск МАСЕ в группах, получавших иJAK (БАРИ 
и ТОФА, n=8481) и адалимумаб (n=7354), был одинаково 
невысокий (относительный риск, ОР 1,0; 95% ДИ 0,7–1,5; 
р=0,99), также не был значимым риск венозной тромбоэм-
болии (ОР 1,1; 95% ДИ 0,7–1,6; р=0,63) [24]. При этом ре-
зультаты оказались сопоставимыми у пациентов 65 лет и 
старше, имевших ≥1 фактор сердечно-сосудистого риска. 

По объединенным данным регистров Швеции изучались 
результаты лечения пациентов с РА, которые получали БАРИ 
(n=1420), ТОФА (n=316), АБЦ (n=1050), иИЛ6 (n=1849), 
РТМ (n=11 101) или иФНОα (n=16 036) с января 2017 г. по 
ноябрь 2019 г. и наблюдались в течение как минимум 1 года 
[25]. БАРИ показал более высокую продолжительность те-
рапии и общий эквивалентный или лучший ответ на лечение 
по сравнению с ГИБП и ТОФА. Так как результаты лечения 
по критериям EULAR и частота достижения ремиссии по 
CDAI существенно не различались, видимо, большая выжи-
ваемость терапии БАРИ определяется его лучшей перено-
симостью. Также у больных, включенных в швейцарский 
регистр SCOM-RA (273 пациента получали БАРИ, 154 – 
другие тсБПВП, 47 – иФНОα и 318 – ГИБП с ДМД), БАРИ 
продемонстрировал значительно более высокую эффектив-
ность, чем иФНОα или ГИБП с ДМД, как у больных, не по-
лучавших ранее ГИБП, так и в группе в целом [26]. Согласно 
данным реальной практики применения БАРИ у 446 паци-
ентов с РА в Италии (11 центров), выживаемость терапии 
была выше у серопозитивных пациентов с РА, не использо-
вавших ранее ГИБП [27]. 

Анализ безопасности лечения БАРИ в условиях реальной 
практики был проведен также у 4731 пациентов из 851 меди-
цинского центра в Японии: начальная доза препарата у 3058 
больных составляла 4 мг/сут, у 1661 – 2 мг/сут; 1059 (22,38%) 
пациентов были старше 75 лет, а 3362 (71,06%) ранее получали 
ГИБП; общий период наблюдения – 1863,14 года;  
1174 (24,82%) пациента прекратили прием БАРИ до 24-й не-
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Таблица 2. Демографическая и клиническая характеристика пациентов, получавших  
иФНОα или БАРИ 
Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients treated with TNFα inhibitors or BARI

Показатель                                        иФНОα (n=102)                    БАРИ (n=97)                     р

Примечание. М – среднее значение; SD – среднее квадратичное отклонение;  
КВЗ – кардиоваскулярные заболевания.

Возраст, M±SD                               55,2±13,4                                 54,8±12,0                            0,833 
 
Женский пол, n (%)                       68 (66,7)                                    62 (63,9)                              0,796 
 
Длительность РА, годы                 2,0                                              2,0                                         0,178 
 
Эрозии суставов, n (%)                 19 (18,6)                                    13 (13,4)                              0,537 
 
АЦЦП+, n (%)                                 65 (63,7)                                    79 (72,2)                              0,262 
 
РФ+, n (%)                                        67 (65,7)                                    66 (66,0)                              0,576 
 
DAS28-СОЭ, М±SD                      4.41±1,06                                 4,43±1,14                            0,919 
 
DAS28-СРБ, М±SD                       4,17±1,02                                 4,12±1,07                            0,741 
 
КВЗ, n (%)                                         28 (27,5)                                    21 (21,6)                              0,432 
 
Курение, n (%)                                 25 (24,5)                                    22 (23,2) 
 
Курение в анамнезе, n (%)           39 (38,2)                                    36 (37,9)                              

0,963



дели, в основном из-за недостаточной эффективности (n=478; 
10,10%). НЯ зарегистрированы у 1271 (26,87%) пациента, в 
том числе серьезные – у 203 (4,29%); смерть – у 18 (0,38%). 
Частота опоясывающего герпеса (Herpes zoster, HZ), нарушений 
функции печени и серьезных инфекций составила 3,09; 2,77 
и 1,90% соответственно. Злокачественные новообразования 
диагностированы у 17 (0,36%) пациентов, серьезные неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события – у 7 (0,15%). Среди 
больных, у которых имелись данные об эффективности 
терапии, 27% достигли ремиссии на 24-й неделе [28]. 

Данные шведского регистра ARTIS (35 000 назначений 
таргетных препаратов) подтверждают, что тсБПВП, исполь-
зуемые в настоящее время для лечения РА, имеют приемлемые 
профили безопасности, во многом схожие с соответствующими 
показателями для ГИБП, но существуют различия в отно-
шении переносимости и развития инфекций. У пациентов с 
РА, получавших тсБПВП/ГИБП, зафиксировано увеличение 
числа серьезных инфекций более чем в 2 раза и HZ – более 
чем в 3 раза по сравнению с общей популяцией. Так, при на-
значении БАРИ и ТОФА частота развития HZ была в 4 раза 
выше, чем у пациентов, получающих этанерцепт.  

Вопрос о смене препаратов вследствие неэффективности 
или непереносимости нередко вызывает трудности в кли-
нической практике: использовать препарат с ДМД или из 
той же лекарственной группы? Недавно был проведен еще 
один анализ данных JAK-pot, в котором сообщалось о сравни-
тельной эффективности смены иJAK на ГИБП у пациентов 
с РА после недостаточного эффекта первого иJAK [29, 30]. 
Встречаются ситуации, когда ревматологу нужно решать во-
прос о смене препарата, при этом причина переключения 
на другой вид терапии (первичная или вторичная неэффек-
тивность, НЯ или серьезные НЯ и т. д.) в значительной 
степени влияет на выбор следующей молекулы. При первичной 
неэффективности (или недостаточной эффективности), 
скорее всего, клиницист решит приметить препарат с ДМД. 
Но в таких случаях практикующим врачам трудно определить, 
является ли первичная неэффективность следствием по-
явления нейтрализующих антител к препарату, отсутствия 
приверженности лечению или гетерогенности РА. В обсуж-
даемый анализ было включено 2000 пациентов с РА, у которых 
терапия первым иJAK не была успешной и которые были 
переведены либо на другой иJAK (n=365), либо на ГИБП 
(n=1635). Первичным результатом было продолжение приема 
препарата, оценивались также связь причины прекращения 
второго курса лечения с причиной отмены первого иJAK и 
динамика индекса активности заболевания (CDAI). Пациенты, 
нуждавшиеся в изменении терапии, были старше и ранее 
получали большее число БПВП. Обе стратегии продемон-
стрировали сходные показатели удержания на терапии после 
2 лет наблюдения. Однако, по данным скорректированного 
анализа, перевод на другой иJAK приводил к более высоким 
показателям удержания на терапии (р=0,04). Когда первый 
иJAK был отменен из-за НЯ, увеличивалась вероятность 
того, что и второй иJAK будет отменен по той же причине. 
Улучшение CDAI с течением времени было сходным при 
обеих стратегиях. Эти данные показали, что после неудачи с 
первым иJAK переход на другой иJAK или на ГИБП, по-ви-
димому, будет иметь одинаковую эффективность. Следует 
соблюдать осторожность, если причиной отмены первого 
иJAK было НЯ. Таким образом, необходимо тщательно оце-
нивать соотношение потенциальной пользы и риска при 

смене терапии, учитывая данные исследования ORAL Sur-
veillance, показавшего, что ТОФА обусловливает небольшое, 
но статистически значимое повышение риска кардиоваску-
лярных осложнений и злокачественных новообразований 
по сравнению с иФНОα у пациентов с активным РА при до-
бавлении его к МТ, причем различия становятся очевидными 
только примерно через 1,5 года [19]. 

