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Представлена новая редакция клинических рекомендаций «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП) в клинической практике», подготовленных Ассоциацией ревматологов России, Российским обществом по изучению

боли, Российской гастроэнтерологической ассоциацией, Российским кардиологическим обществом, Ассоциацией травматологов-

ортопедов России, Ассоциацией междисциплинарной медицины, Российской ассоциацией паллиативной медицины. 

В нашей стране НПВП являются важнейшим и наиболее популярным классом анальгетиков. В отличие от мировой практики рос-

сийские врачи достаточно редко рекомендуют парацетамол как препарат «первой линии» для купирования умеренной или сильной

боли, отдавая предпочтение НПВП; использование опиоидных анальгетиков при неонкологических заболеваниях сведено к миниму-

му из-за жестких ограничений. 

НПВП эффективны и удобны в использовании, однако они далеко не безопасны – прием этих препаратов в ряде случаев может при-

водить к развитию серьезных осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, почек и др.

Поэтому применение НПВП должно включать обязательный контроль нежелательных реакций, а выбор конкретного препарата

для каждого клинического случая должен основываться на объективной оценке соотношения его эффективности и безопасности.  

В последние годы опубликованы свежие данные об использовании НПВП при различных заболеваниях, а на российском фармаколо-

гическом рынке появилось несколько новых представителей этой лекарственной группы. 

Все это определило необходимость создания новой редакции рекомендаций по рациональному использованию НПВП. Они основаны

на положениях, имеющих высокий уровень доказательности и подтвержденных результатами хорошо организованных клинических

и масштабных популяционных исследований, а также их метаанализом. 

Рекомендации предназначены для врачей всех специальностей. 
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The paper presents the new version of the clinical guidelines «Rational use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in clinical prac-

tice» prepared by the Association of Rheumatologists of Russia, the Russian Pain Society, the Russian Gastroenterological Association, the

Russian Society of Cardiology, the Association of Traumatologists and Orthopedists of Russia, the Association of Interdisciplinary Medicine, and

the Russian Association of Palliative Medicine. 

In our country, NSAIDs are the most important and most popular class of analgesics. Unlike global practice, Russian physicians rather rarely

recommend paracetamol as a first-line drug to relieve moderate or severe pain, by giving preference to NSAIDs; the use of opioid analgesics for

noncancers is minimized because of tight legal restrictions.

NSAIDs are effective and easy-to-use; however, they are far from safe; the administration of these medications may lead to serious gastroin-

testinal, cardiovascular, renal, and other complications in a number of cases. So the use of NSAIDs should be compulsorily monitored for

adverse reactions and the choice of a specific drug for each clinical case should be based on the objective estimation of a ratio of its efficacy to

safety. 

In recent years, there have been fresh data on the use of NSAIDs for different diseases and a few novel representatives of this drug group have

appeared on the Russian pharmacological market. 



Значение вопроса 
НПВП – обширная группа различных по химической

структуре препаратов, объединенных общим механизмом

фармакологического действия: блокадой фермента цикло-

оксигеназы (ЦОГ2) и снижением синтеза простагландинов

(ПГ) в очаге воспаления или повреждения ткани и способ-

ностью оказывать обезболивающее, противовоспалитель-

ное и жаропонижающее действие. НПВП – один из основ-

ных инструментов терапии острой и хронической боли при

широком круге заболеваний и патологических состояний.

Использование НПВП является неотъемлемой частью пра-

ктики терапевтов, ревматологов, неврологов, анестезиоло-

гов, хирургов, травматологов, гинекологов и др. Масштаб

применения НПВП можно оценить по уровню продаж: за

2013 г. в нашей стране реализовано 103 777 084 упаковок

этих препаратов. 

НПВП эффективны и удобны в использовании, но мо-

гут вызывать серьезные осложнения, прежде всего со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосуди-

стой системы (ССС) и почек. Так, по данным российских и

зарубежных исследований [1–4], не менее 40–50% случаев

острых кровотечений из верхних отделов ЖКТ, потребовав-

ших эндоскопического или хирургического гемостаза, свя-

заны с приемом НПВП. 

Разработка методов действенного контроля этих ослож-

нений, учитывая повсеместное использование НПВП, рас-

сматривается ведущими мировыми экспертами и организа-

торами медицины как важная медицинская и социальная

задача. Главным элементом национальных и международ-

ных рекомендаций является структурированный подход к

назначению НПВП, учитывающий клинические особенно-

сти заболеваний и фармакологические свойства конкрет-

ных препаратов этой группы. 

В России имеются особенности назначения анальгети-

ческой терапии, которые определяют важность формиро-

вания таких рекомендаций. Так, в нашей стране отсутству-

ет практика последовательного подхода к обезболивающей

терапии, когда в качестве препарата первой линии при уме-

ренной боли рекомендуется парацетамол. Российские вра-

чи для купирования умеренной или сильной боли предпо-

читают сразу назначать более эффективные НПВП. При-

менение опиоидных анальгетиков (включая трамадол), ко-

торые в большинстве стран мира занимают позицию одно-

го из важнейших классов анальгетиков, в России при неон-

кологических заболеваниях сведено к минимуму из-за

серьезных административных ограничений. Кроме того,

практически все НПВП, используемые в полной терапев-

тической дозе, являясь формально рецептурными средст-

вами, доступны без рецепта. Это создает предпосылки для

их бесконтрольного применения пациентами. 

В России имеется исключительное разнообразие

НПВП (19 непатентованных наименований). При этом ак-

тивная рекламная компания, которую проводят фирмы-

производители, и обилие не вполне достоверной информа-

ции могут создавать у врачей ошибочное представление о

клинических достоинствах тех или иных НПВП. 
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This all has necessitated a new version of the guidelines on the rational use of NSAIDs. These are based on the provisions that have high

validity and have been confirmed by the results of well-organized clinical and large-scale population-based studies, as well as by their

meta-analysis.

The guidelines are intended for physicians of all specialties.
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Градация                Уровень                    Источник
рекомендаций        доказательности

Таблица 1. Г р а д а ц и я  р е к о м е н д а ц и й  и  у р о в е н ь  д о к а з а т е л ь н о с т и ,  и с п о л ь з о в а н н ы е  п р и  с о з д а н и и  
н а с т о я щ и х  р е к о м е н д а ц и й

Примечание. РКИ – рандомизированные контролируемые исследования.

A

B

C

B

1

2

3

4

5

Систематические обзоры РКИ, выполненных на высоком методическом уровне и с включением
однородных групп пациентов
Отдельные РКИ, результаты которых имеют узкий конфиденциальный интервал
Отдельные РКИ, результаты которых имеют риск расхождения

Систематические обзоры когортных исследований
Отдельные когортные исследования, включающие исследования невысокого методического
уровня
Неконтролируемые когортные исследования

Систематический обзор однотипных популяционных исследований случай – 
контроль
Отдельные исследования случай – контроль

Серии наблюдений или отдельные когортные/популяционные исследования невысокого мето-
дического уровня
Мнение экспертов или лабораторные данные

1a

1b
1c

2a
2b

2c

3a

3b



Следует отметить недостаток объективных данных о ре-

альной ситуации с лекарственными осложнениями, по-

скольку система централизованного сбора информации о

нежелательных реакциях (НР) лекарственных средств, в том

числе НПВП, работает недостаточно эффективно. При

этом в России не проводились собственные эпидемиологи-

ческие исследования реального риска развития серьезных

осложнений на фоне приема различных НПВП.

Имеются проблемы и в системе последипломного об-

разования, касающиеся, в частности, обучения практику-

ющих врачей современным принципам ведения пациен-

тов с хронической неонкологической болью. Это приво-

дит к существенным ошибкам при проведении фармако-

терапии НПВП: злоупотреблению инъекционными фор-

мами, использованию недостаточных или недопустимо

высоких доз, слишком коротких или чрезмерно длитель-

ных курсов. Как показывают данные эпидемиологических

исследований, отсутствие четких критериев оценки риска

осложнений приводит к неоправданному назначению

НПВП в профилактических целях и, напротив, к недоста-

точному их использованию у больных, которым они непо-

средственно показаны. 

Все это определяет необходимость создания новой ре-

дакции рекомендаций по рациональному использованию

НПВП, основанных на современных данных, полученных в

ходе хорошо организованных клинических исследований,

их метаанализе, а также данных масштабных популяцион-

ных исследований, имеющих высокий уровень доказатель-

ности. Градация рекомендаций и уровень их доказательно-

сти, использованные при создании настоящих рекоменда-

ций, представлены в табл. 1.

Настоящие рекомендации содержат три раздела, в кото-

рых представлены основные положения, касающиеся эффе-

ктивности НПВП, возможных осложнений при их исполь-

зовании, а также методов профилактики этих осложнений.

Использование НПВП при разных заболеваниях и па-

тологических состояниях может иметь особенности. Это ка-

сается длительности применения, целесообразности ком-

бинации с другими препаратами, оценки эффективности

лечения и др. Однако подходы к назначению НПВП, преж-

де всего рациональный выбор препарата с учетом необходи-

мости профилактики возможных осложнений, имеют об-

щий характер и должны соответствовать основным положе-

ниям, представленным в настоящих рекомендациях. 

Классификация
НПВП подразделяют на селективные (с-НПВП) и не-

селективные (н-НПВП). Последние в терапевтических до-

зах блокируют не только ЦОГ2, но и ЦОГ1, играющую

большую роль в поддержании ряда важных функций орга-

низма, в частности устойчивости слизистой оболочки ЖКТ

к повреждающему действию внешних агрессивных факто-

ров. Эта особенность определяет существенное различие

между с-НПВП и н-НПВП по степени негативного влия-

ния на ЖКТ. Основные НПВП, применяемые в России,

представлены в табл. 2. 

Селективными ЦОГ2-ингибиторами (для которых в ан-

глоязычной литературе существует название «коксибы», от

аббревиатуры «COX-2 inhibitor») являются два препарата –

целекоксиб и эторикоксиб. Ряд российских экспертов так-

же рекомендует выделение препаратов с умеренной селек-

тивностью в отношении ЦОГ2 – мелоксикама и нимесули-

да. Остальные представители этой лекарственной группы

относятся к н-НПВП. 

Эффективность 
Использование НПВП показано в качестве симптома-

тического обезболивающего средства при широком круге

заболеваний и патологических состояний:

1. При острой или хронической мышечно-скелетной

боли, возникшей на фоне заболеваний опорно-двигатель-

ного аппарата: остеоартроз (ОА), ревматоидный артрит

(РА), спондилоартрит, неспецифическая боль в спине

(НБС), подагра и другие метаболические артропатии, ло-

кальное воспаление мягких тканей ревматического характе-

ра (тендинит, тендовагинит, бурсит) и др.

2. Острые травмы и иные состояния, сопровождающие-

ся болью, связанной с повреждением или острым воспале-

нием, в частности при стоматологических заболеваниях.

3. Боль в периоперационном периоде (как компонент

анестезиологического пособия).

4. Почечная и билиарная колика.

5. Головная боль напряжения и мигрень. 

6. Боль, связанная с онкологическими заболеваниями

(как компонент паллиативной обезболивающей терапии).

7. Боль при гинекологических заболеваниях, дисменорее. 

Эффективность различных НПВП при использовании

в адекватных дозах (средних и высоких терапевтических) не

отличается. Это подтверждают данные многочисленных

РКИ, в которых сопоставляли анальгетическое и противо-

воспалительное действие с-НПВП и н-НПВП при травмах,

операциях и заболеваниях опорно-двигательного аппарата

[5–9]. Данный факт демонстрирует, например, оценка эф-

фективности различных НПВП при ОА (табл.3). 

Выраженность анальгетического и противовоспали-

тельного действия НПВП в значительной степени опреде-

ляется дозой препарата. Хотя эта зависимость не всегда но-

сит линейный характер, тем не менее, применение более

высоких доз может обеспечить более значительный обезбо-

ливающий эффект. В качестве примера можно привести

оценку эффективности однократного приема целекоксиба

200 и 400 мг для купирования острой боли (метаанализ 10

РКИ, n=1785). Индекс NNT (number needed to treat – число

больных, которых надо пролечить для получения одного

эпизода улучшения >50% от исходного уровня) составил

для этих доз 4,2 и 2,6; повторное обезболивание потребова-

лось через 6,6 и 8,4 ч соответственно [10]. Зависимость меж-

ду дозой препарата и числом отмен из-за неэффективности

была показана в метаанализе 10 РКИ, в которых эторикок-

сиб (n=2162) сравнивали с плацебо – ПЛ (n=974) у больных

ОА. Так, при назначении эторикоксиба 30 мг терапия была

прервана у 7,3% пациентов, 60 мг – у 3,6%, 90 мг – у 1,8%,

120 мг – у 0,9%, а при использовании ПЛ – у 16% [11]. 

Многие российские врачи считают, что в/м введение

НПВП обеспечивает значительное преимущество в сравне-

нии с их пероральным приемом – как по быстроте наступ-

ления обезболивания, так и по его выраженности. Однако

это представление опровергается данными клинических ис-

следований [12–14]. Так, имеется систематический анализ

данных 26 РКИ (n=2225), в котором сопоставляли результа-

ты различных способов введения НПВП: в/в и в/м инъек-

ций, в виде ректальных свечей, внутрираневого введения, 
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а также перорального приема. Показания для назначения

НПВП были различны: заболевания опорно-двигательной

системы, послеоперационная боль, почечная колика, дис-

менорея. Согласно полученным данным, существенной

разницы в эффективности различных лекарственных форм

НПВП не отмечено. Единственное достоверное преимуще-

ство показано для в/в введения НПВП (в сравнении с перо-

ральным приемом) при купировании почечной колики [15]. 

При интенсивной острой боли (травмы, хирургические

вмешательства и др.) скорость обезболивания может иметь

принципиальное значение. В таком случае использование

в/в или в/м инъекций НПВП, а также быстрорастворимых

форм для перорального приема вполне оправдано. Однако

преимущество таких методов введения сохраняется лишь на

протяжении первых суток лечения. Следует иметь в виду и

то, что инъекции, особенно множественные, могут вызывать

серьезные осложнения, такие как воспаление и инфициро-

вание мягких тканей в области введения препарата [16–20]. 

НПВП превосходят по эффективности парацетамол.

Это подтверждают серия РКИ и соответствующий метаана-

лиз [21]. В качестве иллюстрации можно привести оценку

результатов двух однотипных перекрестных 12-недельных

РКИ PACES-a и PACES-b, в которых сравнивали эффектив-

ность целекоксиба 200 мг, парацетамола 4 г/сут и ПЛ у 1080
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Действующее вещество    Коммерческое название            Разовая            Длительность               Лекарственные                                  Максимальная 
доза, мг             действия, ч                   формы                                                 суточная

доза, мг

Таблица 2. Н П В П ,  и с п о л ь з у е м ы е  в  р о с с и й с к о й  м е д и ц и н с к о й  п р а к т и к е

Примечание. П/о – пероральные формы (таблетки, капсулы, суспензии, порошки для приготовления раствора); местные – препараты для
накожного нанесения (мази, гели, спрей); в/м – внутримышечно; в/в – внутривенно.

Амтолметил гуацил

Ацетилсалициловая
кислота

Ацеклофенак

Декскетопрофен

Диклофенак

Ибупрофен

Индометацин

Кетопрофен

Кетопрофена 
лизиновая соль

Кеторолак

Лорноксикам

Мелоксикам

Метамизол

Напроксен

Нимесулид

Пироксикам

Теноксикам

Целекоксиб

Эторикоксиб

Найзилат

Аспирин

Аэртал

Дексалгин

Вольтарен, диклонат, 
ортофен, раптен и др.

Нурофен, МИГ, бруфен,
солпафлекс и др.

Индометацин, метиндол

Аркетал, быструмкапс, 
кетонал, фламакс, 
флексен и др.

Артрозилен

Кеторол, кетанов, 
долак и др.

Ксефокам

Мовалис, амелотекс, 
артрозан, мирлокс, лем,
мелокс, мовасин, 
мелофлекс и др.

Анальгин, баралгин

Напроксен, напросин, 
налгезин, ВИМОВО

Апонил, найз, нимесил,
нимулид, нимулекс, 
нимика и др.

Пироксикам

Теноктил, теникам, 
тилкотил, тексамен и др.

Целебрекс

Аркоксиа 

600

500–1000

100–200

12,5–25

50–100

200–400

25–100

50–100

320

10–30

8–16

7,5–15

250–1000

250–1000

100–200

10–20

20

100–400

60–90

6–8

4–6

12

4–6

8–12

6–8

6–12

6–12

24

4–6

12

24

4–6

12

12

24

24

12–24

24

П/о

П/о

П/о, местные

П/о, в/м

П/о, в/м, местные

П/о, местные

П/о, свечи

П/о, в/в, в/м, местные

П/о, в/в, в/м, свечи, местные

П/о, в/в, в/м, местные

П/о, в/в, в/м

П/о в/м, свечи

П/о, в/в, в/м, свечи

П/о

П/о, местные

П/о

П/о, в/м

П/о

П/о

1800

3000

200

75

150

2400

200

200

320

90

16

15

2000

1250

400

40

40

400

120



больных ОА коленных или тазобедренных суставов. Сум-

марная эффективность НПВП, оцененная по динамики ин-

декса WOMAC, оказалась примерно на 40% выше, чем у па-

рацетамола (р<0,05); при этом сами пациенты значительно

чаще отдавали предпочтение целекоксибу по сравнению с

парацетамолом – 53% против 24% (p<0,001) в PACES-a и

50% против 32% (p=0,009) в PACES-b [22]. 

При заболеваниях опорно-двигательного аппарата и

боли, связанной с небольшими операциями НПВП не усту-

пают, а, по данным ряда РКИ [23–26], превосходят «мяг-

кие» опиоидные препараты, такие как трамадол и кодеин.

Это подтверждают, в частности, результаты двух 6-недель-

ных РКИ (n=1598), в которых сравнивали эффективность

целекоксиба 400 мг/сут и трамадола 200 мг/сут у пациентов

с болью в спине. В обеих работах целекоксиб четко проде-

монстрировал большее уменьшение боли, чем трамадол: 

в первом РКИ число пациентов с улучшением >30% соста-

вило 63,2 и 49,9%, во втором – 64,1 и 55,1% (р=0,001). При

этом число НР на фоне приема трамадола было значитель-

но выше: из-за лекарственных осложнений пришлось пре-

рвать лечение у 16% пациентов, получавших этот препарат,

и лишь у 4% больных, принимавших целекоксиб [26]. 

Одной из наиболее важных областей применения НПВП

является купирование острой или контроль хронической

НБС [27–30]. По данным метаанализа 65 РКИ (n=11 237),

НПВП при этой патологии достоверно эффективнее ПЛ по

таким показателям, как снижение интенсивности боли, вре-

мя полного прекращения боли, потребность в дополнитель-

ной аналгезии и восстановление функциональной активно-

сти [9]. Все НПВП в эквивалентной дозе одинаково эффек-

тивны для купирования острой НБС. Однократный перо-

ральный прием НПВП уменьшает боль как минимум на 50%

на 4–6 ч у 1 из 2 или 3 пациентов (индекс NNT 2–3). Получе-

ны четкие доказательства равной эффективности с-НПВП и

н-НПВП, при этом с-НПВП имеют существенное преиму-

щество в плане безопасности, поскольку достоверно реже

вызывают серьезные осложнения со стороны ЖКТ [9, 27, 29]. 

Обычно для купирования эпизода острой НБС доста-

точно приема НПВП в течение 7–14 дней, однако если боль

сохраняется дольше, курс лечения может быть продлен до

4–8 нед. При острой НБС рационально использовать

НПВП в комплексе с миорелаксантами, при хронической –

с антидепрессантами и габапентиноидами [27–30]. 

Применение НПВП в периоперационном периоде как

компонента мультимодальной анальгезии позволяет суще-

ственно повысить эффективность обезболивания, улуч-

шить качество жизни пациентов, а также снизить потреб-

ность в опиоидных анальгетиках. Последний эффект осо-

бенно важен, поскольку дает возможность уменьшить час-

тоту осложнений, вызываемых наркотическими препарата-

ми, – тошноту, рвоту, избыточную седацию и нарушение пе-

ристальтики кишечника. 

Эффективность НПВП для уменьшения послеопераци-

онной боли и снижения дозы опиоидов подтверждена сери-

ей РКИ [31, 32]. Весьма показательны данные метаанализа

60 РКИ, в которых изучали опиоид-сберегающее действие

парацетамола, н-НПВП и с-НПВП после «больших» хирур-

гических вмешательств. Опиоидный анальгетик (морфин)

использовали в системе пациент-контролируемой анальге-

зии. Его количество (в мг), необходимое в сутки для эффек-

тивного контроля боли, достоверно снизилось на фоне при-

ема как н-НПВП – на 10,18 (95% ДИ 8,72–11,65), так и 

с-НПВП – на 10,92 (95% ДИ 9,08–12,77). Причем эффект

НПВП был достоверно выше, чем действие парацетамола,

который позволил снизить потребность в морфине на 6,34

(95% ДИ 3,65–9,02) мг. Соответственно, на фоне примене-

ния НПВП уменьшился риск развития НР, связанных с

опиоидами (ОШ 0,7; 95% ДИ 0,53–0,88) [33].  

НПВП играют важную роль в паллиативной анальгети-

ческой терапии при онкологических заболеваниях [34]. В ря-

де случаев (при умеренно выраженной боли) они могут ис-

пользоваться как монотерапия, но наиболее часто их приме-

няют в комплексе с опиоидными анальгетиками. По данным

РКИ и соответствующего метаанализа (включавшего данные

42 РКИ, n=3084), при онкологической боли НПВП досто-

верно превосходят ПЛ [35–38]. Данные о повышении эффе-

ктивности обезболивания при комбинации НПВП и опиои-

дов носят противоречивый характер. Так, из 14 РКИ, в кото-

рых изучали этот вопрос, в 5 не отмечено различия между

комбинированной терапией и монотерапией опиоидами, 

а в 9 показано статистически достоверное (хотя и небольшое)

преимущество комбинации НПВП и опиоидов [38].  

Многие эксперты рекомендуют использовать НПВП

лишь короткими курсами, достаточными для купирования

острой или подавления эпизодов усиления хронической боли.

Однако есть данные, что длительное непрерывное примене-

ние НПВП может обеспечить лучший контроль симптомов

болезни, чем их использование в режиме «по требованию»

[39, 40]. Об этом свидетельствуют, в частности, данные РКИ,

в котором 853 больных ОА в течение 6 мес получали целекок-

сиб 200 мг «по требованию» (только при обострении) или по-

стоянно (независимо от наличия боли). Если на фоне приема

НПВП «по требованию» обострения возникали практически

ежемесячно (0,93 эпизода/месяц), то у принимавших НПВП

постоянно – почти в 2 раза реже (0,54; р<0,001) [40].

Особое значение имеет применение НПВП при анкило-

зирующем спондилите (АС). В настоящее время имеются вес-

кие доказательства, подтверждающие способность НПВП за-

медлять прогрессирование этого заболевания (процесс анки-

лоза осевого скелета). Поэтому НПВП являются основным

патогенетическим средством для лечения АС, их рекомендует-

ся использовать длительно, непрерывно в средних и высоких

дозах, даже при отсутствии выраженной мышечно-скелетной

боли [41, 42]. В исследовании А. Wanders и соавт. [43] 205 боль-
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Препарат                     Доза, мг/сут    Отличие от ПЛ,     95% ДИ
мм (ВАШ)

Таблица 3. Д и н а м и к а  о б щ е й  о ц е н к и  с о с т о я н и я
б о л ь н ы х  ОА ,  п о л у ч а в ш и х  р а з л и ч н ы е
Н П В П :  с у м м а р н ы е  д а н н ы е  2 9  РК И
( n = 1 8  0 0 0 )  [ 6 ]

Напроксен

Ибупрофен

Диклофенак

Целекоксиб

Эторикоксиб

Эторикоксиб

1000 12,9 8,2–17,7

2400 9,0 5,0–13,1

150 16,2 11,7–20,6

200 14,7 12,1–17,3

30 14,2 16,8–12,6

60 16,2 12,7–19,8

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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ных АС в течение 2 лет получали целекоксиб в дозе 200 мг/сут,

половина из них – ежедневно, независимо от наличия сим-

птомов, а вторая половина – только при необходимости купи-

ровать боль («по требованию»). Основным критерием оценки

эффективности терапии была динамика рентгенологических

изменений позвоночника. За период наблюдения ухудшение

рентгенологической картины при регулярном использовании

целекоксиба отмечалось в 2 раза реже, чем при его примене-

нии «по требованию»: число больных, имевших негативные

изменения, и пациентов, у которых отмечалась серьезная от-

рицательная динамика, составило 23 и 45% и 11 и 23% соответ-

ственно (p<0,001). 

Применение локальных форм НПВП (мази, гели, рас-

творы для нанесения на кожу, спрей) следует рассматривать

как важный и самостоятельный элемент анальгетической

терапии. Эффективность локальных форм НПВП не вызы-

вает сомнения [44, 45]. Ее подтверждают результаты метаа-

нализ 34 РКИ (n=7688), в которых оценивали действие со-

держащих НПВП мазей, гелей и растворов для накожного

нанесения при различных мышечно-скелетных заболевани-

ях. Локальные формы НПВП показали статистически зна-

чимое преимущество в сравнении с ПЛ, при этом индекс

NNT через 8–12 нед лечения для раствора диклофенака со-

ставил 6,4, геля диклофенака – 11,0 [46]. Следует учесть еще

один важный момент: локальные формы НПВП в отличие

от системного применения этих препаратов практически не

вызывают класс-специфических осложнений со стороны

ЖКТ, ССС и почек и могут назначаться даже пациентам с

выраженной коморбидной патологией. 

Основные положения, характеризующие эффективность
НПВП

1. Все НПВП в адекватных противовоспалительных

дозах (средних и максимальных терапевтических) имеют

равный анальгетический эффект (1a).

2. Эффективность НПВП в целом зависит от дозы.

Использование более высоких доз позволяет обеспечить

более выраженное обезболивающее действие (1b).

3. Использование инъекционных форм НПВП (в/в и

в/м введение), а также водорастворимых препаратов для

приема внутрь может иметь преимущество в скорости на-

ступления обезболивающего эффекта в сравнении с прие-

мом стандартных таблеток и капсул (1b). В то же время нет

однозначных данных о том, что применение НПВП в виде

инъекций или водорастворимых форм для приема внутрь

имеет преимущество перед пероральными формами по вы-

раженности обезболивающего и противовоспалительного

действия при проведении лечения более 1 дня (1b).

4. НПВП в средних и максимальных терапевтиче-

ских дозах более эффективны, чем максимальная тера-

певтическая доза парацетамола 4 г/сут (1a).

5. НПВП в средних и максимальных терапевтиче-

ских дозах при лечении хронической боли не уступают по

эффективности «мягким» опиоидным препаратам (1a).

6. Использование НПВП в периоперационном перио-

де (как компонента мультимодальной анальгезии) и в каче-

стве дополнительного средства для контроля боли у онко-

логических больных позволяет повысить эффективность

обезболивания, снизить потребность в наркотических

анальгетиках и частоту НР, связанных с опиоидами (1a).

7. В некоторых ситуациях (в частности, при лечении

ОА) длительное непрерывное использование НПВП

обеспечивает лучший контроль симптомов заболевания,

чем прием НПВП в режиме «по требованию» (1b).

8. При лечении АС длительное применение НПВП

способно замедлять прогрессирование болезни (1a).

9. Локальные формы НПВП обладают доказанной

анальгетической и противовоспалительной эффективно-

стью (1a).

Безопасность
Использование НПВП ассоциируется с широким спек-

тром НР, многие из которых представляют угрозу для здоро-

вья и жизни пациентов. Проблема осложнений особенно

важна с учетом того, что большинство «потребителей»

НПВП – люди пожилого возраста, имеющие многочислен-

ные коморбидные заболевания. 

НПВП и ЖКТ
Осложнения со стороны ЖКТ являются наиболее час-

той и хорошо изученной патологией, ассоциированной с

приемом НПВП. Главными элементами патогенеза этих

осложнений считаются блокада фермента ЦОГ1 (характер-

но для н-НПВП) и уменьшение синтеза «цитопротектор-

ных» ПГ. Снижение защитного потенциала слизистой обо-

лочки приводит к ее повреждению под воздействием внеш-

них факторов агрессии: соляной кислоты в верхних отделах

ЖКТ, содержимого кишечника (ферментов, желчных кис-

лот, бактерий и продуктов их разрушения в тонкой и тол-

стой кишке) [47–49]. 

НПВП-гастропатия 
Это наиболее известное осложнение НПВП, которое

проявляется развитием эрозий слизистой оболочки и язв

желудка и/или двенадцатиперстной кишки, а также крово-

течением, перфорациями и нарушениями проходимости

ЖКТ. Опасность подобных осложнений у пациентов, ис-

пользующих НПВП, более чем в 4 раза выше в сравнении

с популяцией: она оценивается как 0,5–1 случай на 100

больных в течение года. Пациенты, получающие НПВП,

погибают вследствие осложнений со стороны ЖКТ в 2–3

раза чаще, чем лица, не получающие препараты этой груп-

пы. В настоящее время в развитых странах на фоне сниже-

ния частоты H. pylori-ассоциированных язв именно прием

НПВП определяет большинство эпизодов кровотечений в

ЖКТ [49–51]. 

НПВП-энтеропатия 
Развитие этого осложнения связано с повышением

проницаемости кишечной стенки, делающей ее менее ус-

тойчивой к внешним факторам, и перемещением бакте-

рий и их компонентов с развитием хронического воспале-

ния. Наиболее частым проявлением этой патологии явля-

ется малозаметная кровопотеря, источником которой мо-

гут быть труднодиагностируемые изменения слизистой

оболочки тощей и подвздошной кишки, приводящие к

развитию клинически выраженной железодефицитной

анемии (ЖДА). Однако в некоторых случаях НПВП-энте-

ропатия может проявляться профузными кровотечения-

ми, перфорацией кишки и развитием характерных коль-
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цевидных стриктур («мембраны»). Четкой статистики

этой патологии нет: по данным клинических исследова-

ний, частота кровотечений из нижних отделов ЖКТ со-

ставляет не менее 30–50% всех эпизодов кровотечений,

ассоциированных с приемом НПВП [47, 52, 53]. По дан-

ным РКИ, видеокапсульная эндоскопия (ВКЭ) позволяет

выявить эрозии и язвы тонкой кишки у 30–50% лиц, на

протяжении 2 нед принимавших н-НПВП (напроксен и

ибупрофен) [54, 55]. 

Следует учесть, что ЖДА, развивающаяся как следст-

вие НПВП-энтеропатии, представляет существенную угро-

зу для здоровья. ЖДА ассоциируется со снижением кисло-

родной емкости крови, уменьшением устойчивости к на-

грузкам и в итоге – с повышением риска кардиоваскуляр-

ных катастроф. Это подтверждает метаанализ 51 РКИ, в ко-

торых сравнивали безопасность целекоксиба и н-НПВП

(n=50 116) с целью определения связи между снижением

уровня гемоглобина и угрожающими системными ослож-

нениями. Наличие анемии резко повышало риск сердечно-

сосудистых осложнений. Так, у 932 лиц, у которых разви-

лось клинически выраженное снижение уровня гемоглоби-

на (>20 г/л), частота инфаркта миокарда (ИМ) составила

0,6%, в то время как у пациентов, не имевших признаков

анемии, – лишь 0,2%. Аналогично прогрессирование ише-

мической болезни сердца (ИБС) было отмечено у 1,2 и

0,3% больных [56].

НПВП-ассоциированная диспепсия 
Это наиболее частое осложнение, связанные с приемом

НПВП. Диспепсия (обычно этим термином обозначают все

неприятные симптомы, возникающие со стороны верхних от-

делов ЖКТ, кроме изжоги и рефлюкса) возникает или усили-

вается у 20–30% больных, регулярно принимающих эти пре-

параты. Диспепсия не угрожает жизни, но существенно влия-

ет на ее качество и считается основным субъективным крите-

рием переносимости НПВП. Из-за диспепсии более 10%

больных прекращают прием НПВП [57, 58].

НПВП и ССС
Прием НПВП способен оказывать негативное влияние

на ССС, причем эта патология имеет не меньшее медицин-

ское и социальное значение, чем осложнения со стороны

ЖКТ [59]. Спектр возможных НР достаточно широк, раз-

личные проявления кардиоваскулярной патологии нередко

сочетаются, отягощая друг друга – например, артериальная

гипертензия (АГ) и ИБС. 

Дестабилизация АГ
ЦОГ1/ЦОГ2-зависимый синтез ПГ играет важную роль

в физиологической регуляции сосудистого тонуса и функ-

ции почек. ПГ взаимодействуют с ренин-ангиотензиновой

системой, модулируя вазоконстрикторный и антинатрийу-

ретический эффект ангиотензина II. Обсуждается несколь-

ко взаимосвязанных механизмов, определяющих прогипер-

тензивный эффект НПВП: снижение выведения натрия за

счет влияния на клубочковую фильтрацию и усиление его

проксимальной канальцевой реабсорбции; сужение сосудов

в результате подавления синтеза ПГ с вазодилататорной ак-

тивностью (ПГЕ2 и ПГI2) и/или усиления высвобождения

норадреналина из симпатических нервных окончаний, а

также увеличения чувствительности рецепторов сосудистой

стенки к действию вазоконстрикторных субстанций; сни-

жение величины почечного кровотока и скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ), увеличение секреции эндотели-

на 1; токсическое действие НПВП на почки (лекарственная

нефропатия). Почечная регуляция артериального давления

(АД) во многом определяется активностью ЦОГ2. Поэтому

любые НПВП (с-НПВП и н-НПВП) способны оказывать

прогипертензивное действие [60, 61]. 

Оценить реальную частоту данной патологии сложно,

поскольку хронические заболевания опорно-двигательной

системы (как причина назначения НПВП) и АГ очень часто

сочетаются, особенно у лиц пожилого возраста. Например,

по данным популяционных исследований, в США пример-

но 20 млн человек принимают одновременно и НПВП, и

антигипертензивные препараты, а в целом НПВП назнача-

ют более чем трети больных, страдающих АГ [62, 63]. 

Результаты серии масштабных ретроспективных и про-

спективных эпидемиологических исследований, проведен-

ных в США, четко показывает связь между приемом НПВП

и развитием АГ. Так, по данным NHS (Nurses’ Health Study)

I, II, риск этой патологии у женщин, регулярно принимаю-

щих НПВП, возрастает на 30–60% [64, 65]. 

Частота развития или дестабилизации АГ, отмеченная в

длительных РКИ, колеблется в широких пределах, однако

не превышает 5–7% [66–68].  

Как показал метаанализ 51 РКИ (n=130 541), прием 

с-НПВП ассоциируется с достоверным увеличением риска

развития АГ по сравнению с ПЛ (ОШ 1,49; 95% ДИ

1,18–1,88; р=0,04). Существенной разницы между с-НПВП и

с-НПВП не выявлено: (ОШ 1,12; 95% ДИ 0,93–1,35; р=0,23).

При этом наиболее существенное негативное влияние на АД

продемонстрировали рофекоксиб и эторикоксиб [69]. 

Результаты РКИ показывают, что индометацин, пирок-

сикам и напроксен в средних терапевтических дозах, а также

ибупрофен в высокой дозе способны снижать эффективность

бета-блокаторов, диуретиков, ингибиторов ангиотензинпрев-

ращающего фермента (АПФ), но в существенно меньшей сте-

пени влияют на антигипертензивное действие антагонистов

кальция [70–83]. Снижать эффективность антигипертензив-

ных препаратов способны и с-НПВП [84–87]. По данным

клинических исследований, целекоксиб в меньшей степени,

чем диклофенак, влияет на дестабилизацию АГ [66, 88]. 

Тромбоэмболические осложнения 
«Протромбогенный» потенциал с-НПВП определяется

их способностью подавлять ЦОГ2-зависимый синтез проста-

циклина клетками сосудистого эндотелия, не оказывая влия-

ния синтез тромбоксана (TхA2), который контролируется

ЦОГ1. Возникающее нарушение баланса простациклин/TхA2

при неблагоприятных обстоятельствах может приводить к

усиленной активации, агрегации и адгезии тромбоцитов и

увеличению риска тромбообразования [89–91]. 

Кроме того, риск развития кардиоваскулярных катаст-

роф может возрастать из-за прогипертензивного действия

НПВП и их негативного влияния на профилактический эф-

фект низких доз аспирина (см. ниже).  

Тромбоэмболические осложнения считаются класс-спе-

цифическим осложнением, характерным как для н-НПВП,

так и для с-НПВП. По данным длительных РКИ, острые кар-

диоваскулярные и цереброваскулярные нарушения возника-

ют более чем у 1–2% больных в течение 6–12 мес непрерыв-



ного приема высоких доз НПВП. Суммарно более 10% боль-

ных с подобными осложнениями погибают [92]. Примером

может служить масштабное исследование MEDAL, в кото-

ром 34 701 больной ОА и РА на протяжении не менее 1,5 года

принимал эторикоксиб 60 и 90 мг или диклофенак 150 мг. Ча-

стота ИМ у больных, получавших эторикоксиб и диклофе-

нак, составила 1,9 и 1,9%, ишемического инсульта (ИИ) –

0,48 и 0,53% соответственно. В каждой из исследуемых групп

из-за этих осложнений умерло по 43 пациента [68]. 

Особенно высок риск сердечно-сосудистых осложне-

ний (в том числе фатальных) у больных ИБС, перенесших

ИМ, а также операции на сердце и сосудах (аортокоронар-

ное шунтирование, стентирование) Это подтверждает ис-

следование зависимости между приемом НПВП и риском

гибели у больных, перенесших ИМ. Исследуемую группу

составили 58 432 пациента, которые прошли успешный курс

лечения после первого ИМ в 1995–2002 гг. В дальнейшем

9773 пациента перенесли это осложнение повторно, а 16 573

умерли. Как показал анализ, прием любых НПВП ассоции-

ровался с существенным повышением риска гибели паци-

ентов: ОШ для целекоксиба составило 2,57 (95% ДИ

2,15–3,08); для диклофенака – 2,40 (95% ДИ 2,09–2,80), для

ибупрофена – 1,50 (95% ДИ 1,36–1,67) [93].

Взаимодействие с аспирином
По данным экспериментальных исследований, некото-

рые НПВП (ибупрофен, напроксен, индометацин) могут

конкурировать с аспирином за связывание с активным цент-

ром ЦОГ1 и нивелировать его антиагрегантный эффект [94,

95]. Однако взаимодействия кетопрофена [96], целекоксиба

[97] и мелоксикама [98] с аспирином не отмечено. Данные

эпидемиологических исследований, касающиеся риска кар-

диоваскулярных катастроф у пациентов, одновременно при-

нимающих ибупрофен и аспирин, противоречивы. Напри-

мер, по данным одних авторов, прием ибупрофена или любых

н-НПВП (более 60 дней) ассоциируется с увеличением риска

ИМ. В то же время в других исследованиях связи между соче-

танным приемом аспирина и н-НПВП (включая ибупрофен)

и развитием этих осложнений не прослеживалось [99–104]. 

G. Singh и соавт. [105] (база данных California Medicade,

1999–2004 гг.), отметили, что  применение аспирина снижа-

ет риск развития ИМ на фоне лечения рофекоксибом (ОШ

1,31; 95% ДИ 1,20–1,43 против ОШ 1,03; 95% ДИ

0,86–1,24), целекоксибом (ОШ 1,12; 95% ДИ 1,04–1,19 про-

тив ОШ 0,88; 95% ДИ 0,76–1,02), мелоксикамом (ОШ 1,52;

95% ДИ 1,03–2,11 против ОШ 0,53; 95% ДИ 0,26–1,10).

Прием аспирина не влиял на риск развития ИМ у прини-

мавших индометацин (ОШ 1,65; 95% ДИ 1,14–2,03 против

ОШ 1,21; 95% ДИ 0,65–2,27) и ибупрофен (ОШ 1,08; 95%

ДИ 0,98–1,19 против ОШ 1,20; 95% ДИ 0,94–1,51).

Хроническая сердечная недостаточность
Регулярный прием НПВП ассоциируется с повышением

риска декомпенсации хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) у пациентов с исходной патологией ССС. Па-

тогенез этого осложнения в основном связан с негативным

влиянием НПВП на функцию почек, что приводит к задерж-

ке воды и натрия, повышению тонуса периферических сосу-

дов и нарастанию постнагрузки [60, 61]. 

В метаанализе 5 исследований случай – контроль (4657

случаев, 45 862 контроль) показано существенное повыше-

ние риска ХСН при использовании НПВП (ОШ 1,36; 95%

ДИ 0,99–1,85). Два когортных исследования (27 418 больных

и 55 367 контроль) также подтвердили эту взаимосвязь (ОШ

1,97; 95% ДИ 1,73–2,25). По данным 6 РКИ, в которых

НПВП сравнивали с ПЛ при неревматических заболеваниях

(n=15 750), риск развития ХСН составил 2,31 (95% ДИ

1,34–4,00). В то же время негативное влияние НПВП на раз-

витие ХСН не было четко подтверждено результатами РКИ,

проведенных у пациентов с ревматическими заболеваниями

(6 РКИ, n=62 653): ОШ 1,14 (95% ДИ 0,85–1,53) [106]. 

Изучение влияния отдельных НПВП на риск развития

ХСН в наблюдательных исследованиях и исследованиях

случай – контроль показало, что риск госпитализаций по

поводу ХСН увеличивался на фоне приема н-НПВП и ро-

фекоксиба, но не целекоксиба [107–109]. 

По данным РКИ, декомпенсация ХСН на фоне приема

НПВП является редким, но, несомненно, серьезным состо-

янием. В РКИ SUCCESS-1 частота декомпенсации ХСН со-

ставила 0,22 эпизода при приеме целекоксиба против 1,0 на

100 пациентов-лет при использовании диклофенака или на-

проксена [63]. По результатам программы MEDAL, ХСН

стала причиной прерывания терапии у 0,1–0,7%, получав-

ших эторикоксиб (в зависимости от дозы) и около 0,2% по-

лучавших диклофенак [67]. 

ХСН чаще развивается на фоне приема н-НПВП у боль-

ных, уже имеющих данную патологию, а также у страдаю-

щих АГ, патологией почек и сахарным диабетом (СД). Риск

повышается при использовании высоких доз НПВП [110].

Нефротоксичность 
Осложнения, связанные с нарушением функции почек,

отмечаются у 1–4% больных, регулярно принимающих

НПВП. Развитие этого осложнения определяется влиянием

на ЦОГ1- и ЦОГ2-индуцированный синтез ПГЕ2 и простаци-

клина, регулирующих тонус почечных артериол (следова-

тельно, СКФ), а также экскрецию соли и воды в почечных

канальцах [4, 111]. Характер и тяжесть почечных осложнений

могут варьировать в широких пределах. На фоне приема

НПВП описано развитие мембранозной нефропатии, интер-

стициального нефрита с нефротическим синдромом и остро-

го папиллярного некроза. Известна связь между развитием

острой почечной недостаточности (ОПН) и приемом НПВП.

Это подтверждают данные популяционного исследования

случай – контроль, охватившего 386 916 жителей Великобри-

тании, у которых было отмечено 103 эпизода ОПН. При со-

поставлении с контролем (n=5000) наблюдалось существен-

ное повышение риска развития ОПН на фоне приема НПВП

(ОШ 3,2; 95% ДИ 1,8–5,8) [112]. ОПН, возникающая на фо-

не приема НПВП, обычно обратима: функция почек быстро

восстанавливается после отмены этих лекарств. ОПН редко

развивается у лиц без серьезной коморбидной патологии. По

данным ряда исследований, важнейшими факторами, спо-

собствующими развитию этого осложнения на фоне приема

НПВП, являются АГ, сердечная недостаточность, хрониче-

ская болезнь почек (ХБП) и прием ряда препаратов – диуре-

тиков, ингибиторов АПФ, блокаторов кальциевых каналов,

аминогликозидов и др. [4, 111, 113].

Данные о влиянии НПВП на прогрессирование хрони-

ческих заболеваний почек противоречивы. Так, в ходе дли-

тельного когортного исследования изучали влияние приема

НПВП на функцию почек. Исследуемую группу составил
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4101 больной РА, средний срок наблюдения – 3,2 года. Ока-

залось, что у пациентов с компенсированной функцией по-

чек (СКФ>30 мл/мин) прогрессирования на фоне приема

НПВП не отмечалось: снижение СКФ составило -0,87

мл/мин/год (95% ДИ от -1,15 до -0,59). Этот показатель не

отличался от динамики СКФ у лиц, не получавших НПВП:

-0,67 мл/мин/год (95% ДИ от -1,26 до -0,09; p=0,63) [114].

Недавно были представлены систематический обзор и

метаанализ 7 популяционных исследований, посвященные

этому вопросу. Критерием прогрессирования заболевания

почек было снижение СКФ >15 мл/мин. Согласно получен-

ным данным, регулярный прием НПВП не повышал риск

такого ухудшения (ОШ 0,96; 95% ДИ 0,86–1,07), однако ис-

пользование высоких доз НПВП ассоциировалось с уме-

ренным риском (ОШ 1,26; 95% ДИ 1,06–1,5) [115]. 

Существенно чаще негативное действие НПВП на

функцию почек проявляется задержкой жидкости с появле-

нием отеков, незначительным снижением СКФ и АГ. Так, 

в 6-месячном исследовании CLASS (n=8000) число отмен

терапии из-за таких НР составило 44 (1,1%) у больных, при-

нимавших целекоксиб 800 мг, и 41 (1,0%) у больных, прини-

мавших диклофенак 150 мг или ибупрофен 2400 мг [66]. По

данным 18-месячного РКИ MIDAL (n=34 700), нарушение

функции почек привело к прекращению лечения у 0,4–2,3%

больных, получавших эторикосиб 90 и 60 мг, и 0,4–1,0% па-

циентов, принимавших диклофенак 150 мг [68].

Риск послеоперационного кровотечения
НПВП могут оказывать антитромботическое действие

и повышать риск развития послеоперационного кровотече-

ния [116–120]. Возможность этого осложнения всегда сле-

дует учитывать при использовании НПВП у пациентов, пе-

ренесших хирургические операции, даже если речь идет об

амбулаторных вмешательствах, таких как удаление аденои-

дов или тонзиллэктомия [121, 122]. 

Частота кровотечений из области операционной раны

у больных, получавших НПВП, превышает 1%, однако

большинство кровотечений имеют низкую интенсивность

и не требуют повторного хирургического вмешательства

или гемотрансфузии. Это демонстрирует РКИ, включавшее

11 245 больных после «больших» хирургических операций.

Пациенты 1-й группы получали кеторолак (парентерально

1–2 дня до 90 мг/сут, затем 1–7 дней перорально до 40

мг/сут), 2-й группы – диклофенак (парентерально 1–2 дня

до 150 мг/сут, затем 1–7 дней перорально до 150 мг/сут), 

3-й группы – кетопрофен (парентерально 1–2 дня до 200

мг/сут, затем перорально 1–7 дней до 200 мг/сут). Частота

послеоперационных кровотечений составила 1,1; 1,4 и

0,6% соответственно. При этом ЖКТ-кровотечения возни-

кли лишь у 4 больных (причем среди них не было пациен-

тов, получавших кеторолак) [123].   

Факторами риска являются большой объем хирургиче-

ского вмешательства, наличие исходных гемокоагуляцион-

ных нарушений и применение антикоагулянтов, которое

увеличивает опасность кровотечения в 2–3 раза [116, 117].

По данным РКИ, у пациентов, получающих НПВП, исполь-

зование в периоперационном периоде пероральных ингиби-

торов тромбина (таких, как дабигатран) более безопасно,

чем применение низкомолекулярных гепаринов [124]. 

В ряде РКИ показано, что при использовании с-НПВП

хирургические кровотечения возникают реже, чем при на-

значении н-НПВП. Данные метаанализа 52 РКИ (n=4895),

в которых сравнивали эффективность и безопасность раз-

личных НПВП для периоперационного обезболивания,

также позволяют говорить о существенном преимуществе 

с-НПВП в плане снижения риска послеоперационного кро-

вотечения, но не в отношении иных осложнений, в частно-

сти почечной недостаточности [125] (табл. 4). 

Гепатотоксические реакции
Все НПВП могут вызывать нарушения функции пече-

ни, однако тяжелые гепатотоксические реакции, сопровож-

дающиеся клинически выраженным холестазом или разви-

тием ОПН, наблюдаются крайне редко (не более 1 случая на

10 000 пациентов-лет) [126, 127]. Например, в РКИ MEDAL

из 17 289 больных, на протяжении 1,5 лет принимавших ди-

клофенак 150 мг/сут, повышение уровня аланинамино-

трансферазы (АЛТ) >3 раз по сравнению с нормой отмече-

но у 527 (3,1%), а >10 раз – у 86 (0,5%). Однако эти показа-

тели быстро нормализовались при отмене препарата. Лишь
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Таблица 4. Р и с к  р а з в и т и я  о с л о ж н е н и й  н а  ф о н е  п р и е м а  Н П В П  д л я  п е р и о п е р а ц и о н н о г о  
о б е з б о л и в а н и я ,  п о  д а н н ы м  м е т а а н а л и з а

Примечание. В скобках – показатели в процентах. * – повышение уровня креатинина >2 мг/дл.

Кровотечение из области операции

ЖКТ-кровотечение

Олигурия

Почечная недостаточность*

Осложнения

Кровотечение из области операции

ЖКТ-кровотечение

Олигурия

Почечная недостаточность*

13 (1,7) из 760 1 (0,2) из 604 4,54 (1,54–13,4)

4 (2,3) из 171 0 из 111 5,12 (0,65–40,6)

24 (4,3) из 560 9 (2,2) из 409 1,69 (0,82–3,47)

1 (0,9) из 111 0 из 105 7,03 (0,14–355)

с-НПВП Контроль ОШ (95% ДИ)

Нет Нет –

3 (0,7) из 442 0 из 221 4,45 (0,4–50)

53 (12,0) из 450 18 (8,1) из 222 1,47 (0,81–2,48)

7 (1,4) из 512 0 из 291 4,86 (1,05–23,4)



4 (0,023%) больных были госпитализированы из-за гепато-

токсических реакций, причем никому из них не потребова-

лась пересадка печени и никто не умер [128]. 

Тем не менее имеется большое количество сообщений о

развитии при приеме НПВП печеночной недостаточности,

приведшей к пересадке печени или летальному исходу. Боль-

шинство из этих эпизодов связаны с использованием ниме-

сулида и диклофенака [129]. Риск осложнений со стороны

печени стал причиной запрещения нимесулида в ряде стран

мира. Вместе в тем в европейском эпидемиологическом ис-

следованиия, включавшем около 400 тыс. лиц, принимав-

ших НПВП, не показано существенных различий в гепато-

токсичности нимесулида и ряда других препаратов этой

группы, например диклофенака и ибупрофена [130]. 

Связь между приемом НПВП и развитием ОПН была

изучена на основании информации о лицах, вошедших в

список нуждающихся в экстренной трансплантации печени

медицинской системы Евросоюза (2005–2007 гг., n=9479).

НПВП оказались причиной этого осложнения в 40 случаях,

парацетамол – в 192. Оценка относительного риска развития

ОПН показала, что нимесулид менее опасен, чем парацета-

мол и ибупрофен, и фактически равен по гепатотоксичности

диклофенаку и кетопрофену [131]. Данные российских ис-

следований и анализ отечественной литературы не подтвер-

ждают высокой гепатотоксичности нимесулида [132, 133].

Поскольку тяжелые гепатотоксические реакции при

использовании НПВП возникают редко и считаются прояв-

лением метаболической идиосинкразии, факторы риска

этой патологии точно не определены. Однако полагают, что

риск выше у пожилых пациентов, имеющих сопутствующие

заболевания печени и принимающих, кроме НПВП, другие

гепатотоксические препараты и алкоголь [126, 127]. 

По данным РКИ, мелоксикам, целекоксиб и эторикок-

сиб существенно реже вызывают повышение уровня АЛТ и

аспартатаминотрансферазы, чем н-НПВП [66, 128]. 

Иные осложнения
При использовании НПВП могут возникать гематоло-

гические осложнения (наиболее часто при приеме метами-

зола и индометацина) [134, 135], тяжелые кожные аллерги-

ческие реакции [136, 137] и бронхоспазм (у страдающих

бронхиальной астмой) [138, 139] (табл. 5).

Основные положения, касающиеся развития осложнений,
связанных с приемом НПВП

1. Все НПВП могут вызывать осложнения со сторо-

ны ЖКТ: диспепсию, язвы, кровотечения и перфорацию

верхних и нижних отделов ЖКТ, ЖДА вследствие пора-

жения тонкой кишки (НПВП-энтеропатия), обострение

и осложнения воспалительных заболеваний кишечника.

2. Все НПВП могут вызывать осложнения со стороны

ССС: дестабилизацию АГ и сердечной недостаточности,

повышать риск кардиоваскулярных катастроф (ИМ, ИИ) и

летальности, связанной с кардиоваскулярными осложне-

ниями.

3. Все НПВП могут оказывать негативное влияние на

функцию почек и печени (особенно при наличии заболе-

ваний последних), а в ряде случаев вызывать серьезные

нефро- и гепатотоксические реакции.

4. НПВП могут повышать риск кровотечения после

хирургических вмешательств и травматичных медицин-

ских манипуляций.

5. НПВП могут вызывать гематологические ослож-

нения, кожные аллергические реакции и бронхоспазм.

6. Риск развития осложнений со стороны указанных

органов и систем существенно различается при исполь-

зовании различных НПВП.

Профилактика осложнений 
со стороны верхних отделов ЖКТ и ССС

Факторы риска
Подавляющее большинство эпизодов серьезных ослож-

нений, связанных с приемом НПВП, возникает у лиц, име-

ющих определенные факторы риска. Определение факто-

ров риска составляет основу для планирования рациональ-

ной профилактики. 

Факторы риска неравноценны: одни ассоциируются с

умеренной, другие – с высокой вероятностью развития ослож-

нений; именно последние имеют наибольшее значение при

планировании стратегии применения НПВП в каждом кон-

кретном случае. Наименьшая опасность лекарственной пато-

логии должна быть признана для пациентов, у которых отсут-

ствуют факторы риска. Такая зависимость показана для ЖКТ-

осложнений. Так, число эпизодов кровотечений, клинически

выраженных язв и перфораций составляет для больных в груп-

пах высокого риска около 2–4 на 100 пациентов-лет, низкого

риска – <0,5 эпизодов на 100 пациентов-лет [140, 141].

В табл. 6 указаны основные факторы риска НПВП-ас-

социированных осложнений [140, 142–144]. 

Наиболее важными факторами риска ЖКТ-осложне-

ний являются: язвенный анамнез, под которым понимается

наличие клинически выраженной язвы желудка и/или две-

надцатиперстной кишки, выявленной с помощью объек-

тивных методов (эндоскопическое исследование, рентгено-

графия, визуальное обнаружение в ходе операции), наличие

в анамнезе ЖКТ-кровотечения (включая случаи, когда ис-

точник кровотечения не установлен) и сопутствующий при-

ем препаратов, влияющих на свертывающую систему крови.

Все другие факторы риска ассоциируются с меньшей веро-

ятностью развития осложнений. 

Инфекцирование H. pylori является важнейшим этио-

логическим фактором хронического гастрита, язвы желудка

и двенадцатиперстной кишки, а также ЖКТ-кровотечения

из верхних отделов ЖКТ. Наличие H. pylori может способст-

вовать развитию НПВП-гастропатии. Поэтому при возник-

новении на фоне приема НПВП язвы и/или кровотечения

из верхних отделов ЖКТ показано тестирование на наличие

этой инфекции, а при ее выявлении – проведение курса

эрадикационной терапии в соответствии со стандартами

Маастрихтского консенсуса 2012 г. [145]. Однако следует по-

мнить, что эрадикация H. pylori не снижает полностью риск

рецидива НПВП-гастропатии, поэтому при необходимости

продолжения приема НПВП следует использовать допол-

нительные методы профилактики [145].  

Оценка кардиоваскулярного риска за последнее время

претерпела определенные изменения. В отличие от практи-

ки определения вероятности ЖКТ-осложнений по качест-

венным параметрам (наличие того или иного фактора рис-

ка) в этом случае предлагается использовать прогрессивную
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количественную оценку, основанную на применении таб-

лицы SCORE (суммарный риск смерти от сердечно-сосуди-

стых заболеваний в ближайшие 10 лет) [144, 146]. Главными

достоинствами этого метода являются комплексный учет

нескольких традиционных факторов риска кардиоваску-

лярных осложнений и использование общепризнанного

стандартного индекса. При этом, если у пациента имеются

серьезная патология ССС (ИБС и пережитые кардиоваску-

лярные катастрофы, а также СД 2-го типа), уровень риска

автоматически оценивается как высокий. 

АГ, наличие которой ранее рассматривалось как само-

стоятельный фактор риска, теперь предлагается учитывать

лишь как один из компонентов в оценке SCORE. Во-пер-

вых, значительное повышение риска осложнений у лиц с

АГ отмечается в том случае, когда имеются признаки атеро-

склероза, а значит, присутствуют иные неблагоприятные

факторы (в частности, повышение уровня холестерина).

Следует учесть, что повышение АД является важнейшей

составляющей при расчете SCORE [146]. Поэтому, если у

пациента старше 50 лет имеется высокое АД, то значение

SCORE будет >2 даже в тех случаях, когда другие факторы

риска отсутствуют. В то же время ценность АГ как фактора

риска снижают ее высокая популяционная частота (среди

«потребителей» НПВП она встречается примерно у 40%) и

широкие возможности медикаментозного контроля [147]. 

Однако применение SCORE в качестве основного ин-

струмента оценки кардиоваскулярного риска, связанного

с НПВП, имеет существенное ограничение. Это невоз-

можность расчета данного индекса при первичном приеме

больного, если он не имеет «на руках» биохимического

анализа крови. Не зная уровень холестерина, нельзя ис-

пользовать соответствующую таблицу. Но назначение

НПВП относится к ургентным терапевтическим действи-

ям; в самом деле, пациент не может и не должен терпеть

боль, пока ему будет выполнен соответствующий тест и

врач сможет «правильно» оценить кардиоваскулярный

риск. Поэтому, хотя оценка SCORE, несомненно, должна

считаться стандартом расчета вероятности кардиоваску-

лярных осложнений, в случае первичного приема врачу

все же придется ориентироваться на данные анамнеза о

наличии клинически выраженной патологии ССС.

Выбор наименее опасных в отношении 
ЖКТ-осложнений НПВП

Наименьший риск осложнений со стороны всех отде-

лов ЖКТ показан для целекоксиба. Это подтверждает мета-
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Таблица 5. О с н о в н ы е  о с л о ж н е н и я ,  с в я з а н н ы е  с  п р и е м о м  Н П В П

Примечание. ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия; СМАД – суточное мониторирование АД.

НПВП-гастропатия

НПВП-ассоциированная
диспепсия

НПВП-энтеропатия

АГ

Острые 
кардиоваскулярные 
нарушения

Нефротоксические 
реакции

Послеоперационное 
кровотечение

0,5–1

10–40

0,5–1

2–10

0,5–1,0

~1,0

0,5–1,0

Блокада ЦОГ1, снижение количества
ПГ в слизистой оболочке ЖКТ, что
уменьшает ее защитный потенциал и
провоцирует повреждение под дейст-
вием кислоты желудочного сока

Контактное действие НПВП; повы-
шение проницаемости слизистой
оболочки для Н+

Блокада ЦОГ1, снижение количест-
ва ПГ в слизистой оболочке кишки,
что повышает ее проницаемость и
провоцирует воспаление, связанное
с транслокацией бактерий

Блокада ЦОГ2 в почках

Усиление тромбообразования из-за
нарушения баланса между синтезом
ТхА2 (ЦОГ1-зависимый процесс) 
и простациклина (ЦОГ2-зависимый
процесс) за счет подавления пос-
леднего

Снижение ЦОГ1/ЦОГ2- зависимого
синтеза ПГ в ткани почек

Антитромботическое действие из-за
нарушения баланса между синтезом
ТхА2 (ЦОГ1- зависимый процесс) и
простациклина (ЦОГ2-зависимый
процесс) за счет подавления первого

Язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки, кровотече-
ние, перфорация и стриктура
верхних отделов ЖКТ

Гастралгии, тошнота, тя-
жесть в эпигастрии после
приема НПВП

Сочетание ЖДА и гипоаль-
буминемии при отсутствии
признаков НПВП-гастропа-
тии; кишечное кровотечение
или непроходимость

Повышение АД, снижение
эффективности антигипер-
тензивных препаратов (инги-
биторов АПФ и др.)

ИМ, ИИ, 
коронарная смерть

Задержка жидкости, сниже-
ние СКФ, развитие ОПН и
прогрессирование ХБП

Повышенная кровоточи-
вость после операции

ЭГДС

Наличие жалоб при отсутст-
вии ЭГДС-изменений

ВКЭ; маркеры проницаемо-
сти и воспаления кишки
(кальпротектин и др.)