Представляет интерес анализ данных об использовании 
БАРИ в различных линиях терапии, что во многом зависит 
от национальных предпочтений. Так, в Италии БАРИ в 
первой и второй линиях лечения применялся очень редко 
(3,7–4,3%) [31, 32]. В OPAL сообщалось, что в Австралии 
(n=45 317) БАРИ более часто назначался во второй-шестой 
линиях [33]. В Швеции он (n=1420) чаще использовался в 
качестве терапии второй-третьей линий, а ТОФА – в более 
поздних линиях [25]. В общенациональных регистрах Дании 
DANBIO и DERMBIO (n=5104) всего 3,3% пациентов, при-
менявших БАРИ, не получали ранее ГИБП [34]. Доля таких 
пациентов была несколько выше в Швейцарии (n=273, 17%) 
[35]. В японском многоцентровом регистре 29% больных 
получали БАРИ в первой линии терапии [36]. Среди евро-
пейских пациентов из многонациональной RА-BE-REAL-
когорты (n=509), получавших БАРИ, 48,1% не использовали 
ранее ГИБП [37]. В регистре BSRBR-RA из Великобритании 
таких пациентов было 28% (n=443) [38], в испанском иссле-
довании ORBIT-RA – 22%, а во второй-третье-четвертой 
линиях и более БАРИ назначался 24,2; 17,0 и 36,8% больных 
соответственно. Интересно, что в другом локальном регистре, 
в Испании (n=40), у 24 (60%) пациентов БАРИ применяли в 
первой линии (до ГИБП) [39]. Данные использования БАРИ 
в реальной клинической практике свидетельствуют о том, 
что при назначении препарата в первой линии его эффек-
тивность выше, хотя следует учитывать гетерогенность групп 
сравнения. 

В австралийском исследовании ORAL сопоставлялась 
эффективность БАРИ и иФНОα, а также монотерапии или 
комбинированной с ксБПВП терапии БАРИ при назначении 
в первой линии у больных, ранее не получавших 
ГИБП/тсБПВП [40]. В общей сложности 545 пациентам 
была назначена терапия БАРИ в первой линии, в том числе 
118 – в качестве монотерапии и 427 – в сочетании с ксБПВП. 
3500 пациентов получали в первой линии иФНОα. Больные, 
которым был назначен БАРИ, были старше и имели большую 
продолжительность заболевания, по остальным демографи-
ческим и клиническим параметрам, частоте использования 
различных сопутствующих препаратов, включая ГК, группы 
не различались. В этом сравнительном анализе длительность 
лечения при наблюдении до 2 лет была значимо больше при 
назначении БАРИ в первой линии по сравнению с иФНОα 
(р=0,02), хотя разница составила всего 1 мес, что клинически 
не значимо. Не выявлено различий в продолжительности 
монотерапии БАРИ по сравнению с комбинированной те-
рапией (р=0,60).  

Хорошо известно, что выживаемость терапии при РА во 
многом зависит от контроля боли и общего самочувствия 
пациента. В последний систематический обзор, посвященный 
использованию БАРИ в реальной клинической практике, 
было включено 14 исследований, в которых оценивалось 
его влияние на боль [41]. Во всех исследованиях отмечено 
высокозначимое уменьшение боли к 6 и 12 мес, а в европей-
ской когорте RA-BE-REAL – превосходство БАРИ в отно-
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шении подавления боли по сравнению с другими тсБПВП и 
ГИБП [14, 42]. В многоцентровом итальянском исследовании 
(n=446) [27] терапия БАРИ приводила к значительному 
уменьшению боли уже через 3 мес с нарастанием эффекта 
при продолжении лечения, что согласуется с данными РКИ. 
Улучшение было сходным в группах монотерапии и комби-
нированной терапии, но более выраженное уменьшение 
боли отмечалось при использовании БАРИ в первой линии 
(до назначения других тсБПВП или ГИБП). В другом на-
блюдении, в котором БАРИ назначали в дозе 4 мг/сут после 
неудачи терапии хотя бы одним иФНОα [43], отмечено 
значимое снижение боли в первые недели лечения, хотя по 
данным УЗИ с использованием энергетического допплера 
(ежемесячно оценивались 44 сустава) значимое уменьшение 
гиперплазии синовии (p=0,0002) и общего счета изменений 
(p<0,001) зарегистрировано после 6 мес терапии. Эти иссле-
дования подтверждают, что обезболивающий эффект БАРИ 
реализуется независимо от подавления воспаления в сино-
виальной оболочке. Следовательно, помимо уменьшения 
боли при подавлении активности воспаления, имеется прямое 
центральное воздействие на восприятие боли [8, 44]. 

Общая оценка активности заболевания пациентом 
(ООАП) использовалась в ряде открытых наблюдательных 
работ. В исследовании RA-BE-REAL через 6 мес после начала 
лечения (n=1074) отмечалось снижение ООАП в среднем на 
2,3 балла по сравнению с исходным уровнем на фоне при-
менения БАРИ (n=509; монотерапия – у 51% пациентов). 
Среднее изменение значимо не отличалось от такового у па-
циентов, получавших другие тсБПВП/ГИБП [42]. При на-
значении БАРИ французским пациентам (n=55; монотерапия 
– у 45%), независимо от того, проводилась или не проводилась 
ранее терапии ГИБП, а также MT, ООАП по визуальной 
аналоговой шкале снизилась примерно с 70 до 30 мм в 
течение 3 мес лечения, что сопровождалось уменьшением 
боли и улучшением других клинических параметров (число 
болезненных и число припухших суставов, утренняя ско-
ванность) [45]. В японской когорте (n=32) лечение БАРИ 
привело к раннему снижению ООАП, причем статистически 
значимое ее снижение по сравнению с исходным уровнем 
после первого месяца лечения зафиксировано у пациентов, 
как не применявших ГИБП (с 49,9±18,6 до 21,2±17,6 мм), 
так и применявших их ранее (с 66,6±25,2 до 25,4±24,3 мм; 
р<0,001), но при продолжении лечения более выраженное 
снижение ООАП через 3 и 6 мес отмечалось у больных, не 
получавших ранее ГИБП [46]. В другом исследовании у 
японских пациентов (n=59; у 47,5% – монотерапия) с не-
адекватным ответом на ксБПВП или их непереносимостью 
ООАП и выраженность боли на фоне лечения БАРИ также 
значимо уменьшились в течение 4 нед, и достигнутое улуч-
шение сохранялось на протяжении всего последующего на-
блюдения [28]. В целом исследования показали, что умень-
шение боли и ООАП регистрировалось при использовании 
БАРИ как в первой линии, так и после предшествующего 
лечения тсБПВП/ГИБП.  

Клинические наблюдения в реальной практике проде-
монстрировали, что назначение БАРИ приводило к значимому 
улучшению функциональной способности больных в ранние 
сроки терапии – через 3–6 мес [25, 37, 42, 46, 47], а в когорте 
японских пациентов – уже после 1-го месяца лечения [46], 
и подчас это улучшение было более выраженным, чем при 

использовании иФНОα [25, 48]. Интересны данные японских 
авторов [49], оценивавших функциональный статус у больных 
(n=67), у которых БАРИ был отменен при достижении НАЗ 
по CDAI (n=23), по сравнению с пациентами, продолжив-
шими прием этого препарата (n=28). Авторы не отметили 
статистически значимой разницы по HAQ-DI, хотя его ме-
диана после прекращения лечения увеличилась на 0,17 (т. е. 
у ряда больных функция может ухудшиться). Повторное 
назначение БАРИ позволило вернуться к НАЗ и улучшить 
функциональный статус. 