СМАД*

Ухудшение течения ИБС на
фоне приема НПВП

Контроль СКФ

Увеличение времени сверты-
вания крови; тщательный
контроль кровопотери



анализ 52 РКИ (n=51 048), в которых безопасность целеко-

ксиба сравнивали с таковой н-НПВП и ПЛ. Оценивали

суммарный индекс негативного влияния на ЖКТ, связанно-

го с кишечной кровопотерей: частоту кровотечений и пер-

фораций верхних отделов ЖКТ, тонкой и толстой кишки,

развития клинически выраженных язв и анемии (снижение

уровня гемоглобина >20 г/л).  Частота этих осложнений со-

ставила 1,0; 2,3 и 0,9 эпизода на 100 пациентов-лет [148]. 

Целекоксиб реже вызывает осложнения у пациентов с

факторами риска ЖКТ-осложнений, чем н-НПВП в соче-

тании с ингибитором протонной помпы (ИПП), что было

доказано в РКИ CONDOR. В ходе этого исследования 4481

больной РА или ОА с язвенным анамнезом или в возрасте

>60 лет, не инфицированный H. pylori, в течение 6 мес при-

нимал целекоксиб 400 мг или диклофенак 150 мг/сут + оме-

празол 20 мг. Язвы желудка/двенадцатиперстной кишки

возникли у 5 и 20 больных, ЖДА – у 15 и 77, а отмена лече-

ния из-за ЖКТ-осложнений потребовалась 6 и 8% больных

соответственно (р<0,001) [149].

Низкий риск ЖКТ-осложнений при использовании

целекоксиба подтверждают результаты метаанализа 28 эпи-

демиологических исследований (выполненных с января

1980 г. по май 2011 г.), в которых оценивали относитель-

ный риск развития ЖКТ- осложнений при использовании

различных НПВП. Целекоксиб продемонстрировал ми-

нимальный относительный риск – 1,45 (95% ДИ

1,17–1,81). Опасность развития ЖКТ-осложнений была

отчетливо выше при использовании ибупрофена (ОШ

1,84; 95% ДИ 1,54–2,20), диклофенака (ОШ 3,34; 95% ДИ

2,79–3,99), мелоксикама (ОШ 3,47; 95% ДИ 2,19–5,50),

нимесулида (ОШ 3,83; 95% ДИ 3,2–4,6), кетопрофена

(ОШ 3,92; 95% ДИ 2,70–5,69), напроксена (ОШ 4,1; 95%

ДИ 3,22–5,23) и индометацина (ОШ 4,14; 95% ДИ

2,19–5,90). Столь же низкий риск ЖКТ-осложнений, как

у целекоксиба, был определен для н-НПВП ацеклофенака

(ОШ 1,43; 95% ДИ 0,65–3,15; рис.1) [150]. 

Эторикоксиб существенно реже вызывает диспепсию и

язвы желудка/двенадцатиперстной кишки. Однако частота

кровотечений из верхних и нижних отделов ЖКТ при ис-

пользовании этого препарата не отличается от таковой дик-

лофенака. Это подтверждают данные исследования MEDAL

(n=34 700): на фоне приема эторикоксиба их частота соста-

вила 0,3 и 0,19, диклофенака – 0,32 и 0,23 эпизода на 100 па-

циентов-лет [151, 152]. 

Аналогичная ситуация отмечается с мелоксикамом.

Суммарная частота ЖКТ-осложнений при использовании

этого препарата существенно меньше, чем при приеме н-

НПВП. Однако риск ЖКТ-кровотечений и перфораций на

фоне применения мелоксикама в дозе 15 мг не отличается

от такового диклофенака. По данным метаанализа 28 РКИ

(n=21 310), частота серьезных ЖКТ осложнений для мело-

ксикама 7,5 и 15 мг и диклофенака составила 0,03; 0,2 и 0,15

эпизодов на 100 пациентов-лет [153]. Не подтверждают низ-

кий риск ЖКТ-осложнений при использовании мелоксика-

ма и данные популяционных исследований (см. выше).

Хотя хорошая переносимость ацеклофенака и нимесу-

лида в сравнении с традиционными НПВП не вызывает

сомнений, тем не менее нет хорошо организованных РКИ,

которые подтверждали бы преимущество этих препаратов

перед н-НПВП в отношении развития ЖКТ-кровотечений

и перфораций. 

Выбор наименее опасных в отношении 
ССС-осложнений НПВП

По данным многочисленных клинических и эпиде-

миологических исследований, наименьший кардиоваску-

лярный риск имеет напроксен. Это подтверждают данные

недавно опубликованного метаанализа 31 РКИ (суммарно

116 429 больных), в которых изучали кардиоваскулярную

безопасность н-НПВП (напроксена, диклофенака, ибу-

профена) и с-НПВП (целекоксиба, эторикоксиба, луми-

рококсиба и рофекоксиба), контролем служило ПЛ. Кри-

терием оценки являлась частота эпизодов ИМ, инсульта и

смерти из-за кардиоваскулярных причин. Суммарный

риск этих осложнений (число нефатальных ИМ + нефа-

тальных инсультов + всех случаев гибели из-за кардиова-

скулярных катастроф) был наиболее низким для напрок-

сена [154] (рис. 2).

Аналогичные данные получены при метаанализе 

25 популяционных исследовании, проведенных в 18 неза-

висимых популяциях и представляющих индивидуаль-

ный риск кардиоваскулярных осложнений при использо-

вании различных НПВП. Критерием оценки стала часто-

та фатального и нефатального ИМ, развитие которого за-

фиксировано примерно у 100 000 пациентов. Для напрок-

сена, как и ожидалось, был показан наименьший риск:

ОШ -1,06 (0,94–1,2) [155] (рис. 3). 

Медикаментозная профилактика осложнений, 
связанных с приемом НПВП

Риск осложнений может быть существенно снижен при

использовании медикаментозной профилактики. Основным

средством контроля побочных эффектов НПВП со стороны

верхних отделов ЖКТ являются ИПП [46, 47, 137, 138]. В на-
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Риск осложнений       ЖКТ                                                                                     ССС

Таблица 6. О с н о в н ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  Н П В П - а с с о ц и и р о в а н н ы х  о с л о ж н е н и й

Высокий

Умеренный

Низкий

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные
кровотечением или перфорацией); ЖКТ-кровоте-
чение или перфорация в анамнезе; прием низких
доз аспирина как антиагрегантного средства 
(<250 мг/сут) или любых иных антитромботиче-
ских средств и/или антикоагулянтов

Пожилой возраст (≥65 лет), диспепсия, курение,
прием ГК, инфицированность H. pylori

Отсутствие факторов риска

Без подсчета SCORE:
ИБС, ИМ, ИИ/ТИА в анамнезе, ХСН, СД 2-го типа, ХБП

С подсчетом SCORE:
SCORE ≥5%

SCORE 1–4%

SCORE <1% и отсутствие заболеваний ССС

Примечание. ГК – глюкокортикоиды; ТИА – транзиторная ишемическая атака.



стоящее время не вызывает сомнений

способность этого класса гастропроте-

кторов снижать частоту развития язв,

ЖКТ-кровотечения и диспепсии, су-

щественно улучшая субъективную пе-

реносимость НПВП. 

Однако ИПП следует использо-

вать лишь при наличии четких показа-

ний, поскольку они имеют собствен-

ные «класс-специфические» побоч-

ные эффекты – повышение риска воз-

никновения кишечных инфекций,

пневмонии, прогрессирования остео-

пороза и т. д. [156] 

Возможности медикаментозной

профилактики кардиоваскулярных ос-

ложнений, связанных с приемом

НПВП, ограничены. Ранее с этой це-

лью предлагалось использовать низкие

дозы аспирина (НДА). Однако, как по-

казывают данные последних исследо-

ваний, НДА недостаточно эффектив-

ны для первичной профилактики кар-

диоваскулярных катастроф (т. е. у лиц,

не имевших ранее ИМ и инсульта).

При этом комбинация НПВП и НДА

резко повышает риск кровотечений

[157–159]. Поэтому назначать НДА с

профилактической целью пациентам с

умеренным или относительно высо-

ким кардиоваскулярным риском для

снижения дополнительной опасности,

связанной с приемом НПВП, нецеле-

сообразно. Если же больному требует-

ся прием НДА в связи с перенесенным

ИМ или инсультом, то использование

НПВП в этой ситуации противопока-

зано из-за крайне высокого кардиова-

скулярного риска. 

Следует помнить, что НПВП мо-

гут вступать с аспирином в негативное

взаимодействие, что определяется их

сродством к единой фармакологиче-

ской «мишени» – ЦОГ1 тромбоцитов

[102–105]. Эта проблема четко обо-

значена для ряда н-НПВП (прежде

всего, ибупрофена), но не для с-

НПВП: поскольку в терапевтических

дозах они не блокируют ЦОГ1, у них

не может быть конкурентного антаго-

низма с НДА [97]. Исходя из этого ряд

экспертов считает, что в случае необ-

ходимости назначения НПВП боль-

ным, нуждающимся в приеме НДА,

наиболее целесообразно использовать коксибы [160].

У пациентов, нуждающихся в приеме НПВП и имею-

щих очень высокий риск ЖКТ-осложнений (осложненные

язвы или сочетание язвенного анамнеза и приема НДА), 

с-НПВП необходимо комбинировать с ИПП. Такая комби-

нация считается более безопасной, чем комбинация н-

НПВП и ИПП [50, 51]. Это подтверждают данные двух мас-

штабных РКИ VENUS и PLUTO, в которых изучали эффек-

тивность ИПП эзомепразола. В этих работах 1469 больных,

имеющих высокий риск ЖКТ-осложнений и не инфициро-

ванных H. pylori, в течение 6 мес принимали н-НПВП или ко-

ксибы в комбинации с эзомепразолом или ПЛ. Согласно полу-

ченным данным, эзомепразол в дозе 20 и 40 мг/сут эффектив-

но предупреждал появление язв желудка и/или двенадцати-
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Рис. 1. Риск развития ЖКТ-кровотечения при использовании различных НПВП
(метаанализ 28 популяционных исследований) [150]

Напроксен       Кетопрофен     Мелоксикам       Диклофенак      Ибупрофен      Целекоксиб     Ацеклофенак

1,431,45
1,8

3,3
3,5

3,9
4,1

Рис. 2. Суммарный риск осложнений со стороны ССС (нефатальный ИМ + нефа-
тальный инсульт + гибель от кардиоваскулярных осложнений) при использовании

различных НПВП: метаанализ 31 РКИ (n=116 429) [154]

Напроксен

Целекоксиб

Эторикоксиб

Диклофенак

Ибупрофен 

1,22 

1,43

1,55

1,6

2,26

ОШ

Рис. 3. Риск развития ИМ у лиц, принимавших различные НПВП (данные метаана-
лиза 25 популяционных исследований) [155]

ОШ

Напроксен

Целекоксиб

Ибупрофен 

Мелоксикам

Диклофенак

Индометацин

Эторикоксиб

1,06

1,12

1,14

1,25

1,38

1,4

1,97

ОШ



перстной кишки, при этом число пациентов, у которых раз-

вилось данное осложнение, было достоверно большим сре-

ди получавших н-НПВП + ИПП (суммарно 6,5%), чем сре-

ди получавших коксибы + ИПП (суммарно 2,7%) [161].

Преимущество комбинации коксиба и ИПП в сравне-

нии с коксибом без ИПП подтвердило следующее РКИ, в

котором участвовал 441 пациент с серьезным ЖКТ-крово-

течением в анамнезе. В этом клиническом испытании боль-

ные в течение 12 мес получали целекоксиб 400 мг/сут или

целекоксиб 400 мг/сут + эзомепразол 20 мг. Рецидив крово-

течения возник у 8,9% больных, принимавших только целе-

коксиб, и ни у кого среди получавших комбинированную

терапию (p<0,001) [162].

Основные положения, касающиеся профилактики 
осложнений, связанных с приемом НПВП

1. Основной метод профилактики – учет факторов

риска и назначение более безопасных НПВП (A).

2. Дополнительным методом профилактики ослож-

нений со стороны верхних отделов ЖКТ является назна-

чение ИПП (A). 

3. Не следует назначать НДА или другие антитром-

ботические/антикоагулянтные средства для профилак-

тики кардиоваскулярных осложнений, связанных с при-

емом НПВП, пациентам, не имевшим в анамнезе ИМ

или ИИ (B).

4. Не существует эффективных медикаментозных

методов нефро- и гепатопротекции для снижения риска

НПВП-ассоциированных осложнений. 

Основные положения, характеризующие безопасность 
отдельных НПВП (данные РКИ и соответствующего 

метаанализа)

1. Целекоксиб имеет наименьший риск развития

ЖКТ-кровотечений, язв, диспепсии и ЖДА, в том числе

у больных с факторами риска (1a). 

2. Эторикоксиб снижает риск развития диспепсии и

бессимптомных язв, но не ЖКТ-кровотечений, в том

числе из дистальных отделов ЖКТ (1a). 

3. Ацеклофенак, мелоксикам и нимесулид реже вы-

зывают диспепсию (1a) и бессимптомные язвы (2c). Риск

развития ЖКТ-кровотечений при использовании мело-

ксикама 15 мг/сут сопоставим с таковым диклофенака 

(1a). Риск развития ЖКТ-кровотечений при использова-

нии ацеклофенака и нимесулида не изучен. 

4. Напроксен и целекоксиб в меньшей степени спо-

собствуют дестабилизации АГ (1a).

5. Напроксен не повышает риск гибели от кардиова-

скулярных причин (2a).

Алгоритм назначения НПВП
Рациональная терапия НПВП должна строиться на ос-

новании учета приведенных выше факторов риска, при

этом следует учитывать преимущества отдельных предста-

вителей этой лекарственной группы в отношении перено-

симости и безопасности, а также возможности медикамен-

тозной профилактики.

Имеются три основных сценария применения НПВП:

• низкая вероятность развития осложнений – отсутст-

вие факторов риска со стороны ЖКТ и SCORE=0. Можно

использовать любые НПВП.

• Умеренная вероятность развития осложнений – нали-

чие «неглавных» факторов риска ЖКТ-осложнений и

SCORE=1–4. Показано использование наиболее безопасных

НПВП без дополнительной профилактики или других НПВП

на фоне медикаментозной профилактики осложнений.

• Высокая вероятность осложнений – наличие «глав-

ных» факторов риска ЖКТ-осложнений и SCORE ≥5. Реко-

мендуется применение наиболее безопасных для ЖКТ или

ССС препаратов, обязательно в сочетании с активной меди-

каментозной профилактикой.

Конечно, подходы к профилактике НПВП-ассоцииро-

ванных осложнений должны быть дифференцированными.

Так, очень высокий риск кардиоваскулярных осложнений

(наличие ИБС, перенесенный ИМ или инсульт, ХСН ≥2

NYHA) следует рассматривать как противопоказание для

использования любых НПВП. В этой ситуации обезболива-

ющая терапия должна основываться на применении альтер-

нативных анальгетиков, таких как комбинация парацетамо-

ла и опиоидов, локальное применение НПВП и ГК (послед-

них в виде внутри- и околосуставных инъекций). При уме-

ренном риске, например наличии диспепсии и уровне

SCORE 1–4, имеются широкие возможности для выбора

более «мягких» НПВП, которые в этом случае предпочти-

тельнее н-НПВП. 

Ориентируясь на представленные данные, может быть

использован следующий алгоритм назначения НПВП в за-

висимости от выраженности риска (табл. 6).
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Таблица 6. А л г о р и т м  н а з н а ч е н и я  Н П В П

низкий 

умеренный

высокий

Избегать назначения 
любых НПВП

* – ИМ или ИИ/ТИА в анамнезе, ИБС, СД 2-го типа с поражением органов-«мишеней», ХСН≥ 2 NYHA.

НПВП с наименьшим кардиоваскуляр-
ным риском: напроксен, целекоксиб, ке-
топрофен, низкие дозы ибупрофена
(≤1200 мг/сут)

Напроксен + ИПП или целекоксиб

Целекоксиб + ИПП

Любые НПВП

н-НПВП + ИПП, с-НПВП

Целекоксиб или эторикоксиб + ИПП

ЖКТ                                                                             ССС
риск осложнений

Риск осложнений     низкий                                                             умеренный-высокий                                            очень высокий*
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В современной ревматологии одновременно применяется большое число классификационных критериев спондилоартрита (СпА)

при почти полном отсутствии диагностических критериев. Это создает ряд проблем, из которых наиболее важными предста-

вляются две: частое использование в реальной клинической практике классификационных критериев для установления диагно-

за; возможность констатации разных нозологических форм СпА у одного пациента при одной и той же клинической картине. 

Цель исследования – изучение особенностей диагностики СпА и применения классификационных критериев в клинической практике. 

Материал и методы. В исследование включено 119 пациентов с установленным диагнозом анкилозирующего спондилита (АС), псо-

риатического артрита (ПсА), недифференцированного аксиального или периферического спондилоартрита (СпА). У пациентов оп-

ределяли соответствие клинической картины модифицированным Нью-Йоркским критериям, критериям Европейской группы по

изучению СпА (European Spondyloarthropathy Study Group – ESSG), критериям Amor, критериям ASAS (Assessment of Spondyloarthritis

International Society) для аксиального и периферического СпА, соответствие Российской версии модифицированных Нью-Йоркских

критериев критериям CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis) для ПсА. 

Результаты. 63 пациента наблюдались лечащими врачами с диагнозом АС (М45), 44 – ПсА (М07.0–07.3), 8 – недифференциро-

ванного СпА (M46.9), 4 – аксиального нерентгенологического СпА (M46.8). АС был диагностирован лечащими врачами у 10 пациен-

тов, не соответствующих модифицированным Нью-Йоркским критериям, но подходящих под критерии ASAS для аксиального

СпА. 21 пациент с диагнозом ПсА соответствовал одновременно и критериям CASPAR, и модифицированным Нью-Йоркским кри-

териям, что позволяло установить в этих случаях диагноз АС.

Критериям Amor удовлетворял 81 (68,0%) из 119 больных, критериям ESSG – 98 (82,3%) пациентов, критериям ASAS для аксиаль-

ного СпА – 91 (76,5%), критериям ASAS для периферического СпА – 18 (15,1%), модифицированным Нью-Йоркским критериям – 76

(63,8%), Российской версии модифицированных Нью-Йоркских критериев – 88 (73,9%), критериям CASPAR – 42 (32,3%). «Пересе-

чения» критериев не наблюдалось только у 5 пациентов, ≥2 критериям соответствовали 113 (94,9%) больных, ≥3 критериям – 96

(80,7%), ≥4 критериям – 81 (68,1%), ≥5 критериям – 66 (55,5%), 6 критериям – 18 (15,1%). 

Заключение. Большинство пациентов со СпА соответствуют ≥2 классификационным критериям, что часто дает возможность

у одного и того же пациента констатировать наличие ≥2 нозологических форм. Это указывает на необходимость разработки ди-

агностических критериев, позволяющих четко разграничить различные формы СпА в условиях клинической практики.

Ключевые слова: спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; псориатический артрит; классификационные критерии.
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Diagnosis of spondyloarthritis: should we need new criteria?
Gaidukova I.Z., Akulova A.I., Aparkina A.V., Rebrov A.P.

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saratov, Russia

112, Bolshaya Sadovaya St., Saratov 410012

A large number of classification criteria for spondyloarthritis (SpA) are simultaneously used in modern rheumatology in the almost complete

absence of diagnostic criteria. This poses a number of problems, among which there are two most important ones: 1) the frequent use of classi-

fication criteria to make a diagnosis in real clinical practice; 2) the possibility of stating different nosological entities of SpA in one patient in

the presence of the same clinical picture.

Objective: to investigate the specific features of the diagnosis of SpA and the use of its classification criteria in clinical practice.      

Subjects and methods. The investigation enrolled 119 patients with the established diagnosis of ankylosing spondylitis (AS), psoriatic arthritis

(PsA), undifferentiated axial or peripheral SpA. Whether their clinical picture complied with the modified New York criteria, the European

Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) criteria, the Amor criteria, and the Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS)

classification criteria for axial and peripheral SpA and whether the Russian version of the modified New York criteria complied with the

Classification criteria of Psoriatic ARthritis (CASPAR) were determined in the patients.   

Results. Sixty-three patients diagnosed with AS (M45), 44 with PsA (M07.0-07.3), 8 with undifferentiated SpA (M46.9), and 4 with nonradi-

ographic axial SpA (M46.8) were followed up by attending physicians. The latter diagnosed AS in 10 patients who met the ASAS criteria for

axial PsA but not the modified New York criteria. Twenty-one patients diagnosed as having PsA simultaneously met both the CASPAR criteria

Д и а г н о с т и к а  с п о н д и л о а р т р и та :  
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Спондилоартрит (СпА) – группа хронических воспали-

тельных заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов

неуточненной этиологии, характеризующихся общими кли-

ническими, рентгенологическими и генетическими особен-

ностями. Для СпА характерны частое вовлечение в воспали-

тельный процесс крестцово-подвздошных сочленений, по-

звоночника, наличие периферического моно- или олигоар-

трита, серонегативность по ревматоидному фактору (РФ),

отсутствие ревматоидных узелков, семейные случаи заболе-

вания, ассоциация с носительством HLA-B27-антигена, не-

редкое развитие энтезитов, типичные внесуставные прояв-

ления (увеит, поражение кожи и слизистых оболочек, вос-

палительные заболевания кишечника и т. д.) [1]. Основны-

ми заболеваниями, относящимися к СпА, являются: анки-

лозирующий спондилит (АС, болезнь Бехтерева), псориати-

ческий артрит (ПсА), реактивный артрит, артрит, ассоции-

рованный с воспалительными заболеваниями кишечника

(ВЗК, болезнь Крона, язвенный колит), и недифференци-

рованный СпА [1]. Наиболее распространенное и наиболее

изученное заболевание группы этой – АС [2, 3].

Сегодня одновременно применяется большое число

классификационных критериев СпА при почти полном от-

сутствии диагностических критериев [2, 4]. Это создает ряд

проблем, из которых наиболее важными представляются

две: применение в реальной клинической практике класси-

фикационных критериев с диагностической целью; воз-

можность констатации разных нозологических форм СпА у

одного пациента при одной и той же клинической картине.

Часть критериев позволяет лишь зафиксировать наличие

СпА, но не определить его нозологическую форму согласно

МКБ-10, что делает неприменимыми данные критерии в

клинической практике (критерии Amor [5], критерии Евро-

пейской группы по изучению СпА – European

Spondyloarthropathy Study Group – ESSG [6], критерии 

ASAS – Assessment of Spondyloarthritis International Society –

для аксиального [7] или периферического [8] СпА). Другие

критерии позволяют уточнить нозологическую форму, но с

их помощью можно диагностировать заболевание только в

продвинутых стадиях, когда снижается возможность эффе-

ктивного лечения (модифицированные Нью-Йоркские

критерии АС) [9]. Несовершенство применяемых методов

диагностики СпА приводит к разногласиям в полученных

статистических данных, трудностям их интерпретации и в

целом – к отсутствию сопоставимых данных, позволяющих

изучать особенности течения, лечения и прогноза у боль-

ных СпА [10]. В связи с этим изучение особенностей приме-

нения различных критериев СпА является актуальной про-

блемой клинической практики.

Цель исследования – изучение особенностей диагно-

стики и возможностей применения классификационных

критериев СпА в клинической практике.

Материал и методы. В исследование включено 119 паци-

ентов, госпитализированных в ГУЗ «Областная клиническая

больница» (Саратов) в 2012–2014 гг. с диагнозами АС, ПсА,

недифференцированного СпА, аксиального или перифериче-

ского СпА. В исследование не включали пациентов с артрита-

ми, ассоциированными с ВЗК, поскольку эти больные на-

блюдаются в клинике гастроэнтерологии. Проводили опрос

пациентов с помощью «Электронной карты обследования па-

циента со спондилоартритом – ЭКОП» (рационализаторское

предложение № 2909 от 20.12.2012), включающей основные

показатели, необходимые для установления диагноза и даль-

нейшего наблюдения, рекомендованные национальными и

международными организациями [11]. Проанализированы

истории болезни пациентов и амбулаторная документация.

На основании полученной информации рассмотрено соответ-

ствие каждого случая модифицированным Нью-Йоркским

критериям [9], критериям ESSG [6], критериям Amor [5], кри-

териям ASAS для аксиального [7] и периферического [8] СпА,

соответствие Российской версии модифицированных 

Нью-Йоркских критериев [12] критериям CASPAR

(Classification criteria for Psoriatic Arthritis) для ПсА [13].

Статистическую обработку данных осуществляли с ис-

пользованием программ Microsoft Office Exсel 2007

(Microsoft Corp., США), SPSS17.

Все пациенты дали письменное информированное сог-

ласие на участие в исследовании. Исследование одобрено

этическим комитетом ГБОУ ВПО «Саратовский государст-

венный медицинский университет им. В.И. Разумовского»

Минздрава России.

Результаты. При анализе историй болезни установлено,

что 63 (52,9%) пациентам лечащим врачом был установлен

диагноз АС (код по МКБ-10 – M45), 44 (36,1%) – ПсА

(M07.0, M07.1, M07.2, M07.3), 8 (6,7%) – недифференциро-

ванного СпА (M46.9), 4 (3,3%) – аксиального нерентгено-

логического СпА (M46.8). Характеристика пациентов,

включенных в исследование, представлена в табл.1.

Интересно, что 10 из 63 пациентов с диагнозом АС не

соответствовали модифицированным Нью-Йоркским кри-

териям АС, т. е. не имели рентгенологического сакроилии-
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and the modified New York criteria, which could establish the diagnosis of AS in these cases.   

Eighty-one (68.0%) out of the 119 patients met the Amor criteria; 98 (82.3%) patients, the ESSG criteria; 91 (76.5%), the ASAS criteria for

axial SpA; 18 (15.1%), the ASAS criteria for peripheral SpA; 76 (63.8%), the modified New York criteria; 88 (73.9%), the Russian version of

the modified New York criteria; 42 (32.3%), the CASPAR criteria. No intersection of criteria was observed in only 5 patients; 113 (94.9%)

patients met ≥2 criteria; 96 (80.7%), ≥3 criteria; 81 (68.1%), ≥4 criteria; 66 (55.5%), simultaneously ≥5 criteria; and 18 (15.1%), simulta-

neously 6 criteria.

Conclusion. Most patients with SpA meet ≥2 classification criteria, which gives the chance to state ≥2 nosological entities in the same patient.

This demonstrates the elaboration of diagnostic criteria that can make a clear distinction between different forms of SpA in clinical practice.

Key words: spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; psoriatic arthritis; classification criteria.          
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та, диагноз был установлен лечащими врачами на основа-

нии критериев ASAS для аксиального СпА, а 21 пациент с

ПсА одновременно соответствовал критериям АС (рис.1).

Обследование на носительство HLA-B27-антигена прове-

дено 20 (16,8%) из 119 пациентов, из них у 19 (95%, n=20) по-

лучен положительный результат. Магнитно-резонансная то-

мография (МРТ) крестцово-подвздошных сочленений выпол-

нена 13 (11%) из 119 пациентов, при этом в 8 (61,5%) случаях

выявлен сакроилиит. Рентгенография крестцово-подвздош-

ных сочленений проведена 102 (85,7%) из 119 пациентов.

Критериям Amor соответствовал 81 (68,1%) пациент,

критериям ESSG – 98 (82,4%), критериям ASAS для акси-

ального СпА – 91 (76,5%), критериям ASAS для перифери-

ческого СпА – 18 (15,1%), модифицированным Нью-Йорк-

ским критериям – 76 (63,8%), Российской версии модифи-

цированных Нью-Йоркских критериев – 88 (73,9%) и кри-

териям CASPAR – 42 (32,3%; рис. 2).

Установлено, что ≥2 критериям соответствовали 

113 (94,9%) больных, ≥3 критериям – 96 (80,7%), ≥4 критери-

ям – 81 (68,1%), ≥5 критериям – 66 (55,5%), 6 критериям –

18 (15,1%; рис. 3).

Исключительно 1 критерию соответствовали только 

6 (5,0%) пациентов: 2 больных с диагнозом недифференци-

рованного СпА удовлетворяли критериям ESSG, еще 3 па-

циента с недифференцированным СпА – критериям ASAS

для периферического артрита и 1 больной с диагнозом ак-

сиального нерентгенологического СпА – критериям ASAS

для аксиального СпА.

Сочетание только 2 критериев наблюдалось у 17 (18,3%)

больных. Чаще встречалось сочетание критериев CASPAR и

ASAS для периферического СпА (6 случаев), реже – Рос-

сийской версии модифицированных Нью-Йоркских крите-

риев и критериев ASAS для аксиального СпА (3 случая),

критериев CASPAR и ESSG (3 случая), критериев Amor и

ESSG (2 случая). Отмечено по 1 случаю сочетания критери-

ев ESSG и Российской версии модифицированных Нью-

Йоркских критериев, критериев Amor и CASPAR, критери-

ев ASAS для периферического СпА и ESSG.

Одновременно 3 критериям соответствовали 15 (12,6%)

пациентов. Сочетание критериев распределилось следую-

щим образом: критерии Amor, ASAS для аксиального СпА и

Российская версия модифицированных Нью-Йоркских

критериев (2 случая); критерии Amor, ESSG и CASPAR 

(5 случаев); критерии CASPAR, ASAS для периферического

СпА и критерии Amor (2 случая); критерии CASPAR, ASAS

для периферического СпА и ESSG (3 случая); Российская

версия модифицированных Нью-Йоркских критериев в 

2 случаях сочеталась с критериями ASAS для аксиального

СпА и ESSG, у 1 пациента были одновременно применимы

критерии Amor, ESSG и ASAS для периферического СпА.

Одновременно 4 критериям удовлетворяли 15 (12,6%)

больных. В подавляющем большинстве случаев это было со-

четание критериев ESSG, ASAS для аксиального СпА, мо-

дифицированных Нью-Йоркских критериев и их Россий-

ской версии – 9 случаев из 15.

Одновременно под 5 критериев подходили 45 (37,8%)

пациентов. 44 пациента соответствовали всем изучаемым

критериям, кроме критериев CASPAR и ASAS для перифе-

рического СпА. Один больной соответствовал всем крите-
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Характеристика пациентов                                    Показатель

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в ,
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  (M ± δ)

АС:
число больных
мужчины/женщины
возраст, годы 
длительность заболевания, годы

ПсА: 
число больных
мужчины/женщины
возраст, годы 
длительность заболевания, годы

Недифференцированный СпА:
число больных
мужчины/женщины
возраст, годы 
длительность заболевания, годы

Аксиальный нерентгенологический СпА:
число больных
мужчины/женщины
возраст, годы 
длительность заболевания, годы

Всего больных
мужчины/женщины
возраст, годы 
длительность заболевания, годы

63
41/22
40,62±10,45
12,94±9,27

44
23/21
46,81±11,71
11,84±12,21

8
5/3
30±6,74
3,12±2,59

4
1/3
27,33±5,13
10±7,55

119
70/49
41,73±11,72
12,94±10,56

Рис. 1. Пациентка, одновременно отвечавшая критериям АС
и ПсА (а–г). Дебют воспалительной боли в спине в возрасте
28 лет, формирование анкилоза позвоночника, ограничение

подвижности в шейном и поясничном отделах позвоночника
во всех плоскостях, ограничение экскурсии грудной клетки до
1 см, двусторонний сакроилиит IV стадии, РФ (–), псориаз
на момент осмотра, отягощенная наследственность по псо-
риазу, носительство HLA-B27-антигена. В анамнезе – арт-

рит голеностопных суставов, дактилит пальцев стоп

а б

в г



риям, кроме Нью-Йоркских критери-

ев и критериев ASAS для перифериче-

ского СпА, т. е. имел псориаз, боль

воспалительного характера, дополни-

тельные признаки СпА и сакроилиит

по данным МРТ.

В 21 (17,6%) случае пациенты соот-

ветствовали 6 критериям одновремен-

но, всем критериям, кроме ASAS для

периферического СпА. Это были боль-

ные ПсА (спондилоартритический ва-

риант), имеющие рентгенологический

сакроилиит и воспалительную боль в

спине на момент обследования.

Обсуждение. В отечественной ли-

тературе первое описание особенно-

стей АС, выделившее его из клиники

остеохондроза, принадлежит В.М. Бех-

тереву, в Европе – А. Штрюмпелю и

П. Мари [3]. С этого момента в ревма-

тологии начинается поиск признаков,

которые могут явиться основой диаг-

ностики АС. Требовалось разработать

диагностический алгоритм, дающий

ответ на вопрос: какой больной перед

врачом – с АС или с дегенеративно-

дистрофическим поражением осевого

скелета? В течение полувека происходило накопление зна-

ний об особенностях болезни Бехтерева, и в 1961 г. были со-

зданы первые критерии диагностики АС (Римские крите-

рии) [14]. Они включали в себя клинические и рентгеноло-

гические признаки, причем сакроилиит учитывался незави-

симо от стадии процесса. Диагноз устанавливали при нали-

чии 1 рентгенологического критерия в сочетании с 1 клини-

ческим признаком или при наличии 4 клинических крите-

риев. В 1966 г. на основе Римских критериев были созданы

Нью-Йоркские критерии, в которых уже большее значение

уделялось боли в нижней части спины (поясничному отделу

и крестцово-подвздошным сочленениям) и из которых вви-

ду низкой специфичности был исключен ирит, включены

только достоверные стадии сакроилиита (стадия II с двух

сторон или стадия III–IV с одной стороны). С течением вре-

мени Нью-Йоркские критерии претерпели ряд изменений:

была более точно описана клиническая картина воспали-

тельной боли в спине (длительность >3 мес, уменьшение

при движении, ночной характер). В настоящее время ис-

пользуются критерии 1984 г. [9].

В 70-е годы XX в. стало очевидным, что АС является не

единственным серонегативным СпА, а после детального

изучения случаев серонегативного ревматоидного артрита

(РА) была выделена группа заболеваний – «серонегатив-

ные спондилоартриты», – объединенная общими клини-

ческими признаками, такими как частое поражение позво-

ночника и крестцово-подвздошных сочленений, асиммет-

ричный артрит периферических суставов, энтезит, отсут-

ствие подкожных узелков, семейная предрасположен-

ность. Позднее наследственная предрасположенность бы-

ла объяснена тесной ассоциацией между СпА и носитель-

ством антигена гистосовместимости HLA-B27 и др. [3]. 

В это время разрабатываются критерии диагностики ПсА,

который рассматривается уже как самостоятельная нозо-

логическая форма и окончательно «отделен» от РА. Для

диагностики ПсА применяются отдельные критерии, из

которых наиболее популярными становятся критерии

Moll, Wright, а затем критерии Mathies (1974), в России не-

сколько позже разрабатываются и начинают применяться

критерии Э.Р. Агабабовой и соавт. (1989) [15–17]. Указан-

ные критерии ПсА, как и описанные выше критерии СпА,

включают рентгенологический сакроилиит и подразумева-

ют обязательное наличие у пациента псориатического по-

ражения кожи или ногтей.

В 90-е годы XX в. пришло понимание, что больные со

СпА длительно наблюдаются с диагнозом остеохондроз,

поскольку не существует инструментов для ранней диаг-

ностики СпА. Как следствие начинают разрабатываться

классификационные критерии для всей группы СпА. 

В 1991 г. были созданы критерии ESSG [6], которые вклю-

чают клиническую, анамнестическую и рентгенологиче-

скую составляющие. Разработанные практически одно-

временно критерии D. Amor учитывают не только клини-

ческие и рентгенологические признаки, но и данные анам-

неза, генетический фон, ответ на лечение [8]. Они позво-

ляют оценить достоверность диагноза в баллах. В различ-

ных исследованиях эти критерии показали высокую чувст-

вительность (79–87%) в какой-то мере за счет снижения

специфичности (87–90%). Они дают лучшие результаты

при диагностике ранних случаев заболевания, чем крите-

рии ESSG [18]. Недостатком критериев Amor и ESSG счи-

тают низкую чувствительность у пациентов с небольшой

давностью заболевания (до 1 года), а также со стертыми и

моносимптомными формами СпА, когда единственным

проявлением болезни на протяжении многих лет является

олигоартрит или увеит [18]. Эти критерии позволяют кон-

статировать только наличие СпА без уточнения его нозо-

логической принадлежности.
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Рис. 2. Относительное число (в %) пациентов, соответствовавших тем или иным
классификационным критериям СпА. ASAS axSpA – критерии ASAS для аксиального
СпА (2009), ASAS perSpA – критерии ASAS для периферического СпА (2011), mNY –
модифицированные Нью-Йоркские критерии для АС (1984). Остальные пояснения –

в тексте
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Рис. 3. Относительное число (в %) пациентов, соответствовавших одновременно
нескольким критериям
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Все критерии, разработанные в XX в., включают в себя

рентгенологические изменения крестцово-подвздошных

сочленений – признак, появляющийся в продвинутых ста-

диях болезни, когда возможности для достижения клинико-

лабораторной ремиссии и предотвращения структурных по-

вреждений опорно-двигательного аппарата существенно

ограничены [19].

В связи с этим следующим этапом диагностики СпА

явилась разработка классификационных критериев СпА с

применением методов раннего выявления сакроилиита

(МРТ) и/или генетического анализа (определение носи-

тельства HLA-B27) [7, 8, 10, 12]. В 2006 г. появляются клас-

сификационные критерии CASPAR [13], отличием которых

явилось отсутствие сакроилиита как критерия диагностики

ПсА, принципиальным было исключение псориатического

поражения кожи у пациента как обязательного критерия

(достаточным считалось наличие отягощенной наследст-

венности по псориазу). Следующими критериями, в кото-

рых диагностика основана не только на наличии визулизи-

рующей, но и генетической составляющей, стали критерии

ASAS. Группой ASAS была предложена концепция СпА, со-

гласно которой все СпА следует делить на аксиальную (с

преимущественным поражением осевого скелета) и пери-

ферическую формы. Были разработаны критерии ASAS для

преимущественно аксиального и периферического СпА,

отличавшиеся хорошим балансом чувствительности

(77,8%) и специфичности (82,9%) [8]. Несомненным досто-

инством этих критериев следует считать возможность ран-

ней диагностики и раннего лечения СпА. В нашей стране в

2014 г. с целью оптимизации ранней диагностики СпА бы-

ло предложено внести изменения в модифицированные

Нью-Йоркские критерии: было изменено определение вос-

палительной боли в спине и включена МРТ как метод диаг-

ностики сакроилиита [13]. Критерии опробованы на Рос-

сийской когорте больных и показали высокую чувствитель-

ность у пациентов с небольшой длительностью болезни (<5

лет) [13]. Вместе с тем Российские критерии серьезно изме-

нили общую концепцию, так как позволяют рассматривать

любого пациента с воспалительной болью в спине и сакро-

илиитом как пациента с АС.

Вопрос, насколько правомерным является объедине-

ние всех форм СпА в две группы (аксиальный и перифери-

ческий СпА, как рекомендовано критериями ASAS) или в

одну группу (АС, как рекомендуют Российские модифици-

рованные Нью-Йоркские критерии), до настоящего вре-

мени не решен. Сторонники концепции объединения СпА

в одну нозологическую форму указывают на равную эффе-

ктивность современных лекарственных средств у больных

с нерентгенологическими формами СпА и у больных с

продвинутыми формами болезни (АС), на частую транс-

формацию нерентгенологического сакроилиита в рентге-

нологический [19–22]. Противники объединения нозоло-

гических форм отмечают, что эффективность одних и тех

же препаратов не может быть аргументом в пользу опреде-

ления нозологической формы. Так, в ревматологии при

многих системных заболеваниях соединительной ткани

эффективны глюкокортикоиды, что не делает разные за-

болевания одним [23]. Прогрессирование сакроилиита не

может быть критерием объединения разных нозологиче-

ских форм. В противном случае то, что большую часть

больных СпА составляют больные АС, приведет к ликви-

дации более редких нозологических форм, протекающих с

сакроилиитом. Очевидно, что все пациенты с продвинуты-

ми рентгенологическими стадиями СпА прошли через

ранние, нерентгенологические, стадии заболевания. Вме-

сте с тем не очевидно, что все пациенты с нерентгенологи-

ческими стадиями заболевания перейдут в рентгенологи-

ческую стадию. Концепция объединения СпА под эгидой

одной нозологической формы АС, или аксиального СпА,

поставила под сомнение существование таких нозологиче-

ских форм, как ПсА, артрит, ассоциированный с ВЗК, или

реактивные артриты. Вместе с тем больные с указанными

нозологическими формами требуют лечения, отличающе-

го от лечения АС: например, при артритах, ассоциирован-

ных с ВЗК, не может быть применен этанерцепт, при ПсА

можно с успехом использовать такие болезнь-модифици-

рующие средства, как метотрексат, реактивные артриты

требуют наблюдения за персистенцией инфекционного

агента и лечения инфекции т. д. [15]. Более того, различ-

ные формы СпА имеют разный прогноз для течения забо-

левания (например, ПсА может протекать с длительными

спонтанными ремиссиями) и жизни пациентов. Так, сер-

дечно-сосудистый риск при ПсА определяется частой ас-

социацией болезни с ожирением, сахарным диабетом, дис-

липидемией и артериальной гипертензией, что не было

показано для АС [24, 25]. Качество жизни и прогноз у

больных ПсА связаны не только с поражением опорно-

двигательного аппарата, но и с изменениями кожи, кото-

рые не могут не учитываться при лечении пациентов. Жиз-

ненный прогноз при артритах, ассоциированных с ВЗК,

зависит в большей степени от поражения кишечника, чем

от поражения опорно-двигательного аппарата. К тому же

течение и прогноз заболевания при СпА определяются ге-

нетически [26]. Тем не менее сегодня высказываются мне-

ния, отрицающие факт существования ПсА [27]. Опти-

мальным способом разработки грамотной стратегии веде-

ния пациентов с ранними стадиями СпА и создания клас-

сификации вообще следует считать длительное наблюде-

ние за большой когортой пациентов и изучение особенно-

стей прогрессирования болезни. В современной ревмато-

логии исследований, которые могут показать, как проис-

ходит эволюция заболевания у пациентов с ранними ста-

диями СпА, пока немного.

В нашем исследовании отмечена возможность приме-

нения у одного и того же пациента от 2 до 6 критериев СпА.

Некоторые из них (критерии ESSG, Amor, ASAS) позволя-

ют ревматологу определиться с наличием у пациента СпА и

начать лечение согласно современным представлениям, но

не дают возможности установить нозологическую форму в

соответствии с МКБ. Как показал наш анализ, это приво-

дит к тому, что в части случаев при ранних стадиях СпА,

еще не соответствующих критериям АС, по МКБ присвае-

вается код АС, что нарушает однородность выборки боль-

ных АС и может приводить к погрешностям последующего

статистического анализа. В то же время ряд врачей ранние

СпА кодируют по МКБ как недифференцированный СпА

или как аксиальный СпА. Другие критерии (CASPAR, мо-

дифицированные Нью-Йоркские критерии) при возмож-

ности одновременного применения у одного пациента поз-

воляют врачу определить нозологическую форму, исходя из

собственных представлений. Так, в нашем исследовании

почти половина пациентов с диагнозом ПсА одновременно
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соответствовали критериям АС (по данным Т.В. Коротае-

вой [15], поражение позвоночника встречается у 25–70%

пациентов с ПсА). То, что наши пациенты были кодирова-

ны по МКБ как больные с ПсА, определяется традициями

конкретной клиники. В другом лечебном учреждении эти

пациенты могли бы рассматриваться как больные АС, что

существенно изменило бы представляемые нами данные,

на треть увеличив число больных АС и вдвое уменьшив

число больных ПсА [15]. Безусловно, диагностика сакрои-

лиита с помощью МРТ повышает чувствительность крите-

риев (Российская версия модифицированных Нью-Йорк-

ских критериев, критерии ASAS), вместе с тем неизвестно,

как при этом изменяется их специфичность.

В нашем исследовании критерии Amor и ESSG охва-

тывали большую часть пациентов с различными нозоло-

гиями в рамках СпА. Это согласуется с данными ряда ав-

торов [4–6, 14, 18], показавших, что критерии ESSG и

Amor охватывают весь спектр нозологий в рамках группы

СпА, включая больных с установленным диагнозом и па-

циентов с недифференцированным артритом. Хотя для

оценки повреждения опорно-двигательного аппарата в

данных критериях предлагается использовать только

рентгенографию, чувствительность критериев высока,

благодаря учету дополнительных клинических признаков

и симптомов. Высокой чувствительностью характеризу-

ются и критерии ASAS. По данным литературы, у некото-

рых групп больных критерии ASAS более чувствительны,

чем критерии Amor и/или ESSG (SPACE-cohort), у неко-

торых, наоборот (COSPA-cohort) [14]. При проведении

нашего анализа отмечено, что все три группы критериев

были применимы к большинству пациентов, хотя боль-

шая часть обследованных соответствовали критериям

ESSG. Это является следствием того, что большая часть

пациентов имели большую продолжительность болезни, а

значит, рентгенологические изменения успели сформиро-

ваться. Модифицированные Нью-Йоркские критерии ох-

ватывали группу пациентов с диагнозом АС и ПсА.

Критериям ASAS для периферического СпА соответст-

вовали всего 18 пациентов, в то время как больных, имевших

выраженные периферические симптомы, было гораздо

больше. Это демонстрирует еще один недостаток концепции

СпА – трудность выделения пациентов с аксиальной и пери-

ферической формами при наличии выраженных аксиальных

и периферических симптомов. По определению, пациенты,

имеющие на момент обследования наряду с периферически-

ми симптомами боль в спине воспалительного характера,

рассматриваются как больные с преимущественно аксиаль-

ным поражением, так как к ним не применимы критерии

ASAS для периферического СпА. Это приводит к недооцен-

ке порой более выраженного периферического компонента. 

В настоящей статье мы не обсуждали алгоритмы диаг-

ностики СпА, основанные на расчете положительного и

отрицательного отношения правдоподобия признаков, –

подходы, применимые исключительно в клинических ис-

следованиях. В клинической практике они занимают

слишком много времени. Подобное невнимание к данным

методам мы оправдываем тем, что, несмотря на их точ-

ность, усложнение диагностического алгоритма не всегда

полезно в клинической практике. В связи с этим вспоми-

наются слова Г.А. Захарьина, отметившего в клинических

лекциях 1895 г.: «Не следует смешивать диагностических

целей с семиотическими; не все то, что нужно для семио-

тика, нужно для диагноcта» [28].

Заключение. В настоящий момент большинство паци-

ентов со СпА соответствуют ≥2 классификационным крите-

риям, что часто позволяет у одного и того же пациента кон-

статировать наличие ≥2 нозологических форм. Это указы-

вает на необходимость разработки диагностических крите-

риев, которые бы позволяли в условиях клинической прак-

тики четко разграничить различные формы СпА.
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Цель исследования – изучение минеральной плотности костной ткани (МПК) поясничного отдела (ПО) позвоночника и шейки бед-

ренной кости (ШБК) у пациентов с ранним аксиальным спондилоартритом (СпА) и выявление ее связи с воспалительной активно-

стью заболевания.

Материал и методы. Обследовано 73 пациента в возрасте 18–45 лет с воспалительной болью в позвоночнике, длительностью не

менее 3 мес и не более 5 лет. Диагноз аксиального СпА был установлен в соответствии с критериями ASAS 2009 г. Для оценки ак-

тивности заболевания использовали индексы BASDAI и ASDAS СРБ, для оценки функционального статуса – BASFI. Обследование

включало: определение HLA-B27, рентгенографию таза и ПО позвоночника,  магнитно-резонансную томографию (МРТ) крестцо-

во-подвздошных суставов (КПС) и ПО позвоночника, тазобедренных суставов (ТБС, при наличии клинических признаков их пора-

жения), денситометрию ПО (LI–IV) позвоночника и ШБК. Учитывая молодой возраст пациентов, для оценки МПК использовали Z-

критерий. Снижением МПК считается значение Z-критерия ≤-2 стандартных отклонения (СО) хотя бы в одном из исследуемых

отделов.

Результаты. Медиана показателей Z-критерия составила: -0,7(-1.3;-0.3) СО для ШБК и -0,9(-1.6; -0.5) СО для ПО позвоночни-

ка. Снижение МПК хотя бы в одном исследуемом отделе выявлено у 13 (17,8%) больных: у 11 (15,1%) – в ПО, у 5 (6,8%) – в ШБК,

у 3 (4,1%) – в двух отделах. Не отмечено ассоциации между снижением МПК и возрастом, полом, активностью заболевания

(BASDAI, ASDAS), лабораторными показателями воспаления (СОЭ, СРБ). Установлена связь между наличием воспалительных из-

менений по данным МРТ в ПО позвоночника (МРТ-спондилит) и снижением МПК в том же отделе. МРТ-спондилит выявлен у 8

пациентов. Среди больных, имевших спондилит ПО, у 5 определялось снижение МПК в ПО позвоночника, у 3 были нормальные зна-

чения МПК. Из 65 пациентов, не имевших МРТ-спондилита ПО, снижение МПК в этом же отделе было у 6, а у остальных (n=59)

пациентов отмечались нормальные значения МПК в ПО позвоночника (р=0,0014).

Заключение. Выявлена ассоциация между наличием активных воспалительных изменений по данным МРТ в ПО позвоночника и

снижением МПК в этом же отделе аксиального скелета. Наши данные подтверждают гипотезу о том, что потеря костной мас-

сы в телах позвонков при раннем аксиальном СпА – результат локального воспаления. 

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; минеральная плотность костной ткани; спондилит; магнитно-резонансная

томография.
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Bone mineral density in patients with early axial spondyloarthritis 
Gubar E.E., Dubinina T.V., Demina A.B., Rumyantseva O.A., Urumova M.M., Shubin S.V., Godzenko A.A., Smirnov A.V., Glukhova S.I.,

Erdes Sh.F. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552

Objective: to study bone mineral density (BMD) of the lumbar spine (LS) and femoral neck (FN) in patients with early axial spondyloarthritis

(SpA) and to reveal its association with inflammatory disease activity.

Subjects and methods. Seventy-three patients aged 18–45 years with inflammatory back pain lasting at least 3 months and not more than 

5 years were examined. Axial SpA was diagnosed according to the 2009 ASAS criteria. BASDAI and ASDAS C-reactive protein (CRP) values

were used to estimate disease activity; BASFI was employed to evaluate functional status. The examination encompassed determination of

HLA-B27, X-ray of the pelvis and LS, magnetic resonance imaging (MRI) of sacroiliac joints, LS, and hip joints (in the presence of clinical

signs of their injuries), densitometry of LS (LI-IV) and FN. By taking into account the young age of patients, the Z-score was applied to meas-

ure BMD. The latter is considered lower if the Z-score is 1–2 standard deviations (SD) in at least one of the segments under study.

Results. The median Z-score was -0.7 (-1.3; -0.3) SD for FN and 0.9 (-1.6; -0.5) SD for LS. Reduced BMD in at least one of the segments
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Остеопороз (ОП) – заболевание скелета, для которого

характерны нарушение метаболизма костной ткани с преоб-

ладанием костной резорбции над процессами костеобразова-

ния, нарушение микроархитектоники, усиление хрупкости и

снижение прочности кости и повышение риска переломов

[1]. Частота ОП, а также механизм его развития у больных ан-

килозирующим спондилитом (АС) и другими формами спон-

дилоартрита (СпА) изучены недостаточно. По данным раз-

ных авторов [2], частота ОП у больных АС варьирует от 18,7

до 62%. При АС имеется корреляция между снижением МПК

в поясничном отделе (ПО) позвоночника и шейке бедренной

кости (ШБК) [3]. Потерю костной массы при СпА часто вы-

являют у пациентов с продвинутой стадией заболевания, т. е.

при рентгенологически подтвержденном диагнозе АС [4], ко-

гда ОП может быть обусловлен иммобилизацией. В то же

время было показано, что ведущим фактором ОП при АС яв-

ляется стойкая воспалительная активность [5, 6]. 

В основе патологических механизмов костной резорб-

ции при СпА лежит воспаление, более конкретно – дисба-

ланс в системе RANKL/OPG [7]. Важную роль в патогенезе

ОП при СпА играют провоспалительные цитокины, облада-

ющие способностью стимулировать резорбцию костной

ткани, такие как фактор некроза опухоли α (ФНОα) [8], ин-

терлейкин (ИЛ) 6 [8], ИЛ17 [9], ИЛ23 [9] и некоторые дру-

гие. Ингибиторы ФНОα, обладая противовоспалительным

эффектом, блокируют активацию остеокластов [8]. Показа-

но, что инфликсимаб [10, 11] и этанерцепт [12] не только

подавляют клинические и определяемые при магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) признаки воспаления при

АС, но и способствуют повышению МПК в позвоночнике и

бедренной кости. 

Современные работы свидетельствуют о том, что у

больных аксиальным СпА уже в ранних стадиях заболева-

ния наблюдается существенная потеря костной массы, что

коррелирует с активностью воспаления [13]. При СпА пато-

логический процесс начинается с локального воспаления

энтезисов. Потеря костной массы происходит в областях,

прилегающих к зонам воспаления: в позвоночнике и про-

ксимальном отделе бедренной кости, но не в костях пред-

плечья [14]. Можно провести аналогию с ранним РА, при

котором выраженное снижение МПК в костях предплечья

ассоциируется с артритом суставов кистей [13].

Исследований, посвященных оценке потери костной

массы у больных с ранней (дорентгенологической) стадией

СпА, мало. G. Haugeberg и соавт. [13] при обследовании 30

больных ранним СпА обнаружили, что снижение МПК в

проксимальном отделе бедренной кости коррелирует с вы-

сокими показателями СРБ и выраженностью костно-мозго-

вого отека (КМО) в области крестцово-подвздошных суста-

вов (КПС) по данным МРТ. Более того, у пациентов (n=8),

имевших достоверное снижение МПК за 12 мес наблюде-

ния, спустя 8 лет был выявлен рентгенологически опреде-

ленный сакроилиит. А у больных (n=22), не имевших потери

костной массы в течение первого года наблюдения, струк-

турных изменений в КПС через 8 лет не обнаружено. K. Briot

и соавт. [14] при первичном обследовании (включавшем

денситометрию ПО и ШБК) 708 пациентов с ранним СпА

выявили снижение костной массы у 14,7%. У 95 (35,8%) из

708 пациентов обнаружено значительное снижение МПК

(более чем на 0,03 г/см2 в одном из исследуемых отделов) за

2-летний период наблюдения. Снижение костной массы в

ШБК ассоциировалось с высокими показателями активно-

сти по индексу BASDAI, в ПО позвоночника – с показателя-

ми ADSAS СРБ. Авторы выявили протективный эффект по-

стоянного приема нестероидных противовоспалительных

препаратов и высокого индекса массы тела у пациентов.

Исследований, посвященных изучению МПК у боль-

ных ранним аксиальным СпА, по нашим сведениям, в Рос-

сии до настоящего времени не проводилось.

Цель настоящего исследования состояла в изучении

МПК ПО позвоночника и ШБК у пациентов с ранним ак-

сиальным СПА и сопоставлении полученных данных с кли-

ническими проявлениями заболевания.

Материал и методы. В исследование включено 73 паци-

ента (33 мужчины и 40 женщин) с диагнозом аксиального

СпА, установленным в соответствии классификационными

критериями ASAS 2009 г. [15]. В научно-консультативном от-

делении НИИР им. В.А. Насоновой отбирали больных в воз-

расте 18–45 лет, имеющих воспалительную боль в спине в со-

ответствии с критериями ASAS, длительностью не более 

5 лет. В исследование не включали беременных женщин, па-

циентов с противопоказаниями к проведению МРТ (пейсме-

кер, эндопротез тазобедренного сустава – ТБС, металлокон-

струкции на позвоночнике и др.), а также больных с тяжелой

органной патологией, алкоголизмом, наркоманией, психиа-

трическими заболеваниями. Все пациенты проживали в Мо-

скве или Московской области и обратились в поликлинику

НИИР им. В.А. Насоновой в период с марта 2012 г. по сен-

тябрь 2013 г. Средний возраст пациентов составил 28,3±6,4 го-

да, длительность клинических симптомов – 19,9±14,4 мес. 
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under study was detected in 13 (17.8%) patients: that in LS and FN in 11 (15.1%) and 5 (6.8%) patients, respectively. Lower BMD was

observed in two segments in 3 (4.1%) patients. No association was found between lower BMD and age, gender, disease activity (BASDAI,

ASDAS), and laboratory inflammatory markers (erythrocyte sedimentation rate (ESR) and CRP). A relationship was established between

inflammatory changes according to the data of MRI of LS (MRI spondylitis) and reduced BMD in the same segment. MRI spondylitis was

detected in 8 patients. Five and 3 patients with spondylitis of LS were found to have lower and normal BMD in this segment, respectively. Six

out of 65 patients without MRI spondylitis in LS had its reduced BMD and the remaining (n=59) patients had its normal BMD (p=0.0014).

Conclusion. There was an association between the active inflammatory changes as evidenced by LS MRI and the reduced BMD in this segment

of the axial skeleton. Our data validate the hypothesis that in early axial SpA, bone is lost in the vertebral bodies due to local inflammation.

Key words: axial spondylitis; reduced bone mineral density; magnetic resonance imaging; spondylitis.
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У 63% больных также имелся периферический артрит, у

31,5% – клинические признаки поражения ТБС. Среднее

значение СРБ составило 28,9±38,5 мг/л, у большинства боль-

ных (90,4%) выявлен антиген HLA-B27. Клиническая харак-

теристика больных была представлена нами ранее [16].

Клиническую активность СпА определяли с использо-

ванием индексов BASDAI и ASDAS CРБ [17]. У пациентов,

включенных в исследование, индекс BASDAI составил

4,1±1,9 балла, ASDAS CРБ – 2,7±1,3 балла. Оценку функ-

ционального статуса проводили с помощью функциональ-

ного индекса BASFI [17]. Индекс BASFI составил 

2,6±2,1 балла. Для оценки боли в спине, утренней скован-

ности, общей оценки активности заболевания пациентом

(ООАЗП), индексов BASDAI и BASFI использовали число-

вую рейтинговую шкалу с количеством баллов от 0 до 10.

Всем пациентам проводили МРТ КПС и ПО позвоночника.

Пациентам с клиническими призна-

ками поражения ТБС (учитывалось

наличие боли в области этих суставов

в покое, при активных и пассивных

движениях, ограничение движений в

них) выполняли также МРТ ТБС.

МРТ проводили на аппарате Signa

Exite (General Electrics, Германия; 

0,35 Т, матрица 288*192). ПО позво-

ночника исследовали в сагиттальных, 

КПС – в полукоронарных, ТБС – в

аксиальной и коронарной проекциях.

Активные воспалительные изменения

определяли в режиме STIR [17] с тол-

щиной срезов 4 мм. Наличие воспали-

тельных изменений в КПС, позвоноч-

нике и ТБС констатировали, если

признаки остеита выявлялись как ми-

нимум на двух срезах или если визуа-

лизировалось более двух гиперинтенсивных очагов актив-

ного воспаления на одном срезе [17]. При оценке МРТ-при-

знаков коксита, помимо остеита, учитывали также наличие

выпота в полость сустава [17]. Всем пациентам проводили

денситометрию ПО (LI–IV) позвоночника и ШБК с исполь-

зованием двухэнергетического рентгеновского остеоден-

ситометра Discovery A (Hologic, США). Учитывая моло-

дой возраст пациентов, согласно рекомендациям Между-

народного общества по клинической денситометрии

(2007) [18], для оценки МПК использовали Z-критерий.

Снижением МПК считается значение Z-критерия на 

≥2 стандартных отклонения (СО) хотя бы в одном из ис-

следуемых отделов.

У пациентов, включенных в исследование, ограничива-

ли применение глюкокортикоидов (ГК). Внутрисуставные

введения ГК допускались не более 2 раз за 3 мес. У 2 боль-

ных в связи с высокой активностью заболевания до начала

исследования проводилась пульс-терапия ГК (преднизо-

лон, суммарно 1500 мг); 5 пациентов до включения в иссле-

дование получали ГК внутрь, но не более 3 мес (суточная

доза ГК не превышала 10 мг для преднизолона или 8 мг для

метипреда). На момент обследования пациентов ГК, при-

менявшиеся внутрь, были отменены. Ни у кого из женщин

не отмечалось наступления менопаузы.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-

зованием пакета прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft,

США). Анализ включал общепринятые процедуры описа-

тельной статистики, непараметрические методы сравнения. 

Работа была одобрена локальным этическим комите-

том. Все больные подписывали информированное согласие

на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение. По результатам денситометрии

у 73 пациентов с аксиальным СпА медиана показателей Z-

критерия составила: -0,7(-1,3;-0,3) СО для ШБК и -0,9(-1,6; -

0,5) СО для ПО позвоночника. Снижение МПК хотя бы в

одном исследуемом отделе выявлено у 13 (17,8%) больных, у

11 (15,1%) пациентов отмечалось снижение костной массы в

ПО, у 5 (6,8%) – в ШБК. У 3 (4,1%) больных диагностирова-

но снижение МПК в двух отделах. Не выявлено ассоциации

между снижением МПК и возрастом, полом, активностью

заболевания (BASDAI, ASDAS), лабораторными показателя-

ми воспаления (СОЭ, СРБ; см. таблицу).

При сопоставлении результатов денситометрии и МРТ

получены следующие данные. Активное воспаление в

КПС (МРТ-сакроилиит) выявлено у 53 из 73 больных.