Важное место при оценке эффективности фармакоте-
рапии РА занимает способность препарата подавлять про-
грессирование структурных повреждений. Известно, что 
ранняя контролируемая терапия в соответствии со стратегией 
«Лечение до достижения цели» (Treat-to-Target, T2T) [50] 
приводит к замедлению прогрессирования эрозивного артрита 
в суставах кистей и стоп. Развитие деструкции суставов ас-
социируется с большей выраженностью синовиального вос-
паления, более активного у больных, позитивных по ревма-
тоидному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [51]. Однако анализ 
терапии таргетными препаратами (тсБПВП и ГИБП) в  
10 странах в исследовании RA-BODAM (n=511) показал, 
что более строгое следование принципам Т2Т не привело к 
меньшему прогрессированию рентгенологических изменений. 
Способность БАРИ подавлять деструкцию при РА была до-
казана в РКИ [9]. Тщательный анализ динамики структурных 
повреждений в зависимости от степени подавления активности 
РА [52] выявил, что БАРИ и в монотерапии, и в комбинации 
с МТ, даже при сохранении умеренной или высокой актив-
ности РА, способствовал подавлению структурного прогрес-
сирования, более выраженному при его назначении в ком-
бинации с МТ. Эти данные имеют большое практическое 
значение, так как торможение структурного прогрессирования 
независимо от активности заболевания может обеспечить 
среднесрочную и долгосрочную профилактику инвалидизации 
у пациентов, которые не могут достичь ремиссии/НАЗ или 
которым требуется больше времени для достижения такой 
цели. Это имеет еще одно значение для клинициста: соблю-
дение принципов Т2Т требует быстрой смены препарата, 
если цель лечения (ремиссия или НАЗ) не достигнута. Однако, 
когда состояние пациента последовательно улучшается на 
фоне приема БАРИ, хотя еще и не в желаемой степени [6], 
то решение об изменении лечения может быть отложено на 
некоторое время, поскольку не нужно опасаться прогресси-
рования повреждения суставов и, следовательно, необратимой 
потери функции. 

Таким образом, многолетний опыт применения БАРИ 
при активном РА в условиях реальной клинической практики 
показал его высокую эффективность и при предшествующей 
неэффективности ксБПВП, тсБПВП и ГИБП, и в качестве 
препарата первой линии таргетной терапии с большей эф-
фективностью у пациентов, ранее не получавших тсБПВП 
или ГИБП. Отмечена высокая безопасность БАРИ при дли-
тельном использовании, в том числе в отношении кардио-
васкулярных и онкологических осложнений, при отсутствии 
новых НЯ. Продемонстрировано быстрое уменьшение боли, 
также важными являются данные о подавлении прогресси-
рования структурных повреждений даже в период, когда не 
достигнута ремиссия или НАЗ.
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Опоясывающий лишай (Herpes zoster, HZ) – острое 
циклически протекающее инфекционное заболевание, ха-
рактеризующееся лихорадкой, интоксикацией, появлением 
боли и везикулезных высыпаний в зоне иннервации от-
дельных чувствительных нервов, поражением перифери-
ческой и центральной нервной системы. HZ развивается 
как вторичная эндогенная инфекция у лиц, перенесших 
ветряную оспу в клинически выраженной, стертой или 
латентной форме, вследствие реактивации вируса ветряной 
оспы (Varicella zoster virus, VZV), интегрированного в геном 
клеток в черепных и спинномозговых сенсорных ганглиях. 
Интервал между первичным инфицированием и клини-

ческими проявлениями HZ может составлять от нескольких 
месяцев до десятков лет. Факторами риска HZ являются 
пожилой и старческий возраст, наличие заболеваний, со-
провождающихся иммунодефицитом, лучевая терапия, 
прием иммуносупрессивных препаратов, провоцирующими 
факторами – стресс, физическая травма, переохлаж-
дение/перегрев, смена климата, инфекционные заболе-
вания, прием алкоголя [1]. В общей популяции более 
95% иммунокомпетентных лиц серопозитивны по VZV 
и, следовательно, подвержены риску HZ, который со-
ставляет от 25 до 30%, повышаясь до 50% у лиц 80 лет и 
старше [2].  
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У больных с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) риск развития опоясывающего лишая (Herpes zoster, 
HZ) выше, чем в общей популяции. Для профилактики заболевания и его осложнений доступны живая аттенуированная и инакти-
вированная рекомбинантная адъювантная вакцины. Живая аттенуированная вакцина может быть использована у больных с ИВРЗ 
при соблюдении определенных условий, однако, они не всегда выполнимы. Преимуществом инактивированной рекомбинантной адъ-
ювантной вакцины является возможность ее применения на фоне антиревматической терапии. В обзоре проанализированы 
зарубежные исследования, касающиеся безопасности, иммуногенности и эффективности рекомбинантной адъювантной вакцины 
против HZ у больных с ИВРЗ. 
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Patients with immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IIRD) are more likely to develop herpes zoster (HZ) than individuals in the 
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Хорошо известно, что у больных с иммуновоспалитель-
ными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) коморбидные 
инфекции встречаются чаще, чем у лиц без ИВРЗ. Это обу- 
словлено нарушениями аутоиммунитета и/или иммуносу-
прессивной терапией. Не является исключением и HZ. По 
данным ряда зарубежных исследований, риск развития HZ 
у больных ревматоидным артритом (РА), системными вас-
кулитами (СВ) и системной красной волчанкой (СКВ) соот- 
ветственно в 2, 5 и 10 раз выше, чем в общей популяции [3]. 
При этом частота HZ нарастает с возрастом. Так,  
у больных РА 18–49 лет и 65 лет и старше частота развития 
HZ составляет 8,32 и 18,34 случая на 1000 пациенто-лет, у 
больных СКВ – 13,39 и 23,39 на 1000 пациенто-лет соответ-
ственно [4]. Важно отметить, что риск возникновения по-
стгерпетических осложнений у больных РА в 2,85 раза выше, 
чем у лиц без РА [5]. Более того, у пациентов с РА, перенесших 
HZ, по сравнению с больными РА без HZ в анамнезе доку-
ментирован повышенный риск инсульта (скорректированное 
отношение рисков – adjusted hazard ratio, сОР 1,3; p=0,04), 
особенно при наличии связанных с этой инфекцией невро-
логических осложнений (сОР 1,5; p=0,015) [6]. 

Влияние антиревматической терапии на риск развития 
HZ изучено в ряде исследований. Данные о риске возник-
новения HZ на фоне применения метотрексата (МТ) проти-
воречивы: сообщается как о его нарастании, так и об отсут-
ствии [7–10]. В некоторых исследованиях продемонстрирована 
повышенная частота заболевания у больных, получавших 
лефлуномид, азатиоприн, циклофосфамид и даже гидрокси-
хлорохин [10, 11]. По данным ряда работ, у больных, находящихся 
на терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α (иФНОα), 
значимо нарастает риск развития HZ [12–14]. Напротив, 
другими авторами это не подтверждено [15, 16]. Абатацепт 
(АБЦ) и ингибиторы интерлейкина 6 (иИЛ6) практически 
не влияют на риск развития HZ [13, 16]. Вместе с тем, на 
фоне терапии ритуксимабом (РТМ) и анифролумабом от-
мечалось повышение частоты HZ [13, 17]. Однако другие 
авторы не наблюдали повышения риска возникновения HZ 
на фоне терапии РТМ [16]. Показано, что при использовании 
глюкокортикоидов (ГК) риск развития HZ нарастал по мере 
увеличения дозы препарата, особенно при длительном лече-
нии. Так, преднизолон в дозе 5–10 мг/сут повышает риск 
развития HZ в 1,47 раза, а в дозе >10 мг/сут – в 4,42 раза  
[5, 7, 11, 13–15]. Более того, потенциальная реактивация ла-
тентного HZ рассматривается как класс-специфическое не-
желательное явление (НЯ) ингибиторов Янус-киназ (иJAK) 
[13, 18–21].  

Наиболее эффективным методом профилактики ряда 
инфекционных заболеваний является вакцинация. В на-
стоящее время около 30 инфекций являются вакциноуправ-
ляемыми, HZ входит в их число.  

Для профилактики HZ в настоящее время доступны 
живая аттенуированная и инактивированная вакцины. Следует 
подчеркнуть, что в целом живые аттенуированные вакцины 
противопоказаны при ревматических заболеваниях (РЗ) и 
могут быть назначены лишь при определенных условиях 
(высокий риск инфекции, отмена иммуносупрессивных пре-
паратов). Тем не менее имеются сообщения о применении 
живой аттенуированной вакцины у таких пациентов. Так, 
по данным ряда исследований, у больных с ИВРЗ на фоне 
иммунизации живой аттенуированной вакциной был до-
стигнут гуморальный и клеточный иммунный ответ, но более 

низкий, чем у здоровых лиц. Вакцинация была безопасной: 
НЯ оказались сходными в группе больных и в контроле, обо- 
стрения основного заболевания встречались редко, не заре-
гистрировано случаев вакциноассоциированного HZ или 
ветряной оспы. Однако эффективность вакцины была крат-
косрочной: через 5 лет разница в заболеваемости HZ между 
вакцинированными и невакцинированными пациентами пе-
рестала быть значимой [22–25].  

В 2017 г. за рубежом стала доступной рекомбинантная 
адъювантная вакцина против HZ, в 2023 г. она была зареги-
стрирована в Российской Федерации. Преимуществом ука-
занной вакцины для больных с ИВРЗ является возможность 
ее применения на фоне антиревматической терапии.  

По данным двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного клинического исследования (фаза II), 
проведенного в 62 исследовательских центрах 12 стран, ре-
комбинантная адъювантная вакцина была безопасной (при 
использовании как стандартной дозы, так и дозы с высоким 
содержанием антигена) и иммуногенной у больных с ауто-
иммунными заболеваниями (в том числе с РА, СКВ, спон-
дилоартритами), получающих синтетические базисные про-
тивовоспалительные препараты (сБПВП) и генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП). В целом ≥1 местное НЯ 
зарегистрировано у 56,7% (164/289) вакцинированных больных 
и 21,0% (13/62) пациентов, получивших плацебо (p<0,05), 
≥1 системное НЯ – у 51,6% (149/289) и 46,8% (29/62) соот-
ветственно (p>0,05). Все местные НЯ (кроме сильной боли в 
месте инъекции у 1 пациента) были легкими. Наиболее ча-
стыми системными НЯ в группе вакцинированных были го-
ловная боль (6,9%), назофарингит (5,9%) и лихорадка (4,5%), 
в группе плацебо – инфекции нижних дыхательных путей 
(6,5%) и сыпь (4,8%). Серьезные НЯ зарегистрированы у  
8 вакцинированных больных (в том числе у 6 с ИВРЗ) и  
1 пациента с ИВРЗ из группы плацебо. При этом только  
2 события (кератит с вторичной бактериальной инфекцией 
и амнезия) – оба у больных РА – были расценены как свя-
занные с вакциной. О случаях обострения основного забо-
левания не сообщалось. Вакцина оказалась достаточно им-
муногенной, что подтверждалось значимым нарастанием 
уровня специфичных антител к VZV (анти-VZV, 95% дове-
рительный интервал, ДИ 1,4–1,7; p<0,0001) и клеточно-опо-
средованного иммунного ответа (95% ДИ 1,6–2,6; p<0,0001) 
через 28 дней после введения 4-й дозы. При этом иммунные 
реакции, специфичные для VZV, в целом были сопоставимы 
у пациентов, получавших сБПВП и ГИБП, что является об-
надеживающим, поскольку у больных с ИВРЗ на фоне при-
менения ГИБП чаще развивается HZ [26].   

В настоящее время исследований, посвященных оценке 
безопасности, иммуногенности и эффективности рекомби-
нантной адъювантной вакцины, все еще недостаточно, 
данные продолжают накапливаться.  

Согласно результатам зарубежных работ, на момент вак-
цинации пациенты находились в ремиссии или имели низкую 
и умеренную активность ИВРЗ [27–31]. Вместе с тем в некоторых 
случаях не сообщается об активности основного заболевания 
при включении в исследование [32–36]. Среди вакцинированных 
преобладали женщины, средний возраст пациентов составлял 
60 лет. Вакцинация, как правило, проводилась на фоне терапии 
ГК, иJAK, МТ, иФНОα, реже – другими сБПВП и ГИБП. Ча-
стота HZ до вакцинации, по данным ряда исследований, варь-
ировалась от 3,85 до 36% [27–31, 33]. 
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В табл. 1 представлены основные исследования, касаю-
щиеся безопасности рекомбинантной адъювантной вакцины 
против HZ. Как видно из табл. 1, на фоне иммунизации ре-
комбинантной адъювантной вакциной против HZ как мест-
ные, так и системные НЯ у больных ИВРЗ встречались до-
статочно часто. Одни исследователи сообщают о большей 
частоте НЯ после введения 1-й дозы [28, 32, 35], другие –  
2-й дозы [30]. Однако в подавляющем большинстве случаев 
НЯ были легкими, реже –  умеренно выраженными. Серьезные 
НЯ (2 системных, 1 местное) зарегистрированы у 3 пациентов, 
при этом истинно тяжелым НЯ, вероятно, можно считать 
лишь анафилактическую реакцию [28, 33].  

Частота обострений после вакцинации срставила от 3,8 
до 16% [28–34]. Чаще они регистрировались у больных РА 

[32, 33]. В большинстве случаев обострения были умеренными, 
купировались ГК, только в 17 случаях потребовалась коррекция 
иммуносупрессивной терапии и в 3 – госпитализация [28, 
30–33]. Вместе с тем, по данным E. Stevens и соавт. [32], 
частота обострений в течение 6 мес наблюдения у вакцини-
рованных больных РА была ниже, чем у невакцинированных 
(6,7 и 30% соответственно). Более того, сравнение течения 
ИВРЗ у одних и тех же больных до и после вакцинации по-
казало меньшую частоту обострений основного заболевания 
до ее проведения (9,2 и 12,3% соответственно) [34]. Терапия 
сБПВП, ГИБП и иJAK не влияла на частоту как поствакци-
нальных НЯ, так и обострений ИВРЗ [30, 34].     

Рекомбинантная адъювантная вакцина против HZ со-
держит антиген гликопротеина E (gE) VZV и адъювантную 

Таблица 1. Оценка безопасности рекомбинантной адъювантной вакцины против HZ у больных ИВРЗ 
Table 1. Safety evaluation of recombinant adjuvant vaccine against HZ in patients with IIRD

Источник                             Тип исследования            ИВРЗ                                            Безопасность 

Примечание. ИОВЗ – иммуноопосредованные воспалительные заболевания. Здесь и в табл. 2: ПсА – псориатический артрит; АС – анкило-
зирующий спондилит.
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НЯ – у 45 (86,5%) больных: местные реакции, слабость, лихо-
радка, головная боль. Все НЯ легкие, краткосрочные. Обостре-
ния не зарегистрированы 
 
НЯ – у 17 (34,7%) больных после введения 1-й и у  
15 (30,6%) 2-й дозы. Все НЯ легкие, за исключением  
1 (выраженный местный отек). Обострения отмечены у  
3 (6,1%) больных 
 
НЯ – у 93% больных и 94% лиц контрольной группы: чаще боль 
в месте инъекции, лихорадка, головная боль. Серьезные НЯ не 
зарегистрированы. Обострения возникли у 6 (6,5%) больных 
 
Местные НЯ – у 43,4% больных после введения 1-й и у 54,7% 
2-й дозы, системные НЯ – у 18,9 и 39,6% больных соответ-
ственно. НЯ встречались одинаково часто у больных и лиц 
контрольной группы, за исключением более частого появления 
припухлости (p=0,017) и покраснения (p=0,001) в месте инъек-
ции у больных после введения 1-й дозы. Серьезные НЯ не заре-
гистрированы. Обострение выявлено у 2 (3,8%) больных 
 
Местные НЯ встречались чаще, чем системные. О серьезных 
НЯ не сообщалось. Обострения – у 3 (6%) больных 
 
НЯ отмечены у 51 (12,7%) больной: боль в месте инъекции, 
сыпь, лихорадка, боль в животе, тошнота, гриппоподобные 
симптомы. Все НЯ легкие. Обострение – у 27 (6,7%) больных. 
Все обострения умеренные. НЯ и обострения чаще наблюда-
лись после введения 1-й дозы 
 
НЯ – у 54 (8,7%) больных: местные реакции (19,3%), слабость 
и миалгии (по 2%), лихорадка (1%), головная боль, тошнота и 
гриппоподобные симптомы (<1%). НЯ легкие (72%) и умерен-
ные (24%). Тяжелые НЯ (анафилаксия и выраженные миал-
гии) отмечены у 2 пациентов. Обострения возникли у 59 (16%) 
больных ИОВЗ 
 