Среди 53 больных с МРТ-саркоилиитом у 10 определялось

снижение МПК, а у 43 были нормальные показатели

МПК. В группе пациентов без МРТ-саркоилиита (n=20)

снижение МПК отмечено у 3, у 17 пациентов потери кост-

ной массы не наблюдалось (р=0,7).

Мы проанализировали взаимосвязь между наличием

воспалительных изменений по данным МРТ и снижением

МПК в том же отделе аксиального скелета. Воспалительные

изменения в ПО позвоночника при МРТ (МРТ-спондилит)

определялись у 8 пациентов. У 5 из этих больных имелось

снижение МПК в ПО позвоночника, а у 3 сохранялись нор-

мальные значения МПК. Из 65 пациентов без МРТ-спонди-

лита ПО снижение МПК в этом же отделе определялось у 6,

а у остальных пациентов (n=59) не было потери костной

массы в ПО позвоночника (р=0,0014). Пациенты с нормаль-

ными показателями МПК и больные, у которых имелась по-

теря костной массы, по возрасту не отличались (p=0,60).

Коксит по данным МРТ выявлен у 21 больного. Среди

больных с кокситом снижение МПК в ШБК диагностиро-

вано у 2 пациентов, а у 19 сохранялись нормальные значе-

ния МПК в ШБК. Среди больных без МРТ-коксита (n=52)

потеря костной массы в ШБК наблюдалась у 3, а в 49 случа-

ях отмечены нормальные показатели МПК (р=0,57).
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Показатель                                            Больные                   Больные                   p
со снижением          с нормальными
МПК (n=13)            показателями 

МПК (n=60)

В з а и м о с в я з ь  м е ж д у  с н и ж е н и е м  М П К  и  д р у г и м и  
п а р а м е т р а м и  у  п а ц и е н т о в  с  р а н н и м  а к с и а л ь н ы м  С п А

5
8

4,36±2,14

3,01±0,93

31,21±42,12

24,8±17,98

27,6±4,59

28
32

4,05±1,87

2,62±1,31

20,54±18,58

18,60±13,30

28,44±6,80

0,6
0,6

0,46

0,16

0,89

0,11

0,11

Пол:   
м.   
ж.

BASDAI

ASDAS

СРБ

Длительность заболевания, мес

Возраст, годы



Полученные результаты свидетельствуют о том, что у

18% молодых пациентов (средний возраст – 28 лет) с акси-

альным СпА при небольшой длительности заболевания (в

среднем – 20 мес) было диагностировано снижение МПК.

В настоящем исследовании выявлена ассоциация меж-

ду наличием активных воспалительных изменений по дан-

ным МРТ в ПО позвоночника и снижением МПК в этом же

отделе аксиального скелета. Наши данные во многом согла-

суются с результатами обследования DESIR-когорты [14].

K. Briot и соавт. [14] впервые показали, что одним из основ-

ных факторов риска потери костной массы при раннем ак-

сиальном СпА является наличие активного МРТ-спонди-

лита. Ранее G. Haugeberg и соавт. [13] обнаружили корреля-

цию между снижением МПК в проксимальном отделе бед-

ренной кости и выраженностью КМО в области КПС. 

В этих работах также обсуждалась связь между потерей ко-

стной массы и активностью воспаления (о которой судили

по показателям СРБ, ADSAS CРБ и BASDAI) у больных

ранним аксиальным СпА [13, 14]. В настоящем исследова-

нии не удалось выявить ассоциации между снижением

МПК и активностью заболевания (BASDAI, ASDAS), а так-

же такими лабораторными показателями воспаления, как

повышение СОЭ и уровня СРБ, что могло быть связано с

недостаточным числом наблюдений в настоящей работе.

Наши данные подтверждают гипотезу о том, что потеря

костной массы в телах позвонков при раннем СпА – результат

локального воспаления. При АС возникает парадокс: с одной

стороны, хроническое воспаление ведет к потере костной мас-

сы в центральной части тела позвонка, с другой – реакцией на

хроническое воспаление является избыточное костеобразова-

ние вокруг позвонков [5]. Эти процессы приводят к снижению

прочности кости, а также ригидности позвоночного столба за

счет образования синдесмофитов, что значительно увеличива-

ет риск переломов позвонков [19]. 

Заключение. Таким образом, при аксиальном СпА поте-

ря костной массы наблюдалась уже в ранних стадиях забо-

левания и являлась результатом активного воспаления, вы-

явленного при МРТ, что свидетельствует о необходимости

проведения ранней адекватной противовоспалительной те-

рапии. Дальнейшее наблюдение за нашей когортой пациен-

тов с аксиальным СпА позволит оценить динамику показа-

телей МПК на фоне проводимой терапии.
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Увеличение числа женщин с аксиальным спондилоартритом (СпА) делает актуальным изучение особенностей этого заболевания у

лиц разного пола. 

Цель исследования – оценка показателей активности и функционального статуса у мужчин и женщин, страдающих аксиальным СпА.

Материал и методы. В исследование включен 91 пациент (43 женщины и 48 мужчин) с аксиальным СпА, госпитализированный в

отделение ревматологии Областной клинической больницы (Саратов) в 2013 г. Возраст женщин и мужчин составил соответст-

венно 41,63±12,04 и 41,94±12,76 года. Все пациенты отвечали критериям ASAS для аксиального СпА. У 60,43% пациентов имелся

анкилозирующий спондилит (АС), соответствующий модифицированным Нью-Йоркским критериям, у 26,37% – псориатический

артрит (ПсА), согласно критериям CASPAR (в исследование включали только пациентов с аксиальным поражением и исключали

из него пациентов с периферическим артритом), у 9,89% – недифференцированный аксиальный СпА. Учитывали возраст появле-

ния симптомов, длительность заболевания, возраст установления диагноза аксиального СпА. Изучена активность аксиального

СпА (индексы ASDAS, BASDAI, высокочувствительный СРБ) и подвижность осевого скелета (индекс BASMI и его составляющие)

у пациентов разного пола. 

Результаты. В ходе исследования выяснено, что женщин госпитализируют с диагнозом аксиального СпА так же часто, как и

мужчин. Показатели активности  и подвижности аксиального скелета у мужчин и женщин с аксиальным СпА в целом и при дли-

тельности заболевания менее 10 лет сопоставимы. При длительности заболевания более 10 лет у женщин сохраняется более вы-

сокая подвижность поясничного и шейного отделов позвоночника, чем у мужчин, при сопоставимой активности заболевания.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; половые различия.
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Specific features of axial spondyloarthritis, including ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis, in persons of different genders
Rebrov A.P., Aparkina A.V., Gaidukova I.Z.

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saratov, Russia

112, Bolshaya Sadovaya St., Saratov 410012 

The increasing number of women with ankylosing spondyloarthritis (SpA) makes it relevant to study the specific features of this disease in per-

sons of different genders.

Objective: to study the indicators of activity and functional status in male and female patients with axial SpA.

Subjects and methods. The study enrolled 91 patients (43 women and 48 men) with axial SpA admitted to the Rheumatology Unit of the Saratov

Regional Clinical Hospital in 2013. The age of the women and men was 41.63±12.04 and 41.94±12.76 years, respectively. All the patients ful-

filled the ASAS criteria for axial SpA. 60.43% of the patients had ankylosing spondylitis (AS) meeting the modified New York criteria; 26.37%

had psoriatic arthritis (PsA) according to the CASPAR criteria (only patients with axial involvement were included in the study and those with

peripheral arthritis were excluded); 9.89% had undifferentiated axial SpA. Age at symptom onset, disease duration, and age at diagnosis of

axial SpA were taken into account. The activity of axial SpA (ASDAS, BASDAI, highsensitivity C-reactive protein) and the mobility of the axial

skeleton (BASMI and its components) were investigated in patients of different genders.

Results. The study has established that the women are hospitalized with diagnosed axial SpA as often as the men. The indicators of activity and

axial skeleton mobility are similar in the male and female patients with axial SpA as a whole and with a disease history of less than 10 years.

Having a disease history of more than 10 years, the women preserve greater mobility of the lumbar and cervical spine than do the men with the

similar disease activity.

Key words: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; gender-related differences.
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Спондилоартрит (СпА) – группа заболеваний опорно-

двигательного аппарата, характеризующихся обязательным

вовлечением в воспалительный процесс аксиального скеле-

та, в большом числе случаев ассоциирующихся с носитель-

ством антигена HLA-B27 и, как правило, являющихся серо-

негативными по ревматоидному фактору [1]. До недавнего

времени считалось, что болезнь Бехтерева (анкилозирую-

щий спондилит – АС) и другие формы аксиального СпА в

несколько раз чаще встречаются у мужчин [1]. В то же вре-

мя в конце XX – начале XXI столетия наметилась тенденция

к увеличению числа женщин с аксиальным СпА [2]. Этот

факт подтверждает и наш собственный опыт: в отделение

ревматологии Областной клинической больницы Саратова

в 2005 г. с аксиальным СпА госпитализировано 120 пациен-

тов, среди которых было 3 женщины, а с сентября по ноябрь

2013 г. поступил 91 пациент с этим диагнозом – 48 мужчин

и уже 43 женщины.

Цель исследования – изучить особенности аксиального

СпА у пациентов разного пола.

Материал и методы. В исследование включен 91 паци-

ент с аксиальным СпА, госпитализированный в отделение

ревматологии Областной клинической больницы (Саратов)

в 2013 г. Все пациенты отвечали критериям ASAS для акси-

ального СпА [3]. Из этих пациентов 60,43% имели диагноз

АС, соответствующий модифицированным Нью-Йоркским

критериям [4], 26,37% – диагноз псориатического артрита

(ПсА), согласно критериям CASPAR [5] (в исследование

включали только пациентов с аксиальным поражением и

исключали из него пациентов с периферическим артритом),

9,89% – диагноз недифференцированного аксиального

СпА. Учитывали возраст появления симптомов, длитель-

ность заболевания, возраст установления диагноза аксиаль-

ного СпА. Оценивали активность аксиального СпА у жен-

щин и мужчин: индексы BASDAI (the Bath Ankylosing

Spondylitis Activity Index) [6], ASDAS (AS Disease activity

index) [7], определяли уровень высокочувствительного СРБ

(вчСРБ) иммунотурбодиметрическим методом на аппарате

Hitachi. Оценивали подвижность аксиального скелета с по-

мощью индекса BASMI (the Bath Ankylosing Spondylitis

Metrology Index) и его составляющих: расстояние козелок –

стена; ротация в шейном отделе позвоночника; боковая

подвижность в поясничном отделе позвоночника; модифи-

цированный тест Шобера; расстояние между медиальными

лодыжками; экскурсия грудной клетки, применяя технику,

рекомендованную ASAS (the Assessment of Spondyloarthritis

International Society) [8]. Учитывали наличие энтезитов,

псориаза, дактилита, увеита. Оценивали отягощенность се-

мейного анамнеза по СпА, наличие предшествующих ки-

шечных, мочеполовых инфекций.

Статистический анализ проводили с применением

SPSS17. Для проверки соответствия распределения призна-

ка нормальному использовали методы Колмогорова–Смир-

нова и Шапиро–Уилка, нормальным считалось распределе-

ние при p>0,05. Для описания нормально распределенных

количественных признаков использовали среднее значение

признака и среднее квадратичное отклонение; для описа-

ния выборочного распределения признаков, отличающего-

ся от нормального, указывали медиану, верхний и нижний

квартили. Для сравнения двух групп с нормальным распре-

делением количественного признака определяли t-крите-

рий Стьюдента для независимых групп (с учетом вида дис-

персии признака, определенного методом Левена). Корре-

ляцию двух нормально распределенных количественных

признаков изучали с помощью метода Пирсона, при откло-

нении распределения от нормального, а также при анализе

ассоциации качественных признаков использовали метод

Спирмена. 

Исследование одобрено комитетом по этике ГБОУ

ВПО «Саратовский государственный медицинский универ-

ситет им. В.И. Разумовского» Минздрава России.

Результаты. В исследование включено 43 женщины и 

48 мужчин с аксиальным СпА. У женщин и мужчин не вы-

явлено различий по возрасту (у женщин он составил

41,63±12,04 года, у мужчин – 41,94±12,76 года), возрасту

начала заболевания (соответственно 29,21±11,09 и

27,10±11,6 года), возрасту, в котором был установлен диаг-

ноз (36,12±9,49 и 35,48±12,04 года); p>0,05. Пациенты раз-

ного пола были сопоставимы по активности заболевания:

индекс ASDAS у женщин – 3,38±1,24, у мужчин –

2,97±0,97, BASDAI – соответственно 4,5±2,99 и 4,82±2,14

(p>0,05). У женщин показатели CРБ были выше, чем у муж-

чин: 11±10,9 мг/л против 9,45±7,94 мг/л, но различия ста-

тистически незначимы (p>0,05). При сравнении подвижно-

сти позвоночника у мужчин и женщин не выявлено разли-

чий в значениях индекса BASMI: у женщин он составил

4,96±2,26, у мужчин – 4,98 ± 2,32 (p>0,05).

Энтезит имелся у 58 (63,74%) пациентов с аксиальным

СпА: у 28 женщин и 30 мужчин; дактилит – у 24 (26,37%) па-

циентов (у 13 женщин и 11 мужчин). Псориаз выявлен в 21

(23,1%) случае (у 12 женщин и 9 мужчин). Отягощенный се-

мейный анамнез наблюдался у 16 (17,6%) пациентов, среди

которых было 6 женщин и 10 мужчин. Предшествующая ки-

шечная инфекция отмечена в 4 (4,4%) случаях, мочеполовая

инфекция – в 5 (5,5%). Увеит имелся у 23 (25,27%) пациен-

тов (у 11 женщин и 12 мужчин).

Показатели активности и функционального состояния

у лиц разного пола с длительностью аксиального СпА менее 

10 лет, среди которых было 10 женщин и 15 мужчин, оказа-

лись сопоставимы. Получены следующие показатели соот-

ветственно у женщин и мужчин: ASDAS – 2,83±1,47 и

2,81±1,78, BASDAI – 3,31±3,2 и 4,05±1,71, CРБ – 11±10,9 и 

9,45±7,94 мг/л, BASMI – 3,16±1,35 и 3,46±1,88 (p>0,05;

табл. 1). У женщин с длительностью заболевания менее 

10 лет энтезит диагностирован в большем числе случаев,

чем у мужчин (у 13 женщин и 8 мужчин). Частота увеита (у

3 женщин и 4 мужчин) и дактилита (у 4 женщин и 3 мужчин)

у лиц разного пола с продолжительностью болезни до 10 лет

не различалась.

При длительности аксиального СпА более 10 лет (n=33

для обеих групп) активность заболевания оказалась сопос-

тавимой у женщин и мужчин по индексу ASDAS (у жен-

щин – 3,64±1,08, у мужчин – 3,04±0,97), BASDAI (у жен-

щин – 5,25±1,69, у мужчин – 5,18±2,26). Уровень CРБ у

женщин был выше, (12,44±11,08 мг/л), чем у мужчин

(8,85±6,69 мг/л); p=0,06 (табл. 2).

При длительности аксиального СпА более 10 лет у жен-

щин по сравнению с мужчинами отмечалась тенденция к со-

хранению большей подвижности аксиального скелета. Так,

индекс BASMI составил у женщин 5,07±2,25 против

5,72±2,17 у мужчин (p=0,068); расстояние козелок – стена –

соответственно 14,66±4,52 см против 17,89±6,92 см (р=0,056);

боковое сгибание поясничного отдела позвоночника –
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9,36±6,05 см против 5,91±6,04 см (р=0,01); подвижность по-

ясничного отдела во фронтальной плоскости (тест Шобера) –

3,05±2,56 см против 2,37±2,07 см (р=0,021). У мужчин и

женщин были сопоставимы показатели экскурсии грудной

клетки (у женщин – 2,31±1,42 см, у мужчин – 2,38±1,78 см),

ротации в шейном отделе позвоночника (соответственно –

35,21±21,74 и 30,15±20,20°), расстояние между медиальными

лодыжками (77,61±26,87 и 82,46±24,34 см); p>0,05 

(см. табл. 1, 2). При длительности заболевания более 10 лет

энтезит обнаружен у 22 мужчин и только у 15 женщин; увеит

встречался одинаково часто у мужчин и у женщин (по 8 на-

блюдений), как и дактилит (у 8 женщин и 9 мужчин).

Обсуждение. Изучение особенностей аксиального СпА,

ранее считавшегося типично «мужским» заболеванием, се-

годня является весьма актуальным у женщин в связи с нара-

станием у них частоты этой нозологической формы. Полу-

ченные нами данные о равной встречаемости аксиального

СпА у лиц разного пола согласуются с данными зарубежных

авторов [2, 9, 10], показавших, что АС поражает мужчин и

женщин в соотношении 1:1. 

Некоторые авторы отмечают более позднюю диагно-

стику АС у женщин, чем у мужчин. Сложности диагностики

заболевания у женщин, вероятно, обусловлены установкой

врачей на выявление анкилоза позвоночника и ограниче-

ние его подвижности. У женщин по сравнению с мужчина-

ми диагноз запаздывал в среднем на 4 года. 

Полученные нами данные о меньших функциональных

нарушениях аксиального скелета частично подтверждают вы-

сказанное нами выше предположение о причинах поздней ди-

агностики АС у женщин. Появились работы, объясняющие

различия в функциональном статусе пациентов разного пола,

длительно страдающих АС, различиями в прогрессировании

повреждения позвоночника в ходе болезни. Показано, что

формирование синдесмофитов у женщин происходит реже и

медленнее, чем у мужчин, что авторы объясняют влиянием эс-

трогенов на костное ремоделирование. Знание особенностей

аксиального СпА у женщин может способствовать улучшению

его диагностики. Своевременная диагностика и ранее актив-

ное лечение аксиального СпА у женщин представляются осо-

бенно важными с учетом данных I.E. van der Horst-Bruinsma и

соавт. [11], показавших, что несмотря на менее выраженное

рентгенологическое прогрессирование, СпА у женщин проте-

кает активнее, чем у мужчин, и отличается худшим ответом на

терапию и более выраженным болевым синдромом.

Заключение. Таким образом, на основании полученных

данных можно сделать следующие выводы:

1) женщин госпитализируют с диагнозом аксиального

СпА так же часто, как и мужчин;

2) возраст появления симптомов аксиального СпА, его

длительность, возраст установления диагноза, показатели

активности заболевания и частота увеита, дактилита и энте-

зита у мужчин и женщин сопоставимы;

3) отягощенный семейный анамнез по аксиальному

СпА чаще наблюдается у мужчин;

4) изменения подвижности аксиального скелета сопос-

тавимы у женщин и мужчин с длительностью СпА менее 10

лет. При длительности заболевания 10 лет и более у женщин

определяется большая подвижность поясничного и шейно-

го отделов позвоночника, чем у мужчин, при сопоставимой

активности заболевания.
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Цель исследования – изучение частоты и структуры коморбидных состояний у двух групп больных ревматоидным артритом (РА)

в разные годы наблюдения. 

Материал и методы. Структура коморбидности изучена у больных РА, в разные годы находившихся на стационарном лечении в

ревматологическом отделении ГУЗ «Областная клиническая больница» (Саратов). В исследование включали пациентов, получав-

ших терапию базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) в стабильной дозе в течение 3 мес и более. Проводили

анкетирование, объективный осмотр больных, учитывали данные амбулаторной карты. 1-я группа включала 201 больного, обсле-

дованного в 2006–2007 гг., 2-я группа – 328 больных, обследованных в 2012–2013 гг. 

Результаты. В 1-й группе наличие коморбидных заболеваний установлено у 67,2% пациентов, во 2-й группе – у 86,6%. Сочетание

от 2 до 5 заболеваний чаще наблюдалось у обследованных в 2012–2013 гг. (66,9%), чем у обследованных в 2006–2007 гг. (57%). У

пациентов обеих групп наиболее часто выявлялись артериальная гипертензия – АГ (60 и 57,7% пациентов соответственно) и ос-

теоартроз – ОА (71,1 и 50,7%). Из коморбидных заболеваний у больных РА наиболее часто встречались поражения желудочно-ки-

шечного тракта – ЖКТ (97,8 и 80,3% соответственно), инфекции мочевыводящих путей (22,4 и 19,7%). 

Заключение. Частота коморбидной патологии у больных РА остается высокой. Среди коморбидных заболеваний преобладают АГ,

заболевания ЖКТ и ОА. 
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Для всесторонней оценки состояния больного, страда-

ющего одновременно несколькими заболеваниями, необхо-

димо учитывать их взаимное влияние. В настоящее время

изучение коморбидности выделено в отдельное научное на-

правление. В литературе достаточно полно представлена точ-

ка зрения, в соответствии с которой комплекс заболеваний,

имеющихся у конкретного пациента, следует рассматривать с

позиции коморбидности, или мультиморбидности [1, 2]. При

изучении коморбидности какое-либо заболевание, имеюще-

еся у определенной когорты пациентов, выделялось в качест-

ве «основного», или «индексного», а другие заболевания рас-

ценивались как «второстепенные», с позиций патогенетиче-

ской связи с ним, т. е. как сопутствующие заболевания либо

осложнения. В соответствии с новой парадигмой следует изу-

чать весь комплекс заболеваний, имеющихся у конкретного

пациента, как равноправные состояния, хронологически и

патогенетически взаимосвязанные и способные влиять на

качество жизни и прогноз [2, 3]. 

Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее распростра-

ненных воспалительных заболеваний суставов. Так, в 2011 г. в

Российской Федерации зарегистрировано 279 991 больных РА

[4]. В Саратовской области, по данным официальной стати-

стики, в 2013 г. было 4303 больных РА, что составляет 2,7% всех

зарегистрированных пациентов с болезнями костно-мышеч-

ной системы и соединительной ткани.

В настоящее время возможности патогенетической тера-

пии РА значительно расширились благодаря внедрению но-

вого поколения лекарственных средств, цитостатических пре-

паратов и генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП). Однако, по данным проспективных наблюдений [5,

6], существенного увеличения продолжительности жизни па-

циентов не произошло. Определенный вклад в эту ситуацию

вносит наличие у большинства пациентов с РА коморбидных

заболеваний. На 1-м месте по значимости среди коморбид-

ных состояний находится патология сердечно-сосудистой си-

стемы. В то же время поражение любых других органов и сис-

тем способствует ухудшению качества жизни больных, созда-

ет трудности для подбора адекватной терапии РА. Так, эро-

зивное поражение желудка или двенадцатиперстной кишки

существенно ограничивает применение нестероидных про-

твовоспалительных препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов

(ГК) у больных РА. Хронические воспалительные заболева-

ния мочевыводящих путей с частыми обострениями являют-

ся препятствием для проведения активной иммуносупрессив-

ной терапии ГК и цитостатическими препаратами. 

Хронические тяжелые заболевания печени, почек, зло-

качественные новообразования делают невозможным на-

значение ГИБП, ограничивают применение ГК и базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП) у больных, ну-

ждающихся в проведении программной иммуносупрессив-

ной терапии. 

Наличие у пациента нескольких коморбидных забо-

леваний зачастую ведет к вынужденной полипрагмазии.

При этом неизбежно нарастает риск развития и взаим-

ного потенцирования нежелательных реакций (НР) 

из-за фармакологической несовместимости многих пре-

паратов, что существенно ограничивает возможности

терапии, увеличивает ее стоимость и снижает эффектив-

ность [7, 8]. 

Цель исследования – изучение частоты и особенностей

коморбидных заболеваний, их сравнительная оценка у двух

групп больных РА в разные годы наблюдения. 

Материал и методы. В исследование включено две груп-

пы больных РА (сплошные выборки), проходивших стацио-

нарное лечение в ревматологическом отделении ГУЗ «Обла-

стная клиническая больница» (Саратов) в разные годы. Хара-

ктеристика больных двух групп представлена в табл. 1. В 1-ю

группу вошел 201 пациент, обследованный в 2006–2007 гг., во

2-ю группу – 328 больных, проходивших обследование и ле-

чение в 2012–2013 гг. Пациенты обеих групп были сопоста-

вимы по возрасту, полу (женщины составляли 85,1 и 82,6%

соответственно), продолжительности РА (в обеих группах

преобладали пациенты с продолжительностью заболевания

от 3 до 10 лет). На момент включения в исследование ран-
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Показатель                                                 1-я группа                                                                               2-я группа
(2006–2007 гг.; n=201)                                                           (2012–2013 гг.; n=328)

n                                                %                                              n                                                %

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА ,  о б с л е д о в а н н ы х  в  р а з н ы е  г о д ы

Женщины/мужчины

Возраст, годы:
средний
19–40 
41–50 
51–60
>60 

Продолжительность РА: 
средняя
<6 мес
6 мес–2 года
3–10 лет
>10 лет

Серопозитивный РА:
по РФ
по anti-MCV

Внесуставные 
проявления РА

171/30

52,6±11,1
26
56
72
47

8,8±8,2
10
44
82
65

150 из 184
7 из 18

81

85,1/14,9

–
12,9
27,9
35,8
23,4

–
4,9
21,9
40,8
33,3

81,5
38,9

40,3

271/57

54,6±12,6
39
60
120
109

10,4±9,8
17
62
132
117

268 из 324
53 из 228

117

82,6/17,4

–
11,9
18,3
36,6
33,2

–
5,2
18,9
40,2
35,7

82,7
23,2

35,7



няя стадия РА имелась у 26,8% пациентов 1-й группы и у

24,1% 2-й группы.

У 150 больных 1-й и 268 больных 2-й группы проводи-

лось количественное определение уровня ревматоидного

фактора (РФ) в плазме крови. Уровень антител к модифи-

цированному цитруллинированному виментину (anti-MCV)

исследован соответственно у 8,9 и 69,5% больных. Как в

2006–2007 гг., так и в 2012–2013 гг. большинство пациен-

тов были серопозитивны по РФ (81,5 и 82,7% соответст-

венно). Аnti-MCV в повышенном титре имелись у 38,9 и

23,2% пациентов. Внесуставные проявления РА выявлены

у 40,3% больных в 2006–2007 гг. и у 35,3% в 2012–2013 гг. 

Обследование включало оценку активности заболевания

с использованием индекса DAS28, рентгенографию пора-

женных суставов, общий и биохимический анализы крови,

определение индекса Чарльсона для количественной оценки

коморбидного статуса и 10-летней выживаемости [9].

В 2012–2013 гг. БПВП получали 95,1% больных, а ра-

нее, в 2006–2007 гг., – лишь 64%. Основными БПВП были и

остаются метотрексат (75 и 84,5% больных) и сульфасалазин

(8 и 5,2%).

Большинство пациентов (60,9% больных 1-й группы и

67,9% 2-й группы) длительно принимали ГК в дозе 

>10 мг/сут (в пересчете на преднизолон). 

Статистическую обработку полученных данных проводи-

ли с использованием пакета прикладной программы Microsoft

Excel и Statistica 8.0. В исследование включали только пациен-

тов, подписавших информированное согласие. Протокол об-

следования был утвержден этическим комитетом ГБОУ ВПО

«Саратовский государственный медицинский университет

им. В.И. Разумовского» Минздрава России. 

Результаты. В 2006–2007 гг. коморбидные заболевания

были выявлены у 135 (67,2%) обследованных, причем 57%

из них имели 2 и более заболеваний. В 2012–2013 гг. комор-

бидные заболевания отмечены у 284 (86,6%) пациентов, у

66,9% из которых наблюдалось сочетание нескольких ко-

морбидных состояний.

В табл. 2 представлена частота отдельных коморбидных

заболеваний у больных РА, обследованных в разные годы.

Как в 2006–2007 гг., так и в 2012–2013 гг., ведущее место в

структуре коморбидных заболеваний занимала кардиоваску-

лярная патология. Так, артериальная гипертензия (АГ) отме-

чена у 60% пациентов в 2006–2007 гг. и у 57,7% больных в

2012–2013 гг. Встречаемость различных форм ишемической

болезни сердца (ИБС) была сопоставима в двух группах и

составила 28,9 и 30,9% соответственно. У больных РА, об-

следованных в 2012–2013 гг., имеющих ИБС, инфаркт мио-

карда (ИМ) в анамнезе встречался чаще, чем у обследован-

ных в 2006–2007 гг. (12,6 и 2,9% соответственно; р=0,05). Это

может объясняться большей продолжительностью ИБС у

больных РА, включенных в исследование в 2012–2013 гг. На-

против, ишемический инсульт (ИИ) в анамнезе реже встре-

чался у обследованных в 2012–2013 гг., чем у обследованных

в 2006–2007 гг. (1,2 и 5,9% больных соответственно; p<0,05).

На 2-м месте по частоте у больных РА стоит хроническая

патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 97,8%

(2006–2007 гг.) и 80,3% (2012–2013 гг.). При этом частота раз-

личных заболеваний ЖКТ у больных РА двух групп была сопо-

ставима: заболевания желудка или двенадцатиперстной кишки

выявлены у 38,5 и 45,6% больных, хронический холецистит –

у 37,8 и 27,1%, хронический колит – у 15,6 и 8,8%, хрониче-

ский вирусный гепатит – у 5,9 и 5,1% соответственно.
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Показатель                                                                             1-я группа                                                                  2-я группа 
(2006–2007 гг.; n=135)                                           (2012–2013 гг.; n=284)

n                                      %                                       n                                        %

Таблица 2. С т р у к т у р а  к о м о р б и д н о й  п а т о л о г и и  у  б о л ь н ы х  РА ,  о б с л е д о в а н н ы х  в  р а з н ы е  г о д ы

Примечание. Здесь и в табл. 3: * – p<0,05 (при сравнении показателей в 1-й и 2-й группе).

Патология сердечно-сосудистой системы:
ИБС, 
в том числе:

ИМ в анамнезе
АГ
ИИ в анамнезе

Патология пищеварительной системы

Другие заболевания суставов, 
в том числе:

генерализованный ОА 
подагра

Заболевания мочевыводящих путей

Эндокринная патология:
СД
аутоиммунный тиреоидит

Заболевания органов дыхания, 
в том числе:

ХОБЛ
БА

Варикозная болезнь

Онкологическая патология

39

4
81
8

132

98

96
2

33

5
14

29

24
5

16

1

28,9

2,9
60,0
5,9

97,8

72,6

71,1
1,5

22,4

3,7
10,4

21,5

17,8
3,7

11,8

0,7

88

12
164
2

228

153

144
9

56

22
32

27

14
6

34

6

30,9

12,6*
57,7
1,2*

80,3

53,9

50,7
3,2*

19,7

7,8*
11,3

9,5

4,9*
2,1

11,8

2,1*



В обеих группах была довольно высока доля пациентов с

генерализованным остеоартрозом (ОА) – 71,1 и 50,7% соот-

ветственно. При этом у больных молодого возраста (моложе

40 лет) ОА встречался крайне редко – в 2,2 и 1,8% случаев.

Сочетание РА с подагрическим артритом наблюдалось отно-

сительно редко, при этом частота у одного больного воспа-

лительного и метаболического заболевания суставов за пос-

ледние годы увеличилась в 2 раза – с 1,5 до 3,2% (р<0,05). 

Частота заболеваний органов дыхания у обследованных

в 2012–2013 гг. была несколько меньше, чем у обследован-

ных в 2006–2007 гг. Так, если частота бронхиальной астмы

(БА) у больных РА была сопоставима в обеих группах (3,7 и

2,1%, соответственно; р>0,05), то частота хронической об-

структивной болезни легких (ХОБЛ) в последние годы не-

сколько снизилась (17,8 и 4,9%; р<0,05), что может быть

связано с более качественной диагностикой данной патоло-

гии с учетом существующих диагностических критериев. 

В 2012–2013 гг. чаще выявлялась эндокринная патология,

главным образом за счет нарастания удельного веса больных

сахарным диабетом – СД (3,7 и 7,8%; р<0,05). Это может быть

связано с тем, что 67,9% пациентов этой группы принимали ГК

в низких дозах, тогда как среди обследованных в 2006–2007 гг.

число получавших ГК было меньше (60,9%). Частота ауто-

иммунного тиреоидита у больных РА существенно не изме-

нилась – 10,4 и 11,3% соответственно (р>0,05). 

Воспалительные заболевания мочевыводящих путей в

2006–2007 гг. и 2012–2013 гг. имели примерно одинаковый

удельный вес в структуре коморбидности (24,4 и 19,7% со-

ответственно; р>0,05). Частота злокачественных новообра-

зований была достоверно больше у больных 2-й группы

(0,7% и 2,1; р<0,05). 

Средние показатели индекса Чарльсона, применяемого

для расчета 10-летней выживаемости с учетом возраста и

наличия коморбидной патологии, были сопоставими у па-

циентов обеих групп: в 1-й группе этот индекс составил 

1 [2;3], во 2-й – 2 [2;4] (р>0,05; табл. 3).

Удельный вес больных с 10-летней выживаемостью

<21% (индекс Чарльсона ≥5) был существенно выше среди

обследованных в 2012–2013 гг. по сравнению с обследован-

ными в 2006–2007 гг. (2,8 и 16,8% соответственно; р<0,05),

что может быть связано с нарастанием числа больных, име-

ющих множественную коморбидную патологию. Значения

данного индекса в обеих группах ко-

реллировали с возрастом пациентов

(r=0,56 в 1-й группе и r=0,81 во 2-й;

p<0,05). Связи между величиной ин-

декса Чарльсона и продолжительно-

стью РА не выявлено (r=0,13 и r=0,16

соответственно).

Обсуждение. Несмотря на успехи,

достигнутые за последние годы, лече-

ние РА остается сложной задачей. Да-

же в условиях внедрения в клиниче-

скую практику новых высокоэффек-

тивных БПВП и ГИБП, позволяющих

существенно замедлить темпы про-

грессирования поражения суставов,

улучшить качество жизни больных

удается не всегда. В ряде случаев

именно тяжелое течение сопутствую-

щей патологии является причиной

инвалидизации или преждевременной смерти пациентов. 

Согласно данным проведенного анализа, у больных РА

частота сопутствующей патологии остается высокой: 67,2%

у обследованных в 2006–2007 гг. и 86,6% у обследованных в

2012–2013 гг. Отмечено увеличение числа больных, имею-

щих сочетание нескольких коморбидных состояний, что со-

здает дополнительные трудности при подборе терапии, уве-

личивая риск развития НР. 

Известно, что хроническое воспаление при РА повы-

шает вероятность развития кардиоваскулярной патологии

[10–12]. В структуре коморбидных состояний у наших па-

циентов преобладала кардиоваскулярная патология, преж-

де всего АГ, что согласуется с результатами других исследо-

ваний [3]. 

Т.В. Попковой и соавт. [12] показано, что частота разви-

тия клинических проявлений атеросклероза у пациентов с

РА значительно выше, чем у лиц группы контроля. Извест-

но, что риск возникновения ИМ (как фатального, так и не-

фатального) выше у больных РА по сравнению с общей по-

пуляцией (ОР 1,63; 95% ДИ 1,34–2,00). Напротив, не выяв-

лено значительного повышения риска инсульта у больных

РА (OР 1,14; 95% ДИ 0,86–1,51) [13]. В нашем исследовании

различные клинические формы ИБС отмечены у 28,9%

(2006–2007 гг.) и 30,9% (2012–2013 гг.) больных РА, имею-

щих сопутствующую патологию. У обследованных в

2012–2013 гг., имеющих ИБС, ИМ в анамнезе, стенокардия

высокого функционального класса встречалась чаще, чем у

обследованных в 2006–2007 гг., в то время как больных с ИИ

в анамнезе было меньше.

У больных РА на 2-м месте по частоте находится пато-

логия ЖКТ. Безусловно, наличие хронических заболеваний

ЖКТ, особенно эрозивного или язвенного поражения же-

лудка и двенадцатиперстной кишки, является сдерживаю-

щим фактором при назначении НПВП таким пациентам. 

На 3-м месте среди коморбидных состояний оказались

другие заболевания суставов, прежде всего ОА. Сегодня су-

ществует достаточно данных, основанных на клиническом

опыте и результатах научных исследований, свидетельству-

ющих о частом сочетании ОА с различной соматической па-

тологией [14]. 

Сочетание РА с подагрическим артритом наблюдалось

относительно редко, что согласуется с данными литературы,
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Показатель                      1-я группа                                              2-я группа
(2006–2007 гг.; n=201)                          (2012–2013 гг.; n=328)

n                               %                              n                               %

Таблица 3. И н д е к с  Ч а р л ь с о н а  у  б о л ь н ы х  РА ,  и м е ю щ и х  с о п у т -
с т в у ю щ у ю  п а т о л о г и ю ,  в  р а з н ы е  г о д ы  н а б л ю д е н и я
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указывающими на низкую распространенность подагры у

больных РА по сравнению с общей популяцией [15]. При

этом частота у одного больного воспалительного и метабо-

лического заболевания суставов за последние годы увеличи-

лась в 2 раза. 

Известно, что у больных РА повышен риск инфекцион-

ных заболеваний [16]. Согласно полученным нами данным,

хронические воспалительные заболевания мочевыводящих

путей, обострение которых создает сложности при подборе

базисной терапии, выявлялись у наших пациентов также

достаточно часто.

В последние годы среди больных РА наблюдается нара-

стание доли пациентов с СД, что может быть связано с со-

хранением высокой частоты использования ГК.

Хронический вирусный гепатит имелся у 5,1 и 5,9% об-

следованных. У 0,7 и 2,1% пациентов отмечались злокачест-

венные новообразования различной локализации. Указан-

ные состояния также имеют важное клиническое значение

при ведении больных РА, поскольку в значительной мере

определяют жизненный прогноз и создают препятствия для

назначения ГИБП.

Наличие коморбидной патологии – значимый фактор,

влияющий на прямые медицинские затраты при лечении

больных РА, наряду с медицинскими расходами, медицин-

ской страховкой, возрастом пациента и затратами на тера-

пию БПВП [8].

Заключение. Таким образом, частота коморбидной

патологии у больных РА остается высокой. В структуре

коморбидных состояний по-прежнему преобладают АГ,

заболевания ЖКТ и ОА. Наличие коморбидной патоло-

гии влияет на течение РА, затрудняя подбор базисной те-

рапии и снижая ее эффективность.
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Представлено клиническое наблюдение пациентки, у которой имелось по крайней мере три заболевания: склеромикседема, дерма-

томиозит/полимиозит (ДМ/ПМ) и парапротеинемия (моноклональная гаммапатия). Сочетание этих заболеваний обусловило

атипизм клинической и морфологической картины и рефрактерность к проводимой терапии. Склеромикседема предшествовала

развитию ДМ, в последующем выявлена парапротеинемия, что не исключает ее наличия в более ранний период, когда больная де-

тально не обследовалась. Особенностью данного наблюдения является сочетание склеромикседемы с ДМ, который преобладал в

клинической картине заболевания, определяя тяжесть состояния больной и необходимость лечения высокими дозами глюкокорти-

коидов в сочетании с иммунодепрессантами. Данных в пользу системной склеродермии, которая предполагалась у больной в связи

со склеродермоподобным поражением кожи, не выявлено.

Авторы неоднократно отмечали сочетанный характер заболеваний склеродермической группы, что отражает близкие механиз-

мы их развития и затрудняет идентификацию конкретных нозологий. В данном случае сочетание склеромикседемы и ДМ допол-

няет группу overlap-форм заболеваний, наблюдающихся в дерматологии и ревматологии.

Парапротеинемия, свойственная склеромикседеме, иногда встречается и при системных заболеваниях соединительной ткани. 

У больной имелаcь наиболее часто наблюдающаяся при склеромикседеме моноклональная гаммапатия. Признаков миеломы и опу-

холевых заболеваний не обнаружено. Классический паранеопластический ДМ/ПМ также не выявлен, что не исключает сходства

механизма развития этого синдрома и заболевания у описанной пациентки. 

Ключевые слова: склеромикседема; дерматомиозит/полимиозит; парапротеинемия; описание случая.
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Scleromyxedema concurrent with dermatomyositis and paraproteinemia: A case report
Starovoitova M.N., Desinova O.V., Guseva N.G.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552

The paper describes the case of a female patient who had at least three diseases: scleromyxedema, dermatomyositis/polymyositis (DM/PM),

and paraproteinemia (monoclonal gammopathy). The concurrence of these diseases determines the atypism of their clinical and morphological

patterns, as well as refractoriness to performed therapy. Scleromyxedema preceded DM followed by paraproteinemia, which does not rule out

its presence in an earlier period when the patent was not carefully examined. The specific feature of this case is scleromyxedema concurrent

with DM that was prevalent in the clinical picture of the disease, by determining the severity of the patient’s status and the need to be treated

with high-dose glucocorticoids in combination with immunosuppressive drugs. There was no evidence for scleroderma systematica that was sup-

posed to be present in the patient who had scleroderma-like skin involvement. 

The authors have repeatedly mentioned the concurrency pattern of scleroderma diseases, which reflects the close mechanisms of their develop-

ment and hinders the identification of specific nosological entities. In this observation, the concurrence of scleromyxedema and DM comple-

ments a group of overlap diseases observed in dermatology and rheumatology.

Paraproteinemia characteristic of scleromyxedema is occasionally encountered in systemic connective tissue diseases. The patient had mono-

clonal gammopathy that is most common in scleromyxedema. No signs of myeloma and tumors were seen. Classical paraneoplastic DM/PM

was not detected either, which does not rule out the fact that the mechanism responsible for the development of this syndrome and the disease

is similar in the patient described.
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Склеромикседема – склеродермоподобное заболева-

ние, характеризующееся диффузным уплотнением кожи,

распространенными узелковыми, микропапуллезными и

лихеноидными изменениями, преимущественно в области

лица, шеи, верхних отделов туловища и конечностей. При

прогрессирующей индурации кожи развиваются своеобраз-

ная маскообразность, микростомия, дигитальные контрак-

туры, имеющие сходство с системной склеродермией, кото-

рая нередко диагностируется у этих больных, особенно при

наличии висцеральной и общей патологии. У части пациен-

тов со склеромикседемой выявляются также артропатия,

миопатия, изменения пищевода (дисфагия), сердечно-сосу-

дистые и неврологические заболевания (энцефалопатия,

периферическая невропатия).

При морфологическом исследовании определяются от-

ложения муцина в дерме, из-за этого заболевание иногда

трактуют как «папулезный муциноз», или «миксематозный

лихен». Кроме того, при биопсии кожи выявляются проли-

ферация фибробластов и коллагена с аккумуляцией кислых

мукополисахаридов между коллагеновыми волокнами, вос-

палительная инфильтрация. Основным компонентом муци-

новой субстанции является гиалуроновая кислота.

Течение заболевания длительное, прогрессирующее. 

В клинической картине преобладает поражение кожи. На-

личие висцеральных и неврологических осложнений ухуд-

шает прогноз, вплоть до летального исхода у отдельных

больных с острой церебральной патологией.

Особенностью склеромикседемы является частое 

(у 80% больных) сочетание с парапротеинемией, λ- или 

κ-гаммапатией.

Обсуждается возможная роль моноклональных протеи-

нов в генезе заболевания, но убедительных доказательств

этой гипотезы не получено. Нельзя, тем не менее, исклю-

чить возможность избыточного синтеза глюкозаминоглика-

нов фибробластами, некоторую параллель с системной

склеродермией (ССД), при которой фенотипической осо-

бенностью фибробластов является повышенный биосинтез

коллагена и др.

Диагностика и дифференциальная диагностика заболе-

вания основывается главным образом на особенностях по-

ражения кожи, включая характерные плотные микропапу-

лезные высыпания, данных морфологического исследова-

ния, имеющих существенные отличия от таковых при пора-

жении кожи при ССД. Близкие по гистологической харак-

теристике (наличие коллагеновых и муциновых депозитов в

дерме) склередема Бушке и диабетическая склередема име-

ют другую клиническую картину, включая кожный синдром

(индурация кожи без микропапулезных изменений). Для

склередемы Бушке характерна каменистая плотность кожи

в области лица, шеи, верхних отделов туловища и верхних

конечностей. Нередка связь с предшествующей острой рес-

пираторной инфекцией. Диабетическая склередема разви-

вается примерно у 10% больных с длительным, тяжелым ин-

сулинрезистентным диабетом; поражение кожи имеет скле-

родермоподобный характер, но присущей ССД висцераль-

ной патологии не наблюдается. 

Лечение склеромикседемы ранее было неэффектив-

ным. Применяли мелфалан и талидомид (с учетом парапро-

теинемии), но в связи с вариабельностью ответа и токсиче-

скими осложнениями в настоящее время эти препараты ис-

пользуются редко и в сочетании с другими видами терапии.

В отдельных наблюдениях отмечено улучшение при лече-

нии глюкокортикоидами (ГК, пульс-терапия) и иммуносу-

прессантами, в том числе циклофосфамидом и циклоспо-

ринами, в целом ГК и иммуносупрессивные препараты не

дают существенного эффекта, они могут использоваться в

комплексной терапии. Более эффективным оказалось внут-

ривенное введение (в/в) иммуноглобулина: при его повтор-

ном в/в в дозе 2 г/кг в месяц отмечено клиническое улучше-

ние, включая неврологические проявления заболевания. В

последние годы описаны также случаи ремиссии заболева-

ния после трансплантации аутологичных стволовых клеток.

Парапротеинемия, различные виды гаммапатии и близ-

кой патологии встречаются и при различных системных

ревматических заболеваниях, иллюстрируя взаимосвязь от-

дельных патогенетических механизмов развития онкогема-

тологической и ревматической патологии.

Мы наблюдали больную, у которой склеромикседема

сочеталась с дерматомиозитом (ДМ) и парапротеинемией.

Больная П., 35 лет, с детства отмечала повышенную зяб-

кость кистей. В январе 1998 г. без видимой причины возникло по-

краснение кожи лица, шеи, туловища (в области груди, живота,

спины) и верхних конечностей, затем – ее уплотнение и появле-

ние мелкопапулезных высыпаний. Наблюдалась у дерматолога и

аллерголога, принимала антигистаминные препараты (без эффе-

кта). В 1999 г. – 3-я беременность, на фоне описанной симпто-

матики появились отеки, находилась под наблюдением гинеколо-

га. В мае 2000 г. – роды (кесарево сечение в связи с отслойкой пла-

центы), повышение артериального давления (АД) до 160/90 

мм рт. ст. В послеродовом периоде возникла и нарастала мышеч-

ная слабость (пациентка не могла войти в автобус, держать ре-

бенка на руках). В анализах крови и мочи изменений не выявлено.

Консультирована гематологом, с диагнозом «систем-

ная склеродермия» направлена в НИИР им. В.А. Насоновой,

куда впервые госпитализирована в ноябре 2000 г. 

При поступлении в клинической картине заболевания пре-

обладало поражение мышц конечностей (проксимальных отде-

лов) с выраженной мышечной слабостью и ограничением дви-

жений наряду с поражением кожи: индурация и выраженная

гиперпигментация лица, шеи, области спины, живота и рук;

отмечались мелкопапулезные изменения в области лица, шеи,

кистей и локтевых суставов, синдром Рейно. Внутренние ор-

ганы без особенностей. АД 110/70 мм рт.ст. 

Общие анализы крови и мочи в норме. При биохимическом

исследовании определялось увеличение уровня креатинфосфоки-

назы (KФК) до 913 (24–170 ед/л); при электрофорезе белков –

М-градиент в гамма-зоне; дополнительное исследование вы-

явило наличие G-(λ)-протеинемии. Иммунологическое исследо-

вание: антинуклеарный фактор (АНФ) 1/40 sp, остальные по-

казатели в норме. 

На электрокардиограмме (ЭКГ) – синусовый ритм 77 в

минуту, дисфункция атриовентрикулярного узла. 

При рентгенологическом исследовании определялись уси-

ление и небольшая деформация легочного рисунка, плевральные

спайки. Сердце несколько увеличено в поперечнике. Пищевод

без особенностей. В суставах – отдельные остеофиты, суб-

хондральный склероз. 

На электромиограмме (ЭМГ) отмечалось снижение амп-

литуды произвольного сокращения мышц верхних и нижних ко-

нечностей; быстрое нарастание утомления мышц. 

Биопсия кожи и мышц: гиперкератоз, умеренная гипо-

трофия эпидермиса. Дерма не утолщена, фрагментация
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коллагеновых волокон. Сосуды дермы – умеренный, продук-

тивный, гистиолимфоцитарный васкулит. Умеренные дис-

трофические изменения мышечных волокон, атрофия от-

дельных из них; в перемизии – умеренная очаговая лимфоги-

стиоцитарная инфильтрация, очаги кровоизлияний. Заклю-

чение: морфологическая картина ДМ. Отложений амилоида

и муцина не выявлено. 

Консультация невропатолога: ДМ; полиневропатия. Ком-

пьютерная томография органов брюшной полости: незначи-

тельное увеличение печени. Увеличения лимфатических узлов и

дополнительных образований не выявлено.

На основании клинических данных и результатов обследо-

вания диагностирован ДМ с преимущественным поражением

кожи и мышц. Паранеопластический характер процесса был

исключен. Опухолевых заболеваний не выявлено. Отмечена

атипичность поражения кожи. В связи с наличием парапро-

теинемии пациентка неоднократно обследована гематолога-

ми. Исключены кожная лимфома, перичный амилоидоз, лим-

фома с вторичным поражением кожи, миелома. Выявленные

при иммунохимическом исследовании белков сыворотки и мочи

нарушения  требовали наблюдения в динамике. Данных, свиде-

тельствующих о предполагавшейся ранее ССД, не выявлено. 

Назначено лечение: преднизолон 60 мг/сут, трентал, рео-

полиглюкин в/в, ранитидин. На фоне терапии отмечена не-

большая положительная клинико-лабораторная динамика.

Больная выписана под наблюдение ревматолога и гематолога.

При повторной госпитализации в апреле 2001 г. состоя-

ние относительно удовлетворительное. Сохранялось пора-

жение кожи с преобладанием уплотнения, гиперпигмента-

ции и микропапулезными, миллеумподобными высыпаниями в

области кистей, лица, зоны декольте, локтевых суставов.

Мышечная слабость несколько уменьшилась, но оставалась

достаточно выраженной (пациентка могла поднять ноги от

постели на 10 см). Внутренние органы без особенностей. Об-

щие анализы крови, мочи, биохимические показатели в нор-

ме, включая КФК (136 ед/л). Сохранялся М-градиент в гам-

ма-зоне при электрофорезе белков. Иммунологические пока-

затели – АНФ, антицентромерные антитела, ревматоид-

ный фактор, анти-ДНК, CРБ – в норме. При денситомет-

рии и рентгенологическом исследовании выявлен остеопороз.

На ЭКГ – умеренные изменения миокарда. При УЗИ наблю-

дались признаки мочекаменной болезни и неоднородная стру-

ктура (узлы) щитовидной железы. 

Консультация гинеколога: миома матки, дисфункция

яичников, хронический аднексит. 

Консультация окулиста: ангиопатия сетчатки. 

Проводилась терапия преднизолоном 60–50 мг/сут, со-

судистыми препаратами, миокальциком и др. Рекомендова-

но дальнейшее снижение дозы преднизолона (по схеме) до

40–30 мг/сут, терапия циклофосфаном по 200 мг/нед.

При последующих госпитализациях (2001–2004 гг.) отме-

чалось волнообразное течение заболевания: незначительная по-

ложительная динамика (уменьшение слабости в мышцах рук,

плотности и гиперпигментации кожи, нормализация уровня

KФК) в 2001 г. сменилась ухудшением в 2002 г.: увеличение мы-

шечной слабости, милеумподобных высыпаний на лице, в око-

лоушной области, на кистях, предплечьях и локтях. 

При обследовании выявлено повышение уровня KФК (496 ед/л);

сохранялся М-градиент в области иммуноглобулинов (моно-

клональная гаммапатия). Доза преднизолона в этот период

составляла 20 мг/сут. Проведена пульс-терапия: дексавен 

80 мг в/в капельно. Отмечены положительные клинические и

лабораторные (уровень KФК снизился до 334–170 ед/л) сдвиги,

но изменения на ЭМГ сохранялись. 

В 2003 г. вновь отмечено ухудшение общего состояния, мы-

шечной и кожной симптоматики; к терапии добавлен метот-

рексат 10 мг/нед, доза преднизолона увеличена до 30 мг/сут.

Через 6 мес в связи с отсутствием эффекта рекомендовано

проведение программной синхронной интенсивной терапии. 

В 2004 г. на фоне нарастающей кожной и мышечной симпто-

матики появились дисфония, поперхивание, дисфагия, характер-

ные для дерматомиозита/полимиозита (ДМ/ПМ), нарастало

похудание. Назначено лечение: преднизолон 50 мг/сут, циклофос-

фан 800 мг/сут в/в, в последующем – пульс-терапия дексавеном

и эндоксаном в/в (1 раз в 28 дней), метотрексат, «сосудистая»

терапия и др. На фоне терапии наметилась положительная ди-

намика мышечного синдрома. Больная продолжала лечение по ме-

сту жительства, наблюдалась ревматологом и гематологом.

Таким образом, у нашей пациентки было по крайней

мере три заболевания: склеромикседема, ДМ/ПМ и пара-

протеинемия (моноклональная гаммапатия). Сочетание

этих заболеваний обусловило атипизм клинической и

морфологической картины и рефрактерность к проводи-

мой терапии. Судя по клинической картине, можно пред-

полагать, что склеромикседема предшествовала развитию

ДМ, в последующем выявлена парапротеинемия, что не

исключает ее наличия в более ранний период, когда боль-

ная детально не обследовалась. Как уже указывалось, па-

рапротеинемия часто сочетается со склеромикседемой и

даже входит, согласно данным отдельных авторов [1–4], в

диагностические критерии заболевания. Особенностью

нашего наблюдения является сочетание склеромикседемы

с ДМ, который превалировал в клинической картине за-

болевания, определяя тяжесть состояния больной и необ-

ходимость лечения высокими дозами ГК в сочетании с

иммунодепрессантами. Данных в пользу ССД, которая

предполагалась у больной, очевидно, в связи со склеро-

дермоподобным поражением кожи, не выявлено.

Сочетание склеромикседемы с ДМ не описано, хотя хо-

рошо известны сочетанные или перекрестные формы ССД

с ДМ/ПМ, которые являются характерным вариантом соче-

танных системных заболеваний соединительной ткани [5, 6]

и относятся к большой и разнообразной группе overlap-син-

дромов (перекрестных синдромов) в ревматологии.

Вместе с тем мы неоднократно отмечали сочетанный

характер заболеваний склеродермической группы, что

отражает близкие механизмы их развития и затрудняет

идентификацию конкретных нозологий. Настоящее со-

четание склеромикседемы и ДМ дополняет группу over-

lap-форм заболеваний, наблюдающихся в дерматологии и

ревматологии.

Парапротеинемия, свойственная склеромикседеме,

иногда встречается и при системных заболеваниях соедини-

тельной ткани. У больной имелаcь наиболее частая при

склеромикседеме моноклональная гаммапатия. Признаков

миеломы и опухолевых заболеваний не обнаружено. Клас-

сический паранеопластический ДМ/ПМ также не выявлен,

но это не исключает сходства механизма развития этого

синдрома и заболевания у нашей пациентки. Общие и близ-

кие патогенетические факторы заболеваний, встречающих-

ся в онкогематологии и ревматологии, неоднократно осве-

щались в отечественных и зарубежных публикациях.
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Аутовоспалительные синдромы (АВС) представляют собой разнородную  группу  генетически детерминированных заболеваний, в

основе которых лежит нарушение регуляции механизмов воспаления. Несмотря на внешнее отличие у «традиционных» первичных

иммунодефицитных состояний (ПИДС) и АВС прослеживается много параллелей: гиподиагностика, мультисистемность пораже-

ния, осложнения, вызванные хроническим воспалением, возможность консервативной терапии с использованием ингибиторов ци-

токинов и кардинального излечения с помощью трансплантации стволовых клеток и генной терапии.

Описано более 25 различных АВС, их общими проявлениями являются эпизоды лихорадки, сопровождающиеся лабораторной воспа-

лительной активностью, полиморфная сыпь, лимфопролиферативный синдром и поражение различных органов. 

В диагностике  «традиционных» ПИДС и АВС важная роль отводится генетическому анализу. Это особенно актуально для АВС,

которые нередко фенотипически очень схожи между собой. Кроме того, важно, что выявление причинного генетического дефек-

та нередко определяет тактику ведения больного.

Для лечения АВС имеется спектр  препаратов, модулирующих те или иные звенья воспаления. Однако по-прежнему существует

проблема резистентности к стандартной терапии. Патогенетическая терапия АВС является пожизненной, дорогостоящей и не-

редко сопровождается серьезными нежелательными реакциями, что ухудшает качество жизни больных. Больные с АВС, как и

больные с другими ПИДС, нуждаются в мультидисциплинарном подходе с участием различных специалистов. Такие пациенты

должны наблюдаться в специализированных центрах, в которых проводится лечение в соответствии с международными алгорит-

мами. Так как ранняя диагностика ПИДС и  АВС является ключом к успешному лечению, наиболее важной представляется осве-

домленность врачей первичного звена об этих редких заболеваниях.

Ключевые слова: первичные иммунодефицитные состояния; дефекты врожденного иммунитета; аутовоспалительные синдромы;

хроническое воспаление.

Контакты: Анна Юрьевна Щербина; shcher26@hotmail.com
Для ссылки: Щербина АЮ. Аутовоспалительные заболевания – взгляд иммунолога. Современная ревматология. 2015;(1):48–54.

Autoinflammatory diseases: An immunologist’s view
Shcherbina A.Yu.

Dmitry Rogachev Federal Research-and-Clinical Center for Pediatric Hematology, Oncology, and Immunology, Ministry of Health of

Russia, Moscow, Russia

1, Samory Mashela St., Moscow 117997

Autoinflammatory syndromes (AISs) are a heterogeneous group of genetically determined diseases, whose basis is the dysregulated mechanisms

of inflammation. Despite the fact that traditional primary immunodeficiencies and AISs have an external dissimilarity, there are many paral-

lels, such as hypodiagnosis, multisystem pattern of lesion, chronic inflammation-induced complications, possible medical therapy using

cytokine inhibitors, and cardinal cure by stem cell transplantation and gene therapy.

There are more than 25 different AISs, their common manifestations are fever episodes accompanied by laboratory inflammatory activity,

polymorphous eruption, lymphoproliferative syndrome, and injury to different organs.

Genetic analysis plays an important role in the diagnosis in traditional AISs and primary immunodeficiencies. This is particularly relevant to

AISs that are not infrequently very closely allied phenotypically. Moreover, it is important that the detection of a causative genetic defect fre-

quently determines man-agement tactics for patients. 

For AIS treatment, there is a spectrum of agents modulating these or those inflammatory components. However, there is a problem of resistance

to standard therapy as before. Pathogenetic therapy for AISs is lifetime, expensive, and commonly responsible for serious adverse reactions,

which worsens quality of life in patients. Patients with AISs, like those with other primary immunodeficiencies, need a multidisciplinary

approach with the participation of various specialists. These patients should be followed up in specialized centers that perform treatments

according to the international algorithms. Since the early diagnosis of primary immunodeficiencies and AISs is a key to their successful treat-

ment; primary care physician’s awareness of these rare diseases is of the most importance.

Key words: primary immunodeficiencies; defects in innate immunity; autoinflammatory syndromes; chronic inflammation.

Contact: Anna Yuryevna Shcherbina; shcher26@hotmail.com
For reference: Shcherbina AYu. Autoinflammatory diseases: An immunologist’s view. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology

Journal. 2015;(1):48–54.  

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-1-48-54

А у т о в о с п а л и те л ь н ы е  з а б о л е в а н и я  –
в з гл я д  и м м у н о л о г а

Щербина А.Ю.
Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии, иммунологии им. Дмитрия Рогачева  

Минздрава России, Москва, Россия

117997, Москва, ул. Самора  Машелы, 1



История изучения иммунной системы исчисляется

многими веками. Однако основной прорыв в базисной и

клинической иммунологии приходится на вторую поло-

вину прошлого века [1]. Долгое время считалось, что

функция иммунной системы – это защита организма от

чужеродного влияния (микрооорганизмы, аллогенные

клетки, белковые вещества). Но в последнее время стало

очевидно, что не менее важной функцией иммунной сис-

темы является контроль повреждения клеток и тканей.

Именно поэтому иммунитет нередко не борется с бакте-

риями и вирусами любой ценой, а позволяет сосущество-

вать в макроорганизме большому количеству условно-па-

тогенных, да и подчас просто патогенных микроорганиз-

мов. Примером может служить флора кишечника, слизи-

стой оболочки носоглотки, кожи, а также пожизненное

носительство герпес-вирусов и некоторых других патоге-

нов. Именно поэтому в процессе филогенеза иммунной

системы выработались сложные механизмы, регулирую-

щие не только включение иммунных реакций, но и их

своевременное выключение.

Воспаление является наиболее филогенетически

древним  иммунным механизмом. Оно необходимо для

ограничения распространения патогена из очага первич-

ной инфекции, привлечения в этот очаг  иммунных  кле-

ток, а также, в случае массивной инфекции, для активиза-

ции системных механизмов для борьбы с нею. Однако на

этом «задачи» воспаления не заканчиваются. Поврежде-

ние тканей в процессе аутоиммунных реакций (ревмато-

идный артрит – РА), метаболических нарушений (пода-

гра),  иммунного ответа на чужеродные белки (легочный

протеиноз)  также запускает воспаление [2]. Интересно,

что механизмы воспаления включаются и в ситуациях, ко-

гда внутриклеточно белки оказываются вне своих физио-

логических органелл и/или в неправильной конформации

(«unfolded protein response» – ответ на «развернутый»  бе-

лок) [3]. Таким образом, поддержание внутреннего гомео-

стаза тканей является немаловажной функцией иммунной

системы. 