Системные НЯ – у 4 (6,2%) больных. Серьезные НЯ не зареги-
стрированы. Обострения – у 3 (9,2%) больных 
 
Местные (чаще боль в месте инъекции) и системные (чаще 
слабость, артралгии, лихорадка, головная боль) НЯ после вве-
дения 1-й дозы наблюдались у 97 (75,2%) больных, 2-й дозы – 
у 62 (54,9%). О серьезных НЯ не сообщалось. Обострения не 
зарегистрированы 
 
НЯ, возможно связанные с вакцинацией, – у 16 (17%) боль-
ных. Серьезные НЯ не зарегистрированы. О случаях обостре-
ний не сообщалось



систему AS01B. Для создания вакцины был выбран gE, по-
скольку он представляет собой наиболее распространенный 
гликопротеин, экспрессируемый на поверхности VZV-ин-
фицированных клеток, и является мишенью для нейтрали-
зации антител и Т-клеток при VZV-инфекции. Однако не-
адъювантный gE оказался слабо иммуногенным. Напротив, 
в сочетании с адъювантной системой AS01B gE обеспечивает 
наиболее выраженный клеточный (в ≥5 раз выше) и гумо-
ральный (в ≥15 раз выше) иммунный ответ [37].  

В табл. 2 представлены данные об иммуногенности ре-
комбинантной адъювантной вакцины против HZ. Как видно 
из табл. 2, в целом гуморальный и Т-клеточный иммунный 
ответ был достигнут у большинства больных с ИВРЗ. При 
этом в одном исследовании уровни поствакцинальных антител 

у больных и лиц контрольной группы были сопоставимы 
[30], а в другом – значимо различались [29]. Частота gE-спе-
цифических CD4+ Т-клеток увеличилась в 6,7 раза в контроле 
и в 4,6; 4,5 и 2,9 раза у пациентов с РА, получавших сБПВП, 
ГИБП и иJAK соответственно, а уровень анти-VZV IgG – 
соответственно в 5,8 раза и в 7,3; 5,6 и 4,1 раза. Таким 
образом, у пациентов, использовавших различную терапию, 
гуморальный и Т-клеточный иммунные ответы значимо не 
различались [30]. Сходные данные в отношении гуморального 
иммунного ответа получены и другими исследователями [27, 
28]. Статистически значимых различий по иммуногенности 
вакцины на фоне применения различных иJAK не зареги-
стрировано [29]. В то же время выявлена отрицательная кор-
реляция между уровнем анти-VZV IgG и кумулятивной дозой 
ГК (β=0,42, p=0,02) [38]. По данным A. Esteban-Vazquez и 
соавт. [28], все пациенты, у которых исходно отсутствовали 
IgG к VZV, достигли положительной концентрации поствак-
цинальных антител после введения 2-й дозы вакцины. Вместе 
с тем в другой работе показано, что при отсутствии гумо-

рального иммунного ответа на 1-ю дозу вакцины он не раз-
вивается и на 2-ю дозу [27].  

Возраст и сопутствующие заболевания, по сообщениям 
ряда авторов, не влияли на иммуногенность вакцины [28, 
36]. Напротив, в двух исследованиях продемонстрировано, 
что пожилой возраст ассоциируется с более низкими уровнями 
поствакцинальных антител [29, 38].  

Данные об эффективности рекомбинантной адъювантной 
вакцины у больных ИВРЗ представлены в нескольких ис-
следованиях. HZ развивался после введения как 1-й (мини-
мальный период наблюдения – 6 дней), так и 2-й дозы (мак-
симальный период наблюдения – 11 мес). Все случаи (n=10) 
были ограничены одним дерматомом, симптомы быстро ку-
пировались на фоне противовирусной терапии. Следует под-

черкнуть, что 4 пациента получали иJAK в сочетании с МТ 
или ГК, по 1 – только иJAK, ГК или микофенолата мофетил 
в сочетании с белимумабом. У 3 больных с невоспалительными 
РЗ терапия не проводилась. Примечательно, что у 1 пациента 
HZ развился через 2,5 мес после введения 2-й дозы, несмотря 
на 50-кратное нарастание исходного уровня IgG к VZV. 
Данные об иммуногенности вакцины у других пациентов с 
HZ не представлены. В контрольной группе зарегистрировано 
12 случаев HZ, 3 из которых были мультидерматомными.  
В целом частота HZ у вакцинированных больных варьиро-
валась от 0 до 2,2%, в контрольной группе – от 0 до 5,8% [29, 
32, 33, 35, 39]. 

Таким образом, согласно представленным данным, им-
мунизация больных с ИВРЗ рекомбинантной адъювантной 
вакциной против HZ является достаточно безопасной, им-
муногенной и эффективной. По мнению экспертов ACR 
(American College of Rheumatology), пациентов с ИВРЗ старше 
18 лет, принимающих иммуносупрессивные препараты, на-
стоятельно рекомендуется иммунизировать рекомбинантной 
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Таблица 2. Оценка иммуногенности рекомбинантной адъювантной вакцины против HZ 
Table 2. Evaluation of the immunogenicity of recombinant adjuvant HZ vaccine

Источник                             Тип исследования            ИВРЗ                                            Иммуногенность 

V. Venerito  
и соавт., 2023 [27] 
 
 
A. Esteban-Vazquez 
и соавт., 2023 [28] 
 
 
H. Källmark и 
соавт., 2024 [29] 
 
 
 
S. Kojima  
и соавт., 2024 [30] 
 
 
 
 
 
K. Winthrop  
и соавт., 2023 [36] 
 
 
C. Sieiro Santos  
и соавт., 2023 [38]

Проспективное 
 
 
 
Ретроспективное 
 
 
 
Проспективное 
 
 
 
 
Проспективное 
 
 
 
 
 
 
Проспективное 
 
 
 
Проспективное

РА (n=49) 
 
 
 
РА (n=36), ПсА (n=7), 
АС (n=5), СКВ (n=1) 
 
 
РА (n=82),  
контроль (n=51) 
 
 
 
РА (n=53),  
контроль (n=10) 
 
 
 
 
 
РА (n=95) 
 
 
 
ИВРЗ (n=38)

Через 1 мес после введения 1-й и 2-й дозы концентрация IgG к 
VZV значимо увеличилась (p<0,001 и p<0,03 соответственно). 
Не ответили на вакцинацию 3 больных 
 
Повышение концентрации IgG к VZV через 1 мес после введе-
ния 2-й дозы: в ≥4 раза – у 19 (38,8%), в ≥3 раза – у 3 (6,1%),  
в ≥2 раза – у 18 (36,7%), <2 раз – у 9 (18,4%) больных 
 
Увеличение концентрации IgG к VZV в ≥4 раза – у 66 (80,5%) 
больных и 50 (98,0%) лиц контрольной группы (p<0,0001). 
Уровни поствакцинальных антител у больных были ниже, чем 
в контроле (p<0,0001) 
 
Через 1 мес после введения 2-й дозы концентрация IgG к VZV 
и содержание CD4+ Т-клеток, специфичных к VZV, у боль-
ных, получающих сБПВП, ГИБП и иJAK, значимо увеличи-
лись по сравнению с исходными уровнями (p<0,001, p<0,001, 
p=0,002 и p<0,001, p<0,001, p=0,014 соответственно); в конт-
роле – p=0,002 для обоих определений 
 
Через 16 нед после вакцинации 84 (88%) и 63 (66%) пациента 
достигли удовлетворительного гуморального и клеточного им-
мунного ответа соответственно 
 
Концентрация IgG к VZV через 4–8 нед после введения 2-й 
дозы значимо увеличилась (p<0,0001). Ответили на вакцина-
цию 33 (86%) пациента



адъювантной вакциной против HZ [40]. В статье, недавно 
опубликованной на сайте журнала The Lancet Rheumatology, 
голландские ревматологи призывают коллег «систематически 
рекомендовать вакцинацию против HZ взрослым пациентам 
с СКВ и тем, кто получает иJAK или ГК» [41]. Вне всякого 
сомнения, требуются дальнейшие крупномасштабные сравни-

тельные исследования для получения более полной и точной 
информации, касающейся вопросов применения этой вак-
цины у пациентов с РЗ, с целью разработки персонифици-
рованных подходов к эффективному предупреждению HZ и 
его осложнений.
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Остеоартрит (ОА)  считается одной из основных причин 
инвалидности. С 1990 по 2019 г. число больных ОА в мире 
увеличилась на 48% и превысило 500 млн [1, 2]. Заболевание 
чаще всего поражает людей пожилого возраста: более по-
ловины пациентов с симптоматическим ОА коленного 
сустава (КС) – лица 65 лет и старше [3]. Рост случаев спор-
тивных травм суставов, профессионального воздействия и 

ожирения привел к увеличению заболеваемости ОА у мо-
лодых людей [4].  

ОА характеризуется воспалением и прогрессирующей 
дегенерацией суставного хряща (СХ), чаще всего поражаются 
КС, тазобедренные, межфаланговые суставы и суставы по-
звоночника. ОА вызывает боль, нарушение функции суставов 
и ухудшение качества жизни пациентов [5]. По мере про-

Сарвилина И.В.1, Лила А.М.2,3, Громова О.А.4 
1ООО «Медицинский центр «Новомедицина», Ростов-на-Дону; 2ФГБНУ «Научно-исследовательский  

институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва; 3кафедра ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва;  

4Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» Российской академии наук, Москва  
1Россия, 344002, Ростов-на-Дону, ул. Социалистическая, 74; 2Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 

34А; 3Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 4Россия, 119333, Москва, ул. Вавилова, 44
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грессирования разрушения СХ уменьшается количество 
хондроцитов и снижается синтез компонентов СХ – коллагена 
II типа и гликозаминогликанов (ГАГ) хондроитина сульфата 
(ХС) и глюкозамина сульфата (ГС). Это приводит к общему 
дисбалансу между избыточной продолжающейся потерей 
СХ и недостаточным синтезом его компонентов [6]. Хотя 
ОА относят к дегенеративным заболеваниям, в его патогенезе 
участвуют иммунный ответ Т-клеток и аутовоспаление, что 
обусловливает появление боли, отека и функциональной 
недостаточности с прогрессирующей потерей СХ [7, 8]. Па-
раллельно с процессом старения постепенно нарастает си-
стемное воспаление за счет увеличения содержания маркеров 
возрастного воспаления, в связи с чем повышается риск 
прогрессирования ОА у пожилых людей, снижается воспри-
имчивость к индукции оральных антигенов [9, 10]. 

Эффективность и безопасность методов лечения ОА 
остаются крайне низкими [11]. Для облегчения боли при 
ОА применяются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) [12], но из-за проблем безопасности их 
длительное использование ограничено, особенно у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями [13]. Современным на-
правлением научных исследований является поиск методов 
лечения с улучшенным профилем безопасности и перено-
симости при положительной динамике клинической картины 
ОА. Сегодня к таким методам относят симптоматические 
средства замедленного действия для лечения ОА, прежде 
всего ГС и ХС с высоким уровнем значимости доказательств 
и убедительности рекомендаций [14]. ХС и ГС также проде-
монстрировали болезнь-модифицирующий эффект при ОА. 
Они задерживают прогрессирование ОА, уменьшают боль, 
скованность и отечность суставов, увеличивают время до 
проведения эндопротезирования сустава [15, 16]. Уменьшение 
активности аутовоспаления и разрушения СХ путем пред-
отвращения иммунного ответа против коллагена II типа яв-
ляется научно обоснованным вариантом вспомогательной 
болезнь-модифицирующей терапии (Disease-Modifying  
Adjunctive Therapy, DMAT) при ОА. Методы вспомогательной 
терапии, основанные на использовании коллагена II типа, 
представляют интерес как эффективное средство профи-
лактики и лечения ОА [17]. 

 
Механизм развития иммуноопосредованного  

воспаления при ОА 
Ускоренное разрушение коллагена при ОА сопровождается 

развитием иммунного ответа с увеличением количества CD4-
клеток в крови и синовиальной жидкости (СЖ) [18]. Т-лим-
фоциты в СЖ пациентов с ОА экспрессируют HLA II класса, 
являющиеся индикатором активированных Т-клеток. При 
этом процентное содержание CD4+ и CD8+ клеток в СЖ 
при ОА оказалось сходным с таковым при ревматоидном 
артрите (РА) [19]. Т-лимфоциты распознают изменения гли-
козилирования в поврежденном коллагене II типа в СХ и 
активируются с увеличением синтеза провоспалительных 
цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6 и фактора некроза 
опухоли α (ФНОα), – которые повышают активность мат-
риксной металлопротеиназы (MMП), вызывающей даль-
нейшее воспалительное разрушение СХ [20]. Происходит 
снижение активности Т-регуляторных клеток (Тregs) и про-
тивовоспалительных цитокинов, включая ИЛ10 и трансфор-
мирующий фактор роста β (ТФРβ), которые оказывают по-
давляющее действие на ММП [21]. 

Разрушение СХ способствует высвобождению фосфо-
липидов с формированием из них арахидоновой кислоты 
(АК) под действием фосфолипаз. АК является источником 
простагландинов и лейкотриенов, образующихся при участии 
циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и 5-липооксигеназы (5-ЛОГ)  
соответственно. Хорошо известно провоспалительное действие 
простагландинов, вызывающих боль, отек и повышение тем-
пературы, в таких ситуациях назначают НПВП, но они не 
влияют на иммунный механизм разрушения СХ [22]. Лей-
котриены, в частности лейкотриен В4, опосредуют разрушение 
СХ за счет увеличения количества провоспалительных ци-
токинов (ИЛ1 и ФНОα) и ММП, при этом повышается ак-
тивность молекул клеточной адгезии (ICAM), стимулирующих 
миграцию и активацию Т-лимфоцитов и макрофагов, что 
приводит к увеличению фагоцитарной активности и высво-
бождению активных форм кислорода (АФК) [23, 24]. 

Чрезмерная активация пути ядерного фактора NF-κB 
стимулирует выработку провоспалительных цитокинов (ИЛ1β, 
ИЛ6 и ФНОα) в хондроцитах, это приводит к разрушению 
СХ и возникновению ОА [25]. ИЛ1β и ФНОα являются важ-
ными триггерами развития ОА, тогда как ИЛ4, ТФРβ и ин-
терферон (ИФН) γ относятся к противовоспалительным ци-
токинам [26]. Увеличение количества провоспалительных 
цитокинов и АФК с возрастом стимулирует выработку ММП, 
разрушающих СХ при ОА [27]. Дисбактериоз кишечной мик-
робиоты способствует прогрессированию ОА из-за хрони-
ческого системного воспалительного процесса, вызывающего 
дегенерацию СХ [28]. Старение усугубляет дисбактериоз ки-
шечника, увеличивает количество симбионтов с противо-
воспалительной активностью и снижает активацию анти-
генпрезентирующих клеток [29]. Модуляция микробиоты 
кишечника с помощью биологически активных добавок 
(пробиотики, пероральный ХС) облегчает симптомы инду-
цированного ОА в эксперименте [28]. Механические пере-
грузки сустава в более молодом возрасте стимулируют обра-
зование АФК и ингибируют синтез протеогликанов, что спо-
собствует повышению выработки провоспалительных цито-
кинов и раннему старению хондроцитов [30, 31].  

ММП3 опосредует разрушение матрикса СХ в результате 
ускорения деградации коллагена II типа [32]. Стимуляция 
NF-κB усугубляет воспалительные процессы и выработку 
суставной ММП3 [33]. Тregs выделяют противовоспалительные 
цитокины, особенно ТФРβ [34], и сдерживают аутоиммунное 
разрушение СХ посредством распознавания специфических 
аутоантигенов, таких как коллаген II типа [35]. 