Отсюда следует, что врожденные и приобретенные де-

фекты иммунной системы будут проявляться не только по-

вышенной склонностью к инфекциям и заболеваниями с

нарушением распознавания своего и чужого (аутоиммун-

ные и опухолевые заболевания), но и в каких-то случаях состо-

яниями с нерегулируемым воспалением, что и подтверждают

исследования в области клинической иммунологии [4]. Гене-

тически обусловленные (врожденные) дефекты иммунной

системы формируют группу первичных иммунодефицит-

ных состояний (ПИДС).

В настоящее время описано более 250 генетических

форм ПИДС. Несмотря на распространенное мнение о ред-

кости этих заболеваний, реальная частота ПИДС не так уж

мала и составляет 1 случай на 10 тыс. населения. Это кли-

нически разнородная группа заболеваний, классификация

которой базируется на основном звене иммунитета, пора-

женном при том или ином ПИДС [5] (табл.1).

К группе дефектов врожденного иммунитета ранее так-

же относились  аутовоспалительные синдромы (АВС), сей-

час в связи с многочисленностью описанных заболеваний

их выделяют  в отдельную группу.

АВС – группа редких состояний, характеризующихся

периодическими эпизодами системного воспаления и про-

являющихся полиморфной клинической симптоматикой,

имитирующей ревматическую, в отсутствие аутоиммунных

или инфекционных причин [6]. В основе АВС лежат генети-

ческие дефекты различных звеньев сложного механизма

воспаления [7], в частности нарушение взаимодействия

белков, отвечающих за нормальную работу инфламмасом, в

первую очередь NLRP3-инфламмасомы. Инфламмасомы

представляют собой цитоплазматические  белковые комп-

лексы, распознающие типичные молекулярные маркеры

(паттерны) патогенов, а также эндогенные «молекулы опас-

ности» и обеспечивающие запуск механизмов врожденного

иммунитета, в первую очередь воспаления. Основным про-

воспалительным цитокином является интерлейкин (ИЛ) 1,

и неудивительно, что важнейшую роль в продукции актив-

ного ИЛ1 играет NLRP3-инфламмасома [8]. 

В настоящее время описано более 25 различных АВС

[9] (табл. 2). Общими проявлениями всей группы АВС явля-

ются эпизоды лихорадки, сопровождающиеся лаборатор-

ной воспалительной активностью, часто наблюдаются по-
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№  Группа ПИДС                                                                                                                            Заболевание

Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  П И Д С

Примечание. ИФН – интерферон.

Агаммаглобулинемия

Тяжелая комбинированная иммунная 
недостаточность

Синдром Вискотта –  Олдрича

Синдром  IPEX (иммунодефицит, 
полиэндокринопатия, Х-сцепленный)

Хроническая гранулематозная болезнь

Ангионевротический отек

Дефекты звена ИФНγ/ИЛ12

Средиземноморская лихорадка

Соматическая мутация гена Fas

1.   Дефекты с преимущественным поражением гуморального звена иммунитета

2.   Комбинированные иммунодефицитные состояния 
(поражение клеточного и гуморального звена иммунитета)

3.   Комбинированные иммунодефицитные состояния с синдромальными проявлениями

4.   Дефекты иммунной дизрегуляции

5.   Количественные и качественные дефекты системы фагоцитоза

6.   Дефекты системы комплемента

7.   Дефекты врожденного иммунитета

8.   АВС

9.   Фенокопии



лиморфная сыпь, лимфопролиферативный синдром и по-

ражение различных органов. 

Казалось бы, АВС имеют мало общего с традиционны-

ми ПИДС. Действительно, к привычным проявлениям

ПИДС принято относить частые инфекции с дефицитом

иммунного ответа, склонность к аутоиммунным и опухоле-

вым заболеваниям, в то время как АВС характеризуются

редкими инфекциями, отсутствием аутоиммунного компо-

нента (в соответствии с определением) и избыточным им-

мунным ответом. Однако, учитывая сложность и взаимо-

связь всех компонентов иммунитета, такое противопостав-

ление кажется неоправданным. Между этими группами за-

болеваний существует множество параллелей, и уроки, ус-

военные при ведении больных как с традиционными

ПИДС, так и с АВС, необходимо учитывать при изучении

обеих групп нозологий.

С клинической точки зрения, традиционные ПИДС и

АВС  характеризуются ранним началом (как правило, в пер-

вые годы жизни) и огромным разнообразием проявлений,

поражением различных органов и систем, нередко трудно

отличимых от часто встречающихся приобретенных состоя-

ний. Так, поражение кожи может напоминать аллергические

состояния – атопический дерматит или крапивницу (рис. 1,

а, б, 2, а, б);  поражение костей и суставов – типичный бак-

териальный остеомиелит или РА (рис. 3, а, б, 4, а, б).

Тяжелая неврологическая симптоматика, характерная

для атипичной инфекции ЦНС при ПИДС и некоторых

форм АВС (рис. 5, а, б), нередко напоминает симптомы

детского церебрального паралича или приобретенных

изолированных неврологических заболеваний. Массив-

ная лимфопролиферация, встречающаяся при некоторых

ПИДС и большинстве АВС (рис. 6, а, б), в первую очередь

наводит на мысль о злокачественных новообразованиях.

Учитывая такое разнообразие и мимикрию симптомов, а

также редкость всех вариантов ПИДС и плохую осведом-

ленность о них врачей различных специальностей, можно

констатировать, что гиподиагностика является общей

чертой традиционных ПИДС и АВС. В настоящее время

большинство этих состояний имеют варианты патогене-

тической и даже куративной (приводящей к полному вы-

здоровлению) терапии (например, использование внутри-

венных иммуноглобулинов, ингибиторов и стимуляторов

различных сигнальных путей, трансплантации стволовых

клеток, генной терапии). Однако  поздняя диагностика

ПИДС и АВС приводит к развитию тяжелых осложнений,

не совместимых с нормальной продолжительностью и ка-

чеством жизни. Поэтому настороженность врачей, в пер-

вую очередь педиатров, крайне важна для адекватной по-

мощи таким больным.

Самым типичным проявлением ПИДС являются тяже-

лые   рецидивирующие инфекции, часто вызванные услов-

но-патогенной флорой. У больных же с АВС нередко отме-

чается малая частота вирусных и других инфекционных за-

болеваний. Однако, на наш взгляд, проблема тяжелых ин-

фекций при АВС нуждается в более тщательном изучении.

По данным разных авторов и нашим данным, у больных с АВС

довольно часто встречаются тяжелые пневмонии (рис. 7),

гнойные инфекции [10], а также отклонения в компонентах

приобретенного иммунитета. Так, M. Sornsakrin и соавт. [11]

наблюдали значительное снижение уровня В-лимфоцитов у

двух братьев с гипер-IgD-синдромом. Кроме того, недавно

появилось сообщение [12] об АВС с дефектом белка убик-

витинации HOIL, совмещавшем в себе хроническое воспа-

ление и повышенную склонность к инфекциям. 

Отдельного изучения заслуживают влияние патогене-

тической терапии АВС на другие звенья иммунитета и рас-

пространенность инфекций у больных на фоне антицито-

киновой терапии [13, 14].

Связь дефектов компонентов воспаления и опухолевых и

аутоиммунных состояний – также малоизученный, но край-
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АВС                                  Примеры заболеваний               Ген                                              Белок                                          Тип наследования

Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  А В С

Периодическая 
лихорадка

NLRP3-ассоцииро-
ванные заболевания

Гранулематозные 
заболевания

Протеосомные 
заболевания

Пиогенные 
заболевания

Другие

Средиземноморская 
лихорадка
Гипер-IgD-синдром
TNF-рецептор- 
ассоциированный 
периодический синдром

Криопирин-ассоцииро-
ванный периодический
синдром
Семейный криопирин-
ассоциированный перио-
дический синдром 2

Синдром Блау

JMP/CANDLE

PAPA
Majeed
DIRA
DITRA

Дефицит ADA2

MEFV

MVK
TNFRS1A

NLRP3

NLRP12

CARD15/NOD2

PSMB8

PSTPIP
LPIN2
IL1RN
IL36RN

ADA2

Пирин

MVK
TNFR1

Криопирин

NLRP12

CARD15

PSMB8

PSTPIP
LPIN2
IL1Ra
IL36Ra

ADA2

Аутосомно-рецессивный

То же
Аутосомно-доминантный

То же

«      »

«      »

«      »

«      »
Аутосомно-рецессивный
То же
Аутосомно-доминантный

То же 



не интересный вопрос. Так, есть сооб-

щения о развитии аутоиммунных забо-

леваний, в частности системной крас-

ной волчанки (СКВ), у больных с TNF-

рецептор-ассоциированным периоди-

ческим синдромом (TRAPS). Интерес-

но, что Н. Ida и соавт. [15] выявили му-

тацию  T61I  гена TNFRSF1A не только

у больной с TRAPS и СКВ,  но  и  у 5 из

60 пациентов с СКВ без TRAPS.

Несколько исследований было по-

священо высокой частоте гетерозигот-

ного носительства мутаций гена MEFV

(средиземноморская лихорадка) у

больных с миелодиспластическим син-

дромом, острым миелобластным и ост-

рым лимфобластным лейкозом [16]. 

В то же время хроническое воспа-

ление является отличительной чертой

многих традиционных ПИДС, напри-

мер такого хорошо известного ПИДС,

как хроническая гранулематозная бо-

лезнь (ХГБ). Это заболевание вызвано

генетическими дефектами компонен-

тов комплекса НАДФ-оксидазы, необ-

ходимого для продукции активных ра-

дикалов кислорода [17]. Длительная

лихорадка и поражение органов вслед-

ствие   формирования гранулем – час-

тое осложнение ХГБ [18], которое ус-

пешно лечится невысокими дозами

глюкокортикоидов [19] (рис. 8). Зако-

номерно, N. Rieber и соавт. [20] показа-

ли, что при стимуляции  in vitro лейко-

циты больных ХГБ экспрессировали

повышенное количество провоспали-

тельного цитокина ИЛ1β. 

Осложнениями многих ПИДС

являются неинфекционные воспали-

тельные поражения кишечника и

легких.  В их патогенезе основную

роль отводили нарушению соотно-

шений и дисфункции различных суб-

популяций лимфоцитов. Однако сов-

ременные данные  позволяют думать

о вкладе дизрегуляции механизмов

воспаления в патогенез этих ослож-

нений, что важно для выбора патоге-

нетической терапии поражений с ис-

пользованием блокаторов провоспа-

лительных цитокинов. В частности,

в контексте ПИДС заслуживает вни-

мания изучение стимуляции воспа-

ления вышеупомянутым «unfolded

protein response» (ответ на «разверну-

тый»  белок) [21]. Мутации генов, за-

действованных в работе иммунной

системы, нередко приводят к накоплению в цитоплазме и

эндоплазматическом ретикулуме белков с аномальной

конформацией, что ведет не только к хроническому вос-

палению, но и к апоптозу популяций клеток и собственно

симптомам иммунодефицита [22, 23]. Исследования на

экспериментальных моделях указывают на потенциаль-
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Рис. 1. Поражение кожи у больного с тяжелой комбинированной иммунной недос-
таточностью – синдромом Омен (а) и АВС DIRA (б)

а б

Рис. 2. Сыпь у больных с семейным гемафагоцитарным гистиоцитозом  (а) 
и с криопирин-ассоциированным АВС (б)

а б

Рис. 3. КТ* грудной клетки у больных с первичным иммунодефицитом – дефектом
звена ИФНγ, осложненным  микобактериальным оститом (а), 

и АВС – хроническим мультифокальным остеомиелитом (б)

а                                                                       б

Рис. 4. Поражение суставов у больных с Х-сцепленной агаммаглобиулинемией (а) 
и криопирин-ассоциированным АВС (б)

а                                                                                 б

*КТ – компьютерная томография.
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ную эффективность ингибиторов ИЛ1 в терапии воспали-

тельных осложнений ПИДС [24].

При диагностике  традиционных ПИДС и АВС важ-

ная роль отводится генетическому анализу. Выявление

мутаций причинных генов необходимо для подтвержде-

ния диагноза. Это особенно актуально для АВС, которые

нередко фенотипически очень схожи между собой. Кро-

ме того, важно, что выявление причинного генетическо-

го дефекта нередко определяет тактику ведения больно-

го. Например, больной с клиникой тяжелой комбиниро-

ванной иммунной недостаточности (ТКИН, хрониче-

ская диарея, кандидоз слизистых

оболочек, пневмоцистная пневмо-

ния, генерализованная БЦЖ-ин-

фекция) и значительным снижением

уровня Т-лимфоцитов может иметь

мутацию одного из причинных ге-

нов аутосомно-рецессивной или Х-

сцепленной ТКИН [25], но может и

иметь делецию короткого плеча 22-й

хромосомы (синдром Ди Джорджи)

[26]. Если в первом случае больной

нуждается в немедленной транс-

плантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК), то во втором

случае ТГСК, как правило, не явля-

ется терапией выбора. У пациентов

первого года жизни с ПИДС и АВС,

у которых весь репертуар симптомов

еще не проявился и трудно оценить

тяжесть течения заболевания в буду-

щем, выявление вида мутации и ее

локализации в гене нередко позво-

ляет сделать более точный прогноз и

определиться с агрессивностью те-

рапии. Например, миссенс-мутации

1–2 экзонов гена WASP, как правило,

сопровождаются легким течением

синдрома Вискотта – Олдрича (ина-

че называемого Х-сцепленной тром-

боцитопенией). Таким больным не

всегда требуется ТГСК, они могут

получать консервативную терапию в

отличие от больных с мутациями в

других частях гена, которым

необходима ТГСК в кратчайшие

сроки [27]. Другим примером является V198M дефект

NLRP3, который ведет к мягкому воспалительному фе-

нотипу, в то время как другие мутации этого гена вызы-

вают такие серьезные заболевания, как синдром Мак-

ла–Уэльса и младенческое мультисистемное воспали-

тельное заболевание [28], требующие немедленной пато-

генетической терапии ингибиторами ИЛ1 для предот-

вращения необратимых осложнений. 

И наконец, выявление причинной мутации позволяет

провести консультирование всех членов семьи и при необ-

ходимости осуществить пренатальную или преимплантаци-

Рис. 5. Поражение ЦНС. КТ головного мозга у пациента с признаками аспергиллеза
головного мозга. Первичный иммунодефицит – хроническая гранулематозная бо-

лезнь (а). Спастическое поражение у больного с АВС NOMID (б)

а    б

Рис. 6. Увеличение лимфатических узлов у больных с ПИДС – дефектом PI3Kd  (а)
и TRAPS (б)

а                                                                                         б

Рис. 7. КТ  грудной клетки у больного 
с криопирин-ассоциированным периоди-
ческим синдромом. Тяжелая пневмония 

Рис. 8. КТ грудной клетки у больного с Х-сцепленной гранулематозной болезнью 
на фоне противомикробной терапии (а) и противомикробной терапии + 

преднизолон 0,2 мг/кг (б)

а                                                                       б
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Синдром активации макрофагалов – САМ (macrophage

activation syndrome – MAS) – тяжелое, жизнеугрожающее

состояние, проявляющееся гемофагоцитозом, панцитопе-

нией, коагулопатией, нарушением функции печени и ЦНС

[1]. Заболевание имеет несколько синонимов, использую-

щихся в отечественной или иностранной литературе:

«macrophage activation syndrome», «реактивный гемофаго-

цитоз», «вторичный гистиоцитоз», «гемофагоцитарный

лимфогистиоцитоз». Основные клинические и лаборатор-

ные симптомы, сопровождающие САМ, наиболее подроб-

но описаны A. Ravelli  и соавт. [2] и представлены в табл. 1.

Пример гемофагоцитоза макрофагами клеток костного

мозга (КМ) представлен на рисунке.

САМ относится к группе гистиоцитарных синдромов,

но имеет свои патогенетические механизмы, способы диаг-

ностики и подходы к терапии. Среди близких и родствен-

ных состояний выделяют семейный гемофагоцитарный

лимфогистиоцитоз (familial hemophagocytic lymphohystioci-
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Синдром активации макрофагалов (САМ) – тяжелое, жизнеугрожаемое состояние, проявляющееся гемофагоцитозом, панцито-

пенией, коагулопатией, нарушением функции печени и ЦНС. Заболевание относится к группе гистиоцитарных расстройств. Ос-

новными триггерными факторами САМ являются ревматические заболевания, особенно системная форма ювенильного идиопати-

ческого артрита, инфекционные заболевания, иммунодефицит, лекарственные препараты. Описаны основные этапы патогенеза

САМ, роль гиперцитокинемии. Представлена клиническая картина САМ и гемофагоцитарных лимфогистиоцитозов. Рассмотре-

на эволюция диагностических подходов  при САМ и родственных состояниях, таких как наследственный и вторичный гемофаго-

цитарный лимфогистиоцитоз. Показано значение разработки диагностических критериев САМ у пациентов с системной формой

ювенильного идиопатического артрита. Изложены современные подходы к терапии САМ.

Ключевые слова: синдром активации макрофагов; семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; реактивный гемофагоци-

тарный лимфогистиоцитоз; системная форма ювенильного идиопатического артрита; ферритин; интерлейкин 1.
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tosis – FHLH), вторичный гемофагоцитарный лимфогисти-

оцитоз (secondary hemophagocytic lymphohystiocitosis –

SHLH)  и непосредственно САМ [3, 4]. Несмотря на бли-

зость состояний, они имеют ряд различий в патогенезе и

подходах к терапии [5–8]:

• FHLH – наследственное заболевание с молекулярны-

ми дефектами, имеются критерии диагностики (HLH-1991,

HLH-2004), разработаны терапевтические протоколы (HLH-

1994, HLH-2004), часто требуется трансплантации костного

мозга (ТКМ) в связи неэффективностью химиотерапии;

• SHLH – развивается на фоне инфекций, заболеваний,

приема лекарственных средств. Для диагностики подходят

упомянутые выше критерии (HLH-1991, HLH-2004), требу-

ется лечение основного заболевания и иммуносупрессии

(глюкокортикоиды – ГК, ингибиторы кальциневрина, вну-

тривенное введение  иммуноглобулинов);

• САМ – состояние, осложняющее

течение системной формы ювенильно-

го идиопатического артрита (СЮИА) и

других ревматических заболеваний

(системная красная волчанка, систем-

ные васкулиты, аутовоспалительные

заболевания). Диагностические крите-

рии, разработанные для FHLH и

SHLH, не подходят из-за низкой чув-

ствительности, так как не учитывают

особенностей клинико-лабораторных

проявлений ревматического заболева-

ния. Как правило, не требуется ТКМ.

Терапия в большей степени основана

на применении высоких доз ГК и бло-

каде интерлейкина (ИЛ) 1  (анакинра). 

Диагностические критерии HLH-

2004 представлены в табл. 2 [9].

В литературе описано множество

триггерных факторов, приводящих к

развитию САМ, однако роль некото-

рых из них неоднозначна:

• инфекция (герпес-вирусы, цито-

мегаловирус, вирус Эбштейна–Барр,

лейшмании, парвовирус В19, сальмо-

нелла, ВИЧ, энтеровирус, вирус вет-

ряной оспы, пневмоциста, энтеро-

кокк);

• иммунодефицитные состояния

(синдром Грисцелли тип 2, синдром

Чедиака–Хигаси и др.);

• лейкозы и лимфопролифератив-

ные заболевания;

• ревматические заболевания: си-

стемный артрит, системная красная

волчанка, болезнь Кавасаки, аутовос-

палительные заболевания;

• лекарственные средства – не-

стероидные противовоспалительные

препараты (ибупрофен, индомета-

цин, напроксен); D-пеницилламин,

препараты золота, сульфасалазин,

генно-инженерные иммунобиологи-

ческие препараты (этанерцепт, инфликсимаб, ритукси-

маб, блокаторы ИЛ1), иммуносупрессивные и цитостати-

ческие препараты;

• аутологичная трансплантация стволовых клеток.

Механизм развития САМ  связан с неконтролируемой

экспансией Т-лимфоцитов и макрофагов на фоне сниже-

ния цитотоксической функции NK-клеток и Т-лимфоцитов

вследствие мутаций в генах, контролирующих цитолитиче-

скую функцию. Цитотоксические клетки выделяют цитоли-

тические гранулы, содержащие перфорин и гранзимы. Пер-

форин образует межклеточный канал, по которому в таргет-

ную клетку поступает гранзим В, активирующий процессы

апоптоза. Мутации в белках MUNC 13-4, Syntaxin 11,

Syntaxin-binding protein 2 (SBP2/MUNC 18-2), ответствен-

ных за транспортировку гранул к клеточной мембране, их

перемещение в таргетную клетку, также приводят к сни-

жению цитолитической функции (количество перфорина в

норме) [10–15].  
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Клинические проявления                                         Лабораторные проявления

Таблица 1. О с н о в н ы е  к л и н и ч е с к и е ,  л а б о р а т о р н ы е  
и  п а т о м о р ф о л о г и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  С АМ

Постоянная лихорадка
(неремиттирующая)
Гепатомегалия
Спленомегалия
Лимфаденопатия
Геморрагический синдром
Дисфункция ЦНС

Цитопения
Нарушение функции печени
Коагулопатия
Снижение СОЭ
Гипертриглицеридемия
Гипонатриемия
Гипоальбуминемия
Гиперферритинемия
Повышение уровня sCD25 и sCD163

Патогистологические проявления
Гемофагоцитоз макрофагами клеток КМ

Повышенная экспрессия CD163 макрофагами КМ

* Собственное наблюдение.

Фагоцитоз гемопоэтических клеток в КМ*. Гемофагоцитирующие макрофаги в КМ
(стрелки). а – в: фагоцитоз нормобластов (аспират КМ); г – фагоцитоз эритро-

цитов (трепанобиопсия). х40 (а, г), х100 (б, в)

а                                                                          б

в                                                                           г



Кроме того, в патогенезе САМ ведущая роль принадле-

жит цитокинам. Наиболее важной является избыточная

продукция интерферона γ, связанная с постоянной актива-

цией TLR-9. Она возникает при наличии мутации в гене

IFR5 (interferon regulatory factor 5) и описана у пациентов с

СЮИА, у которых развился САМ. Показано, что постоян-

ная активация TLR-9 вместе с блокадой рецептора  ИЛ10

(ИЛ10р) приводит к фульминантному САМ. Полиморфизм

гена ИЛ10р, вызывающий снижение продукции ИЛ10, что

может быть причиной САМ, наблюдаеся при СЮИА. 

В противоположность этому более высокая продукция

ИЛ10 может способствовать развитию скрытого/хрониче-

ского маломанифестного САМ. В ряде исследований пока-

зана роль и других цитокинов: ИЛ1, 4, 6, 12, 16, 18, фактора

некроза опухоли (ФНО) α, sCD25, sCD163, s100 [16–20].

Диагностика САМ – сложная задача, так как это не-

специфический синдром, осложняющий и видоизменяю-

щий клинико-лабораторные характеристики основного за-

болевания. САМ напоминает сепсис, генерализованное те-

чение инфекции. Очень сложной является диагностика

ранних стадий САМ. Ранняя диагностика позволяет свое-

временно начать адекватное лечение, что существенно

влияет на объем и исходы терапии [21, 22]. До недавнего

времени практически не существовало критериев, позволя-

ющих в ранние сроки диагностировать САМ у пациентов с

СЮИА [23]. Несмотря на родство HLH и САМ, часто при-

меняемые в клинической практике диагностические крите-

рии HLH, разработанные для наследственных форм HLH,

не подходят для диагностики САМ у пациентов с СЮИА

[9]. Выраженное воспаление, нейтрофильный гиперлейко-

цитоз, тромбоцитоз, гиперфибириногенемия, типичные

для СЮИА, требует более высоких отрезных (cut-off) зна-

чений указанных параметров для ди-

агностики САМ у пациентов с СЮ-

ИА. Ключевой симптом практически

всех критериев – лихорадка, которая

одинаково часто встречается при

СЮИА независимо от наличия САМ.

Однако при развитии САМ характер

лихорадки меняется, и она превраща-

ется из ремиттирующей в постоянную

[24]. Даже критерии, разработанные

группой A. Ravelli [25] в 2005 г., хотя и

были ориентированы на пациентов с

СЮИА, не являлись ранними, так как

преимущественно основывались на

клинических, а не на лабораторных

изменениях. Эти диагностические

критерии представлены в табл. 3.

Однако представленные критерии

имеют ряд ограничений, о которых не

стоит забывать. Критерии относятся

только к пациентам с СЮИА, а диаг-

ностические значения лабораторных

параметров были рассчитаны лишь

для конкретной выборки. Также сле-

дует обращать внимание на коммента-

рии авторов к предварительным кри-

териям. Кроме того, в нескольких ис-

следованиях было показано, что кли-

нические симптомы не являются ран-

ними, тогда как лабораторные критерии более чувствитель-

ны и специфичны [25, 26]. 

Перечисленные диагностические трудности побудили

нас к разработке критериев ранней диагностики САМ у па-

циентов с СЮИА [27]. За основу были взяты только лабора-

торные критерии как наиболее чувствительные и специфич-

ные. Эти диагностические критерии представлены в табл. 4.

В 2014 г. в Генуе (Италия) состоялась MAS consensus

Conference, на которой были подведены итоги 5-летней ра-

боты большого числа международных центров и экспертов.

Результатом этой работы явилось создание финальных кри-

териев САМ у пациентов с СЮИА [28]. Данные критерии

представлены в табл. 5.
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Таблица 2. Диагностические критерии HLH-2004

• Молекулярное подтверждение HLH либо

• Диагностические критерии HLH (≥5 из 8):
(a) лихорадка;
(b) спленомегалия;
(c) цитопения, вовлекающая ≥2 ростка периферической крови:
– гемоглобин <90 г/л (до 4 нед <100 г/л)
– нейтрофилы <1,0 ⋅ 109/л
– тромбоциты <100 ⋅ 109/л;
(d) гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия 

(ТГ натощак ≥3,0 ммоль/л, фибриноген ≤1,5 г/л);
(e) гемофагоцитоз в костном мозге, селезенке, лимфатических

узлах, ЦСЖ. Исключение онкологических заболеваний;
(f) снижение или отсутствие активности NK-клеток;
(g) повышение уровня ферритина <500 мг/мл;
(h) повышение уровня CD25 (растворимый ИЛ2р) >2400 U/L

Примечание. ЦСЖ – цереброспинальная жидкость; ИЛ2р – 
рецептор ИЛ2; NK-клетки – натуральные киллеры.

Лабораторные критерии                             Клинические критерии

Таблица 3. П р е д в а р и т е л ь н ы е  д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  С АМ
у  п а ц и е н т о в  с  С Ю ИА

1. Снижение уровня тромбоцитов
≤262•109/л

2. Повышение уровня АСТ 
>59 Ед/л

3. Снижение уровня лейкоцитов 
≤4,0•109/л

4. Гипофибриногенемия 
≤2,5 г/л

1. Дисфункция ЦНС 
(дезориентация, раздражительность, летаргия,
головная боль, судороги, кома)

2. Геморрагический синдром (повышенная 
кровоточивость, пурпура, кровотечение 
из слизистых оболочек)

3. Гепатомегалия 
(≥3 см из подреберья)

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: АСТ –  аспартатаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдегид-
рогеназа; АЛТ  –  аланинаминотрансфераза.

Гистопатологические критерии
Доказательство гемофагоцитоза макрофагами в аспирате КМ
Диагностическое правило: для диагностики САМ требуется не менее 2 лабораторных или
≥2–3 клинических и/или лабораторных критериев. Исследование КМ (гемофагоцитоз)
рекомендовано только в сомнительных случаях.
Комментарии. 1. Клинические критерии, возможно, более полезны как классификацион-
ные, чем как диагностические критерии, поскольку чаще встречаются в поздних стадиях
САМ и могут иметь весьма ограниченное значение для ранней диагностики и при подоз-
рении на начинающийся САМ. 
2. Другие клинические симптомы, встречающиеся при СЮИА-ассоциированном САМ и
не указанные в качестве критериев: постоянная (неремиттирующая) лихорадка, сплено-
мегалия, генерализованная лимфаденопатия, парадоксальное (ложное) улучшение сус-
тавного синдрома.
3. Другие лабораторные симптомы, встречающиеся при СЮИА-ассоциированном САМ и
не указанные в качестве критериев: анемия, снижение СОЭ, повышение уровня АЛТ, по-
вышение уровня билирубина, наличие продуктов деградации фибрина, повышение уровня
ЛДГ, гипертриглицеридемия, гипонатриемия, гипоальбуминемия, гиперферритинемия.



Диагностически наиболее значимыми оказались изме-

нение числа тромбоцитов, уровня ферритина и АСТ. Если

посмотреть на все диагностические критерии, то наиболее

часто упоминаемым лабораторным маркером САМ явля-

ется ферритин – основный внутриклеточный белок, ответ-

ственный за аккумуляцию железа в клетке. При САМ его

уровень повышается и служит маркером системной воспа-

лительной реакции. В норме в сыворотке  ферритин на

60–80% представлен гликозилированной фракцией. Внут-

риклеточный ферритин – негликозилированный. Для

САМ типично снижение доли гликозилированного ферри-

тина <20%, так как при разрушении клеток высвобождает-

ся большое количество негликозилированной фракции,

изменяя соотношение между фракциями в сторону пос-

ледней. В разных исследованиях по-

разному интерпретировалось порого-

вое значение ферритина, используе-

мое в качестве диагностического – от

400 до 10 000 нг/л.

Трудности диагностики САМ свя-

заны с его неизвестной частотой, на-

личием субклинических форм, про-

лонгированных (хронических) форм,

схожестью клинических проявлений

с сепсисом, а также нередкой ассоци-

ацией с сепсисом. Диагностические

критерии HLH подходят для FHLH и

SHLH, но не для САМ, данные кри-

терии хорошо описывают разверну-

тую стадию САМ. 