Предотвращение и подавление опосредованного Т-лим-
фоцитами ответа на коллаген II типа, который приводит к 
воспалительному повреждению СХ при ОА, с помощью не-
гидролизованного коллагена (НК) II типа является долгосрочной 
терапевтической стратегией, дополняющей краткосрочное и 
периодическое симптоматическое лечение НПВП. 

 
Концепция оральной толерантности  

как современное направление фармакологической  
регуляции при ОА 

Оральная толерантность – физиологический феномен, 
связанный с подавлением клеточного и гуморального им-
мунного ответа на антигены, попадающие в организм перо-
ральным путем. При этом феномене возникают локальные 
и системные иммунные эффекты, а особенно важную роль 
играет генерация индуцированных Tregs (iTregs) в слизистой 
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оболочке. В ряде исследований изучался эффект перорального 
введения целевых антигенов для ослабления клинических 
признаков аутоиммунных заболеваний, в том числе артрита 
при приеме коллагена [36]. При оральной иммунотерапии 
используются широкий спектр модуляторов, увеличивающих 
пролиферацию и активацию Tregs в кишечнике (ИЛ10, ИЛ4, 
моноклональные антитела к CD3) [37–39], и целевые перо-
ральные антигены для специфического подавления аллер-
гических и аутоиммунных заболеваний [36]. Особенностью 
перорального пути введения является большая поверхность 
контакта со слизистой оболочкой кишечника и множеством 
иммунорегуляторных элементов на ней, прежде всего с лим-
фоидной тканью, связанной с кишечником (gut-associated 
lymphoid tissue, GALT) [40], а также с комменсальными бак-
териями в дистальных отделах толстой кишки [41].  

Проксимальные лимфатические узлы (gLN), дренирую-
щие двенадцатиперстную и тощую кишку, содержат больше 
толерогенных CD103+ CD11b-дендритных клеток (ДК) и 
CD4+ Forkhead Boxp3 (Foxp3)+ iTregs при пероральном вве-
дении антигена. Дистальные gLN, дренирующие подвздошную 
и толстую кишку, содержат больше провоспалительных ДК, 
эффекторных лимфоцитов TH17 и RAR-связанных орфанных 
рецепторов γt (RORγt)+ iTregs при воздействии антигена под-
вздошной кишки. Поэтому проксимальные gLN способствуют 
индукции толерантности, тогда как дистальные gLN – раз-
витию воспалительных реакций [42]. 

В ответ на белковые антигены в тонкой кишке генери-
руется местная и системная толерантность. Пищевые антигены 
попадают в кровь и печень и индуцируют клетки CD4+ 
CD25+ Foxp3+ iTregs [43, 44]. Введение антигена активирует 
специфические Т-лимфоциты в периферических лимфати-
ческих узлах [45]. 

Индукция оральной толерантности и ее системный эф-
фект являются результатом действия iTregs в слизистой обо-
лочке кишечника при стимуляции антигенами, достигающими 
кишечника, и дренирующих gLN [42]. В gLN iTregs при-
обретают хоминг-рецепторы (α4β7 и CCR9/CCR10), которые 
помогают им мигрировать обратно в собственную пластинку 
кишечника (LP), где их количество увеличивается под влия-
нием продуцирующих ИЛ10 макрофагов CXCR3+ и других 
клеток, которые вырабатывают ИЛ10 и ТФРβ [46, 47]. Хо-
минговые рецепторы (α4β7 и хемокиновые рецепторы) iTregs 
позволяют им мигрировать в зоны воспаления по всему ор-
ганизму [48]. Вероятно, активированные Tregs отражают спо-
собность эффекторных клеток Th1, Th2, Th17 возвращаться 
к местам воспаления и действовать там в качестве клеток-
супрессоров [49–51]. 

Клеточным подтипом Т-regs является CD4+ LAP+ Tregs 
с экспрессией на поверхности латентно-ассоциированного 
пептида (LAP)/ТФРβ. Эти клетки могут быть либо FoxP3+, 
либо FoxP3- [52]. LAP+ iTregs выполняют супрессивную 
роль при участии ТФРβ [53]. Действие iTregs слизистой обо-
лочки опосредовано выработкой ингибирующих цитокинов 
(ИЛ10, ИЛ35, ТФРβ) [36].  

Регуляторные клетки типа 1 (Tr1) индуцируются ИЛ27 и 
ТФРβ, секретируемыми ДК, и опосредуют супрессивную 
функцию за счет секреции ИЛ10 и ТФРβ [54]. Макрофаги 
CX3CR1+ переносят захваченные антигены на CD103+ ДК 
через коннексин 43 [55], а CD103+ ДК, полученные из LP, 

мигрируют в лимфатические узлы брыжейки (ЛУБ), где про-
дуцируют большое количество ретиноевой кислоты (РК) и 
ТФРβ [56], индуцируя дифференцировку iTregs. ДК в LP с 
хемокиновым рецептором 7 (CCR7) мигрируют через аффе-
рентные лимфатические сосуды в ЛУБ, где локальные про-
цессы опосредуют формирование системной оральной то-
лерантности [57]. 

Т-лимфоциты – естественные киллеры – участвуют в 
обеспечении оральной толерантности, так как экспрессируют 
лиганд Fas, продуцируют большое количество ИЛ4, участвуют 
в апоптозе активированных Т-лимфоцитов и индуцируют 
трансформацию Th1-клеток в Th2-клетки [58]. Субпопуляция 
γδ-Т-лимфоцитов, экспрессирующих LAP (TCRγδ+ LAP+), 
обнаружена в пейеровых бляшках и LP тонкой кишки. Эти 
клетки представляют антигены и индуцируют CD4+ Foxp3+ 
Tregs [59]. CD8+ Т-лимфоциты участвуют в индукции оральной 
толерантности, а синтез ИЛ4 или ИЛ10 активируется регу-
ляторными CD8+ Т-лимфоцитами [60]. Описана популяция 
CD8+ Т-лимфоцитов, несущих поверхностный LAP и про-
являющих супрессивные свойства [61]. Врожденные лим-
фоидные клетки ILC3 секретируют ИЛ22, участвующий в 
поддержании гомеостаза слизистой оболочки, и гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
способствующий выработке молекул РК и ИЛ10 толероген-
ными ДК кишечника [62].  

Для лучшего понимания роли иммунных клеток и ци-
токинов в развитии локальных и системных эффектов ораль-
ной толерантности необходимы дальнейшие исследования. 

 
Комплексный подход к терапии ОА 

В настоящее время применение научно обоснованного 
подхода к лечению ОА может способствовать облегчению 
симптомов заболевания, уменьшению активности аутовос-
паления в СХ и улучшению процессов его регенерации с 
участием компонентов внеклеточного матрикса. Примером 
такого подхода является внедрение в клиническую практику 
для нутритивной поддержки пациентов с ОА фармаконут-
рицевтика Хондрогард® ТРИО1, содержащего ГС 1500 мг, 
ХС 1200 мг, НК II типа 40 мг [63]. 

СХ состоит преимущественно из коллагена II типа, сложного 
белка с тройной спиральной структурой, синтезируемого хонд-
роцитами человека [64]. НК II типа представляет собой негид-
ролизованный коллаген с неповрежденной структурой, актив-
ными эпитопами и антигенностью, которая отсутствует у гид-
ролизованного коллагена. НK II типа экстрагируется из грудины 
цыплят при невысокой температуре, или низкотемпературным 
методом (в отличие от высокотемпературного метода при по-
лучении гидролизованного коллагена). НК II остается биоло-
гически активным в нативной форме тройной спирали с ин-
тактными антигенными участками (эпитопами) для иммуно-
модуляции. Иммуноферментный анализ с имитацией желу-
дочного сока человека при 32 °C и pH=2 показал сохранение 
тройной спиральной формы НК II типа. Действие НК (см. ри-
сунок) не связано с его абсорбцией или ассимиляцией, он дей-
ствует в тонкой кишке посредством механизма оральной толе-
рантности, помогая замедлить воспалительное повреждение 
коллагена II типа, опосредованное Т-лимфоцитами в СХ [65]. 
Повторное введение низких доз НК II типа заставляет ДК в 
GALT поглощать его в гликозилированной форме. При этом 

1ЗАО «ФармФирма «Сотекс». СоГР БАД к пище ТРИО т.з. Хондрогард АМ.01.06.01.003.R.000220.10.22 от 19.10.2022, сертификат соответствия 
АА01.01.RU.Ф.000047.03.24 от 04.03.2024, приложение 3.
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Т-лимфоциты-хелперы распознают эпитопы антигена, вызывая 
начальный невысокий иммунный ответ, после чего постепенно 
развивается «толерантность» и ослабляется иммунный ответ 
против коллагена II типа в СХ. В результате происходят стиму-
ляция Тregs и уменьшение активности Т-лимфоцитов-хелперов 
с повышением уровня противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ10 и ТФРβ), которые подавляют активность ММП, разру-
шающих коллаген СХ [66, 67].  

Разница между НК II типа и добавками гидролизованного 
коллагена заключается в том, что первый уменьшает разру-
шение СХ, а вторые предназначены для регенерации и вос-
становления СХ. Пероральный прием НК II типа осуществ-
ляется в небольших дозах (40 мг) 1 раз в день, тогда как гид-
ролизованный коллаген используется в больших дозах  
(5–10 г/сут). S. Schadow и соавт. [68] оценили различия 

между тремя типами гидролизованного коллагена у пациентов 
с ОА: во всех случаях стимуляция биосинтеза коллагена  
II типа отсутствовала, что требует стандартизации состава 
пептидов коллагена. 

Несколько публикаций подтверждают преимущества 
НК II типа в лечении ОА [69, 70]. В клинических исследова-
ниях назначение НК II типа позволяло эффективно уменьшать 
боль у пациентов с ОА [65, 71].  

Высокие дозы НК II типа (480 и 640 мг/сут) были более 
эффективными, чем низкие (80 мг/сут), для устранения 
симптомов артрита в эксперименте [72]. Поскольку старение 
способствует увеличению воспалительных изменений и сни-
жению оральной толерантности, при ОА требуются более 
высокие дозы НК II типа. Вместе с тем воспалительные  
реакции [73], оральная толерантность [74] и восстановление 

Механизм действия НК II типа при ОА.2  
Пять шагов индукции оральной толерантности НК II. Шаг 1: макрофаги CX3CR1+ (миелоидные клетки, показаны синим цветом) 
могут распознавать и отбирать эпитопы НК II типа через дендриты, пересекающие барьер эпителия кишечника, которые пере-
носятся через щелевые контакты, сформированные коннексином 43+, к мигрирующим CD103+ ДК (миелоидные клетки, показаны 
зеленым цветом). Шаг 2: CD103+ ДК, несущие антиген, мигрируют в мезентериальные лимфатические узлы при участии CCR7 и 
опосредуют праймирование Foxp3+ Tregs посредством выработки TФРβ и РК. Шаг 3: вновь созданные Tregs способны мигрировать 

в собственную пластинку тонкой кишки. Этот процесс основан на индукции рецепторов кишечника (CCR9 и α4β7) при посред-
стве витамина А. Шаг 4: Tregs мигрируют к эпителию тонкой кишки, в котором размножаются и приобретают толерогенные 

свойства, вероятно, при участии ИЛ10, продуцируемого макрофагами CX3CR1+. Шаг 5: полностью толерогенные Тregs, образую-
щиеся в эпителии тонкой кишки, высвобождаются в системный кровоток и способствуют предотвращению периферического 
воспаления при участии Foxp3- и ИЛ10. Т-лф – Т-лимфофиты; В-лф – лимфоциты; МЛУ – мезентериальные лимфатические 

узлы; Itgβ7 – интегрин β7 
Mechanism of action of type II undenatured collagen (UDC) in OA.  

Five steps of oral tolerance induction by type II UDC. Step 1: CX3CR1+ macrophages (myeloid cells, shown in blue) can recognize and select 
type II UDC epitopes via dendrites that cross the intestinal epithelial barrier, and are transferred via gap junctions that are formed by connexin 
43+ to migrating CD103+ dendritic cells (ДК) (myeloid cells, shown in green). Step 2: CD103+ DC carrying antigen migrate via CCR7 to the 
mesenteric lymph nodes and mediate priming of Foxp3+ Tregs by producing TGFβ and retinoic acid (РК). Step 3: The newly formed Tregs are 

able to migrate into lamina propria of the small intestine. This process is based on the induction of intestinal receptors (CCR9 and α4β7) by 
vitamin A. Step 4: Tregs migrate to the small intestinal epithelium where they proliferate and acquire tolerogenic properties, probably with the 

involvement of IL10 produced by CX3CR1+ macrophages. Step 5: Fully tolerogenic Tregs formed in the small intestinal epithelium are re-
leased into the systemic circulation and contribute to the prevention of peripheral inflammation with the involvement of Foxp3- and IL10.  

Т-лф – T-lymphocytes; В-лф – B-lymphocytes; МЛУ – mesenteric lymph nodes; Itgβ7 – integrin
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СХ могут быть более активными в более молодом возрасте 
[75]. Следовательно, эффективность одной и той же дозы 
НК II типа может снижаться с возрастом. 

Фармакологические эффекты ХС включают противо-
воспалительное действие, стимуляцию синтеза протеогликанов 
и гиалуроновой кислоты, ингибирование синтеза протеоли-
тических ферментов, разрушающих СХ [14]. ХС влияет на 
воспалительные процессы, ограничивая передачу сигналов 
NF-κB [76], ингибирует ИЛ1β-индуцированное высвобождение 
провоспалительных цитокинов и медиаторов (ИЛ6, синтетазы 
оксида азота 2 и простагландина E2) [77]. ХС блокирует свя-
зывание липополисахарида с CD44 на макрофагах костного 
мозга, ингибируя путь LPS/CD44/NF-κB [78], регулирует 
функцию ДК посредством модуляции активности σ-протеин 
тирозинфосфатазы рецепторного типа (RPTP), что имеет 
значение для подавления аутовоспаления при ОА [79].  

ГС угнетает активацию Т-лимфоцитов и ДК, способствует 
повышению активности гликозилтрансфераз, участвующих 
в посттрансляционных модификациях путей сигнальной 
трансдукции, которые в Т-лимфоцитах представлены се-
мейством транскрипционных факторов NFAT [80]. В кли-
нических исследованиях наблюдалось уменьшение боли и 
функциональной недостаточности, а также замедление де-
струкции СХ на фоне лечения ГС [81, 82]. Комбинация ГАГ 
с низкой дозой НК II типа является эффективным обезбо-
ливающим средством [83]. 

В настоящее время наиболее благоприятные результаты 
при лечении ОА могут быть получены с помощью комплексного 
подхода, который предполагает использование активных мо-
лекул, ингибирующих воспалительные пути на нескольких 
уровнях. В то время как НПВП действуют на ЦОГ, НК II типа 
благодаря механизму оральной толерантности ослабляет вос-
палительную реакцию Т-лимфоцитов и активирует Тregs, 
ХС и ГС подавляют аутоиммунитет и аутовоспаление при 
ОА посредством плейотропных иммунных эффектов. Со-
вместное применение НК II типа, ХС и ГС в составе фарма-
конутрицевтика Хондрогард® ТРИО является  эффективным 
способом уменьшения повреждения и увеличения регенерации 
СХ с поддержанием длительной иммунной толерантности. 
В клинической практике у пациентов с ОА НПВП могут ис-
пользоваться в начале лечения, чтобы обеспечить немедленное 
облегчение симптомов. В то же время назначение фармако-
нутрицевтиков, содержащих НК II типа, ХС и ГС (например, 
БАД к пище Хондрогард® ТРИО), может способствовать 
формированию иммунной толерантности и уменьшению 
аутовоспаления в суставах. В дальнейшем может быть целе-
сообразной постепенная отмена НПВП в течение нескольких 
недель и продолжение приема фармаконутрицевтика на про-
тяжении не менее 2 мес1. Необходимо проведение исследо-
ваний для оценки влияния фармаконутрицевтика Хондрогард® 
ТРИО в качестве нутритивной поддержки в группах риска 
развития ОА и при разных его фенотипах.
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