Терапия САМ основана на подав-

лении гиперцитокинемии и коррекции

осложнений, вызванных системной

воспалительной реакцией. Высокие

дозы ГК в режиме пульс-терапии (ме-

тилпреднизолон до 30 мг/кг) с последу-

ющим применением пероральных ГК

(преднизолон из расчета 1–2 мг/кг)

оказывают купирующий эффект у 30–

50% пациентов, как правило, с нетяже-

лыми проявлениями САМ. При недос-

таточной эффективности к терапии до-

бавляют ингибиторы кальциневрина

(циклоспорин А в дозе 4–5 мг/кг в су-

тки), внутривенный иммуноглобулин

(1 г/кг), а также блокаторы ИЛ1 (ана-

кинра). При отсутствии эффекта обсу-

ждается применение химиотерапевти-

ческого протокола HLH-2004, а при его

неэффективности  решается вопрос о

проведении процедуры ТКМ. Важной

составной частью лечения САМ явля-

ется сопроводительная терапия, включающая применение

антибиотиков широкого спектра действия, противогрибко-

вых и противовирусных препаратов, заместительной терапии

свежезамороженной плазмой, альбумином, использование

гемотрансфузий, тромбоконцентрата, искусственной венти-

ляции легких, противосудорожных средств. 

Попытка унификации терапевтических подходов на-

шла отражение в рекомендациях Американской колле-

гии ревматологов-2013 (ACR-2013) по лечению СЮИА

(табл. 6) [29]. Однако данные рекомендации не затраги-

вают случаи терапии тяжелых пациентов, которым тре-

буется проведение интенсивной терапии, также, по мне-

нию авторов, варианты терапии не являются однознач-

ными, возможна комбинированная терапия.

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

Р Е В М А Т И Ч Е С К И Е  З А Б О Л Е В А Н И Я  Д Е Т С К О Г О  В О З Р А С Т А

58

1. Prieur AM, Stephan JL. Macrophage acti-

vation syndrome in rheumatic diseases in

children. Rev Rhum Ed Fr. 1994

Jun;61(6):447–51.

2. Ravelli A, Grom AA, Behrens EM, Cron RQ.

Macrophage activation syndrome as part of

systemic juvenile idiopathic arthritis: diagno-

sis, genetics, pathophysiology and treatment.

Genes Immun. 2012 Jun;13(4):289–98. 

doi: 10.1038/gene.2012.3. Epub 2012 Mar 15.

3. Filipovich AH. Hemophagocytic lympho-

histiocytosis (HLH) and related disorders.

Hematology Am Soc Hematol Educ Program.

2009:127–31. doi: 10.1182/asheducation-

2009.1.127.   

4. Favara BE, Feller AC, Pauli M, et al.

Contemporary classification of histiocytic

disorders. The WHO Committee on

Л И Т Е Р А Т У Р А
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Таблица 5. Ф и н а л ь н ы е  к р и т е р и и  С АМ  у  п а ц и е н т о в  с  С Ю ИА

Лихорадка и гиперферритинемия >684 нг/л в сочетании как
минимум с 2/4 критериями:
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Стартовая терапия                                                                                    Уровень доказательности

Таблица 6. Р е к о м е н д а ц и и  A C R - 2 0 1 3  п о  л е ч е н и ю  п а ц и е н т о в  
с  С Ю ИА  с  с и м п т о м а м и  С АМ

Анакинра

Ингибиторы кальциневрина 

ГК перорально, внутривенно 

Монотерапия ГК ≥2 нед неприемлема

Неприемлемая/неопределенная терапия:
абатацепт, канакинумаб, внутривенный иммуноглобулин,
метотрексат, лефлуномид, рилонацепт, ритуксимаб, блокато-
ры ФНОα, тоцилизумаб

С

С

С

D

D
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Классическим аутовоспалительным синдромом (АВС) является TRAPS (TNF-receptor-associated periodic syndrome). Представлено на-

блюдение повторных случаев TRAPS в русской семье. При молекулярно-генетическом обследовании ребенка 9 лет, его матери и ба-

бушки во 2-м экзоне гена TNFRSF1A выявлена мутация с151С>T в гетерозиготном состоянии, которая приводит к замене амино-

кислоты в последовательности белка pHis51Tyr. Интересно, что данная мутация описана в северо-американской популяции больных,

а в европейском регистре пациентов с TRAPS (EuroTRAPS) встретилась только у 2%. Данное наблюдение указывает на наличие в

российской популяции семей с TRAPS, которые могут иметь «нетипичные» мутации гена TNFRSF1A. Любопытно, что диагноз у ма-

тери и бабушки был поставлен только после того, как TRAPS был выявлен у их 9-летнего внука (т. е. через 34 и 45 лет с момента на-

чала заболевания соответственно). При этом в анализах крови у матери пациента перманентно отмечалось значительное повыше-

ние острофазовых показателей воспаления, на что врачи по месту жительства не обратили внимания. С каждым последующим по-

колением в семье наблюдались все более ранний дебют TRAPS и все более тяжелое его течение с увеличением времени атак. Но если у

матери и бабушки имелись симптомы в виде центробежно распространяющейся эритемы, фасциита, миалгий и преходящих конт-

рактур суставов, что является отличительным признаком данного синдрома, то у ребенка проявления болезни носили более неспеци-

фический характер. У матери пациента указанные характерные симптомы TRAPS возникли не в начале заболевания, а уже в подро-

стковом возрасте. Не исключено, что при отсутствии адекватного лечения и у сына со временем также развились бы эти симпто-

мы. Интересно, что у ребенка отмечались клинические проявления геморрагического васкулита – состояния, ассоциированного с ря-

дом АВС, в первую очередь с семейной средиземноморской лихорадкой. При этом у ребенка все проявления заболевания, включая гемор-

рагический васкулит, полностью купировались на фоне терапии ингибитором интерлейкина 1 канакинумабом. 

Ключевые слова: аутовоспалительные синдромы; TRAPS; семейный случай; русская популяция.
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Tumor necrosis factor (TNF) receptor-1-associated periodic syndrome (TRAPS) is a classical autoinflammatory syndrome (AIS). The paper

describes repeated cases of TRAPS in an ethnic Russian family. Molecular genetic examination of a 9-year-old boy, his mother and his grand-

mother has revealed the heterozygous mutation of c151C<T in exon 2 of the TNFRSF1 gene, which gives rise to amino acid substitution in

pHis51Tyr protein sequencing. It is interesting that this mutation has been described in a North American population, but it has been encountered

in only 2% of the patients with TRAPS in the European Registry (EuroTRAPS). This case alludes to the fact that in the Russian population there

are families with TRAPS, which may have atypical mutations in the TNFRSF1A gene. Curiously, his mother and his grandmother were diagnosed

with TRAPS only after its identification in the child (i. e. 34 and 45 years after the onset of the disease, respectively). Moreover, maternal blood

tests permanently showed a pronounced increase in the acute-phase inflammatory markers missed by their local doctors. With each further gener-

ation, the family has exhibited an early onset of TRAPS and its progressively severer course with more time taken for its attacks. But if his mother

and his grandmother had symptoms as erythema centrifugum, fasciitis, myalgias, and transient joint contractures, which are a distinguishing fea-

ture of this syndrome, the manifestations of the disease in the child were more non-specific. In the patient’s mother, the abovementioned charac-

teristic symptoms of TRAPS occurred not at the onset of the disease, but just in adolescence. It is not inconceivable that if her son had not been ade-

quately treated, he could also develop these symptoms with time. It is intriguing that the child was observed to have clinical hemorrhagic vasculi-

tis, a condition associated with a number of AISs, primarily with familial Mediterranean fever. In this case, all the manifestations of the disease,

including hemorrhagic vasculitis, were completely abolished in the child treated with the interleukin 1 inhibitor canakinumab.
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Бурное развитие медицинской науки, прежде всего ге-

нетики, реализация  программы «Геном человека» привели

в конце XX в. к созданию концепции аутовоспалительной

патологии. Аутовоспалительными заболеваниями, или син-

дромами (АВС), называют гетерогенную группу редких,

генетически детерминированных состояний, характеризу-

ющихся непровоцируемыми приступами воспаления и ма-

нифестирующих лихорадкой и клинической симптомати-

кой, напоминающей ревматическую, при отсутствии ауто-

иммунных или инфекционных причин [1]. Большинство

АВС имеют моногенную природу, т. е. обусловлены мута-

цией одного гена, и подчиняются менделевским законам

наследования, а общими признаками этой группы заболе-

ваний являются периодически повторяющиеся эпизоды

лихорадки, полисистемность и повышение уровня остро-

фазовых маркеров (СОЭ, СРБ и др.). Для большинства

АВС характерен дебют в детском возрасте, чаще на первом

году и даже в первые недели жизни. «Классическим» пред-

ставителем АВС является периодический синдром, ассо-

циированный с мутацией гена рецептора фактора некроза

опухоли (ФНО) – TRAPS (TNF-receptor-associated periodic

syndrome), который впервые описан в 1982 г. у членов

большой ирландской семьи [2]. Примечательно, что кон-

цепция аутовоспаления была впервые сформулирована

выдающимся американским исследователем D.L. Kastner

и соавт. именно на примере TRAPS [3]. 

TRAPS – моногенное заболевание (MIM 142680), вы-

званное мутацией гена TNFRSF1A, расположенного на ко-

ротком плече хромосомы 12 (12p13) [3].  Заболевание на-

следуется по аутосомно-доминантному типу, т. е. для его

развития достаточно наличия одного мутантного гена на

одной из двух парных хромосом, а вероятность рождения

ребенка, страдающего TRAPS, в семье, в которой у одого из

родителей имеется TRAPS (или он является носителем му-

тантного гена), составляет 50%. Ген TNFRSF1A кодирует ре-

цептор I типа с молекулярной массой 55 кДа для ФНОα
(важнейший провоспалительный цитокин, продуцируемый

главным образом моноцитами/макрофагами, лимфоцита-

ми, NK-клетками, полиморфно-ядерными лейкоцитами)

[4–6]. Гиперпродукция ФНОα играет ведущую роль при

многих воспалительных заболеваниях, включая ревматиче-

ские (ревматоидный артрит, группа серонегативных спон-

дилоартритов, ювенильный артрит и др.). Эффекты ФНОα
осуществляются посредством соединения с рецепторами 

I типа с массой 55 кДа и II типа с массой 75 кДа. В резуль-

тате взаимодействия с рецепторами запускается серия вну-

триклеточных процессов передачи сигнала, что приводит

либо к активации фактора NFκB и экспрессии генов меди-

аторов воспаления (провоспалительных цитокинов), либо

к индукции апоптоза [4, 5, 7]. 

На сегодняшний день известно более 70 мутаций гена

TNFRSF1A, ассоциированных с развитием TRAPS. Все му-

тации располагаются в тех участках гена, которые кодиру-

ют внеклеточную часть молекулы рецептора. Подавляю-

щее большинство мутаций расположено в экзонах 2, 3, 4,

кодирующих первые два N-терминально расположенных

цистеин-обогащенных домена (CRD1 и CRD2) молекулы

рецептора 55 кДа. CRD1 – прелиганд-связывающий до-

мен, обеспечивает самосборку молекулы рецептора при

взаимодействии с лигандом, которая делает возможной

эффективную рецепцию и передачу сигнала. CRD2 осуще-

ствляет непосредственную связь с молекулой ФНОα. 94%

известных мутаций являются миссенс-мутациями, т. е.

приводят к замене аминокислот в структуре белковой мо-

лекулы [7]. При TRAPS отмечается выраженная (но не аб-

солютная) генотип-фенотипическая корреляция [7, 8].

Около 50% известных мутаций вызывают замену остатков

цистеина – аминокислоты, которая, образуя цистеин-цис-

теиновые мостики, играет решающую роль в формирова-

нии третичной структуры белковой молекулы и обеспече-

нии реализации ее биологических свойств [7, 8]. Самое

грозное осложнение TRAPS – амилоидоз почек – отмеча-

ется у 24% пациентов с мутациями, затрагивающими цис-

теиновые остатки, и только у 2% больных с иным типом

мутаций. Далее по частоте идут мутации, приводящие к за-

мене или появлению в структуре остатков пролина, кото-

рые имеют важное значение для формирования конфор-

мации белковой молекулы за счет водородных связей. Су-

ществует две мутации с низкой пенетрантностью: R92Q и

P46L, особенностью которых является более частое позд-

нее начало заболевания (в подростковом и взрослом воз-

расте) и мягкое благоприятное течение. Клинические про-

явления развиваются далеко не у всех носителей данных

мутаций, частота их в европейской популяции составляет

1–5%, часто эти мутации рассматриваются как полимор-

физмы [7]. 

Механизмы патогенеза TRAPS раскрыты неполно-

стью. Предложенная ранее концепция, в соответствии с

которой мутация гена рецептора I типа приводит к его

длительной избыточной активации в результате либо на-

рушения слущивания, либо усиления аффинности к ли-

ганду, сегодня представляет лишь исторический интерес

и полностью отвергнута [7]. Ведущими являются следую-

щие гипотезы. Одна из них заключается в том, что мута-

ции приводят к нарушению металлопротеиназ-зависимо-

го расщепления молекулы рецептора, и как следствие –

ее слущивания с поверхности клетки, результатом чего

становится снижение содержания растворимого рецепто-

ра ФНО, являющегося естественным антагонистом моле-

кулы лиганда, в биологических жидкостях, в первую оче-

редь в сыворотке крови. Именно такой механизм экспе-

риментально продемонстрирован для мутаций С33Y,

T50M, C52F [7, 8]. Другими установленными механизма-

ми патогенеза являются снижение ФНОα-индуцирован-

ного апоптоза нейтрофилов и фибробластов, что показа-

но для мутаций, затрагивающих цистеиновые остатки мо-

лекулы рецептора, а также нарушение движения молеку-

лы рецепторов I из цитоплазмы к клеточной поверхности.

[7, 9]. Последняя гипотеза начинает преобладать. Проде-

монстрировано, что мутантная молекула рФНО55 с изме-

ненной укладкой пептидной цепи накапливается в эндо-

плазматическом ретикулуме, воспринимается как внут-

ренний фактор повреждения и, являясь провоспалитель-

ным стимулом, приводит к снижению порога чувстви-

тельности к внешним стимулам естественного иммуните-

та, например липополисахариду грамотрицательных бак-

терий, результатом чего становятся гиперпродукция дру-

гих провоспалительных цитокинов, а также нарушение

функции митохондрий с усилением продукции активных

форм кислорода [10, 11]. 

При изучении цитокинового профиля сыворотки крови

у пациентов с TRAPS, имевших «классическую» мутацию
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С33Y, отмечено возрастание уровня интерлейкина (ИЛ) 6 и

8, но уровень ИЛ1β и ФНОα достоверно не отличался от

контрольного. Более того, при лечении пациентов с TRAPS

ингибитором ФНО этанерцептом (ЭТЦ, рекомбинантные

растворимые рецепторы к ФНО II типа, р75 кДа) на фоне

клинического улучшения наблюдалось парадоксальное на-

растание уровня ФНОα [12]. Это еще раз свидетельствует о

том, что сывороточный уровень цитокинов, многие из кото-

рых характеризуются «близкодейстием» (т. е. действуют там,

где вырабатываются), не всегда отражает значение того или

иного цитокина при конкретной нозологии. 

Возраст начала заболевания варьирует от 2 нед до 53 лет

(в среднем 3 года), нередки случаи развития заболевания у

взрослых пациентов, что отличает TRAPS от большинства

других АВС. 

Атаки заболевания характеризуются фебрильной лихо-

радкой, сохраняющейся продолжительное время – от 1–3

до 5–6 нед, средний промежуток между атаками – 21 день,

но он может варьировать в широких пределах, описаны слу-

чаи коротких интервалов – 2–3 дня [4–7]. Среди типичных

признаков TRAPS – сыпь (эритематозная, макулопапулез-

ная, кольцевидная, уртикарная), конъюнктивит, периорби-

тальная эритема с отеком (часто односторонние), иногда

увеит, миалгии, артралгии, боль в животе. В редких случаях

может отмечаться неэрозивный артрит, затрагивающий, как

правило, крупные суставы. Одно из характерных клиниче-

ских проявлений TRAPS, позволяющее отличить его от дру-

гих АВС, – центробежные миалгии, морфологической ос-

новой которых является фасциит (может быть выявлен с по-

мощью магнитно-резонансной томографии). Очень часто

над зоной миалгий располагается распространяющаяся

центробежно эритема [5, 7, 13]. 

До начала эры генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) у пациентов с TRAPS для купирования

приступов использовали нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и глюкокортикоиды (ГК) в до-

зе >20 мг/сут [4–6]. Этот подход приемлем и в настоящее

время при легком течении заболевания, редких атаках и на-

личии мутации, не затрагивающей цистеиновые остатки в

молекуле белка, когда риск развития амилоидоза невелик.

Однако необходимо помнить, что указанный подход явля-

ется симптоматическим и не влияет на прогноз заболева-

ния. Эффект колхицина при TRAPS значительно ниже, чем

при семейной средиземноморской лихорадке. При исполь-

зовании этого препарата у пациентов с TRAPS отмечается

значительное количество терапевтических неудач, но в то

же время существуют данные об эффективности колхицина

у ряда пациентов [6, 14]. Первыми ГИБП, которые начали

применять для лечения TRAPS, были ингибиторы ФНОα.

Препараты, представляющие собой моноклональные анти-

тела к ФНОα (инфликсимаб, адалимумаб), продемонстри-

ровали неудовлетворительную эффективность и даже вызы-

вали обострение заболевания. Применение препарата на

основе рекомбинантых рецепторов (ЭТЦ) было значитель-

но более успешным, приводило к улучшению состояния

или ремиссии у большей части пациентов, но в процессе те-

рапии в среднем через 3,3 года развивалась вторичная неэф-

фективность [15, 16]. Наиболее эффективными ГИБП у па-

циентов с TRAPS оказались ингибиторы ИЛ1 [17]. В мире

накоплен наибольший опыт применения препарата ана-

кинра (рекомбинантый антагонист рецепторов ИЛ1). Боль-

шинство пациентов с исходно успешной терапией ЭТЦ в

последующем, в силу вторичной неэффективности этого

препарата, были переведены на ингибитор ИЛ1 анакинру.

Неэффективность или вторичная неэффективность у паци-

ентов с TRAPS крайне редко является причиной отмены

анакинры. В настоящее время получен опыт успешного

применения моноклональных антител к ИЛ1β – канакину-

маба. Одним из преимуществ этого препарата является при-

менение 1 раз в 8 нед (в отличие от ежедневных инъекций

при использовании анакинры) [15, 17]. 

Первоначально TRAPS был описан на примере боль-

шой ирландской семьи и получил название семейной ир-

ландской лихорадки, по аналогии с семейной средиземно-

морской лихорадкой (периодической болезнью). В последу-

ющем случаи TRAPS были выявлены в самых разных как

европейских, так и неевропейских (афроамериканцы, пуэр-

ториканцы, арабы) этнических группах [4–6]. Мы хотели

бы поделиться наблюдением повторных случаев TRAPS в

русской семье. 

Пациент Д.В., 2003 года рождения, родился от первой

нормально протекавшей беременности, роды путем планового

кесарева сечения. В возрасте 1 мес перенес гнойный парапрок-

тит, в дальнейшем – хронический тонзиллит, нечастые ост-

рые респираторные заболевания. 

TRAPS развился в 6 мес, в июне 2004 г., после перенесенно-

го в мае острого гнойного перфоративного отита, когда воз-

ник рецидив лихорадки до 38,0 °С. С этого времени эпизоды ли-

хорадки приняли регулярный периодический характер: продол-

жались 7–10 дней с интервалами в 3–4 нед; температура по-

вышалась ступенчато с субфебрильных цифр в первые 3 дня до

фебрильных (39–39,5 °С) в последующем, иногда возникала ин-

тенсивная, но кратковременная боль в животе. Температура

и боль в животе хорошо купировались НПВП (ибупрофен), но

период снижения температуры под влиянием препарата был

нестойким. На эхокардиограммах, выполненных во время

атак, выявлялись невыраженные признаки перикардита (не-

значительный выпот в перикарде). Указанные эпизоды сопро-

вождались значительным повышением уровня острофазовых

маркеров воспаления: л. 12–13 ⋅109/л, СОЭ до 43 мм/ч (в тече-

ние 7–9 дней СОЭ могла снизиться до 5–13 мм/ч); анемией 

(Нв 88–105 г/л). Неоднократно проводились курсы антибио-

тикотерапии, однако без эффекта. 

В августе 2010 г. появились сильная боль в животе, по-

вторная рвота «кофейной гущей». Выполнена лапаротомия,

обнаружена спаечная болезнь.

В феврале 2012 г. на фоне лихорадки возникли геморраги-

ческая сыпь с начальной локализацией над голеностопными су-

ставами, постепенно распространившаяся вверх по нижним

конечностям, интенсивная боль в животе, суставах нижних

конечностей. Заболевание расценено как геморрагический вас-

кулит. С марта 2012 г. назначен преднизолон в стартовой до-

зе 20 мг/сут. На фоне снижения дозы ГК отмечались рецидивы

геморрагической сыпи. В мае 2012 г. выявлена микрогематурия

(200 тыс. эритроцитов в 1 мл в анализе мочи по Нечипоренко),

которую удалось быстро купировать ГК, антикоагулянтами и

антиагрегантами. Посевы крови на стерильность на пике ли-

хорадки отрицательные. С мая по август 2012 г. на фоне при-

ема преднизолона наблюдались рецидивы геморрагической сыпи

и гематурии. Попытка снижения дозы ГК приводила к рециди-

ву лихорадки. В 2012 г. впервые высказано предположение об

АВС и в сентябре начата программная пульс-терапия цикло-
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фосфаном внутривенно, которую ребенок получал до января

2013 г. Кожные высыпания рецидивировали, но персистирова-

ло повышение уровня острофазовых маркеров. 

Диагноз TRAPS поставлен в НИИР им. В.А. Насоновой в

марте 2013 г. (на 9-м году заболевания). Первая госпитализа-

ция в отделение ревматических заболеваний детского возрас-

та - сентябрь-октябрь 2013 г. В этот период отмечались при-

знаки медикаментозного синдрома Кушинга, фебрильная лихо-

радка, увеличение печени. Выявлено повышение уровня остро-

фазовых маркеров: л. 19,4–20,5 ⋅109/л, СОЭ 30 мм/ч, СРБ 

178 мг/л (норма до 5 мг/л); анемия (Нв 103 г/л), микрогемату-

рия (эритроциты в моче 2500 в 1 мл при норме до 1000). Осмо-

трен офтальмологом, патологии не выявлено. С учетом дос-

товерности диагноза TRAPS и серьезности прогноза, наличия

данных о высокой и устойчивой эффективности ингибиторов

ИЛ1 при этом заболевании принято решение начать терапию

канакинумабом (единственным ингибитором ИЛ1, зарегист-

рированным и доступным в России) в дозе 2,5 мг/кг 1 раз в 8 нед

(1-я инъекция канакинумаба – 03.10.2013 г.). На фоне этой

терапии отмечались полное купирование симптомов, исчезно-

вение микрогематурии, нормализация лабораторных маркеров

активности воспаления. Динамика основных клинических и

лабораторных проявлений заболевания отражена на рисунке.

В феврале 2014 г. полностью отменены ГК. На фоне первых

трех инъекций канакинумаба у пациента наблюдался рециди-

вирующий фурункулез, расцененный как неблагоприятная ре-

акция на терапию. Проведено стандартное лечение фурунку-

леза, который в дальнейшем не рецидивировал. В начале тера-

пии канакинумабом обращено внимание на появление у пациен-

та некоторой эйфоричности и расторможенности. В течение

первых 4 мес лечения канакинумабом отмечались также эпи-

зоды легких артралгий в суставах нижних конечностей без

внешних изменений суставов, которые в дальнейшем регресси-

ровали. К январю 2015 г. пациент получил 9 инъекций канаки-

нумаба, достигнута полная ремиссия, которая сохранялась

более 1,5 лет, исчезли явления синдрома Кушинга.

При изучении семейного анамнеза ребенка выяснилось,

что у его матери (Ю.В, 1977 г. рождения) с 4 лет отмеча-

ются повторяющиеся подъемы температуры до 40,0 °С, со-

провождающиеся сильной болью в животе, в околопупочной

области, отеком и легким покраснением вокруг глаз, увели-

чением уровня острофазовых показателей Продолжитель-

ность атак – до 5–7 дней. В детстве отмечалось 3–4 та-

ких эпизода в год, которые трактовались врачами как пие-

лонефрит. Лечение антибиотиками эффекта не давало. 

В 11 лет перенесла тонзиллэктомию, после чего эти эпизоды

возникали существенно реже.

В 14 лет один из подобных эпизодов расценен как прояв-

ление острого аппендицита, произведена аппендэктомия.

Пациентка была выписана из стационара с температурой

около 40,0 °С, приступы боли в животе после операции не

прекратились.

В 16 лет после физической нагрузки в левой аксиллярной

области и над левым плечом появилось покраснение кожи с уп-

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

Р Е В М А Т И Ч Е С К И Е  З А Б О Л Е В А Н И Я  Д Е Т С К О Г О  В О З Р А С Т А

63

Динамика клинических и лабораторных показателей у пациента Д.В., 2004 года рождения, страдающего TRAPS, на фоне лече-
ния канакинумабом (инъекции препарата отмечены стрелкой)
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лотнением, которое увеличилось и распространилось на левое

плечо и предплечье, до уровня лучезапястного сустава, разви-

лась болевая разгибательная контрактура на стороне пора-

жения, повысилась температура до 38,0 °С, державшаяся 3–5

дней, данная симптоматика сопровождалась болью в животе

и горле. Атака продолжалась около 3 нед. До 2014 г. подобные

атаки регулярно рецидивировали (2 раза в год). 

Постоянно отмечались повышение лабораторных маркеров

активности воспаления (л. 11,7⋅109/л, СОЭ 58 мм/ч, СРБ 

62 мг/л), анемия (Нв 100 г/л). С весны 2014 г. пациентка полу-

чает терапию колхицином, на фоне которой рецидивов заболе-

вания нет, но сохраняется повышение уровня острофазовых

маркеров. 

Бабушка пациента по материнской линии с 14 лет стра-

дает повторяющимися атаками лихорадки до 39,0 °С, продол-

жительностью 3–4 нед, сопровождающимися появлением

красных растущих по периферии пятен, акнепордобной сыпи,

боли в горле и суставах с развитием преходящих болевых кон-

трактур и повышением уровня острофазовых маркеров (СОЭ

55–60 мм/ч). В молодом возрасте число атак доходило до 5–6

в год. С возрастом они стали реже (1–2 в год). 

Основные симптомы TRAPS, имевшие место у предста-

вителей этой семьи, отражены в таблице.

При молекулярно-генетическом обследовании паци-

ента, его матери и бабушки во 2-м экзоне гена TNFRSF1A

выявлена мутация с151С>T в гетерозиготном состоянии,

которая приводит к замене аминокислоты в последова-

тельности белка pHis51Tyr (замена гистидина на тирозин в

151-й позиции аминокислотной последовательности бел-

ка). Данная мутация зафиксирована в международной

электронной базе данных INFEVERS, в которой аккуму-

лируются сведения о мутациях генов, ассоциированных с

развитием АВС [18]. Интересно, что данная мутация опи-

сана в северо-американской популяции больных, а в евро-

пейском регистре пациентов с TRAPS (EuroTRAPS) встре-

тилась только у 2% [19, 20]. 

Таким образом, данное наблюдение указывает на на-

личие в российской популяции семей с TRAPS, которые

могут иметь «нетипичные» мутации гена TNFRSF1A. Лю-

бопытно, что диагноз у матери и бабушки был поставлен

только после того, как TRAPS был выявлен у ребенка (че-

рез 34 и 45 лет с момента начала заболевания соответст-

венно). При этом в анализах крови у матери пациента

перманентно отмечалось значительное повышение ост-

рофазовых показателей, которое врачами по месту жи-

тельства никак не интрепретировалось. Обращает на себя

внимание и то, что с каждым последующим поколением в

семье наблюдались все более ранний дебют TRAPS и все

более тяжелое его течение с увеличением времени атак.

Но если у матери и бабушки имелись симптомы в виде

центробежно распространяющейся эритемы, фасциита,

миалгий и преходящих контрактур суставов, что является

отличительным признаком данного синдрома, то у ребен-

ка проявления болезни носили более неспецифический

характер. В то же время у матери пациента указанные ха-

рактерные симптомы TRAPS возникли не в начале забо-

левания, а уже в подростковом возрасте. Не исключено,

что при отсутствии адекватного лечения и у сына со вре-

менем также развились бы эти симптомы. Интересно, что

у ребенка отмечались клинические проявления геморра-

гического васкулита – состояния, ассоциированного с

рядом АВС, в первую очередь с семейной средиземно-

морской лихорадкой. При этом у нашего пациента все

проявления заболевания, включая геморрагический вас-

кулит, полностью купировались на фоне терапии ингиби-

тором ИЛ1 канакинумабом. 

Таким образом, наше исследование демонстрирует нали-

чие в российской популяции семей с TRAPS, полиморфизм
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Симптом                                                                                                      Ребенок                                         Мать                                  Бабушка
возраст начала болезни                                                  

ранний детский                            детский                              подростковый
(6 мес)                                          (4 года)                               (13–14 лет)

Н а и б о л е е  т и п и ч н ы е  п р о я в л е н и я  T R A PS  у  п р е д с т а в и т е л е й  о д н о й  с е м ь и

Затяжная периодическая фебрильная лихорадка + + +

Центробежная эритема – + +

Другие варианты сыпи + + +

Параорбитальный отек – + –

Центробежные миалгии, фасциит – + +

Конъюнктивит – – –

Интенсивная абдоминальная боль + + –

Тошнота, рвота + + –

Боль в груди, поражение серозных оболочек грудной полости + – – 
(плеврит, перикардит)

Артралгии + + +

Преходящие болевые контрактуры суставов – + +

Артрит – – – (?)



клинических проявлений у представителей одной семьи, их

динамику по мере увеличения длительности болезни, а также

терапевтические возможности, которые открывает примене-

ние ингибитора ИЛ1 канакинумаба у таких пациентов. 
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Синдром Muckle–Wells (MWS – OMIM 191900) – типич-

ное аутовоспалительное заболевание (или синдром, АВС), от-

носящееся к группе криопирин-ассоциированных периоди-

ческих синдромов (Сryopyrin-Аssociated Periodic Syndrome –

CAPS). По степени тяжести MWS занимает промежуточную

позицию между самым тяжелым CAPS – хроническим мла-
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Синдром Muckle–Wells (MWS) – аутовоспалительное заболевание, относящееся к группе криопирин-ассоциированных периодиче-
ских синдромов (Сryopyrin-Аssociated Periodic Syndrome – CAPS). MWS считается одним из промежуточных по степени тяжести
среди CAPS и занимает место между самым тяжелым CAPS – хроническим младенческим нервно-кожно-артикулярным синдро-
мом/младенческим мультисистемным воспалительным заболеванием (Chronic Infantile Onset Neurologic Cutneous Articular/Neonatal
Onset Multisystem Inflammatory Disease – CINCA/NOMID) и наиболее легким – семейной холодовой крапивницей (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome – FCAS). MWS, как и все криопиринопатии, обусловлен мутацией гена NLRP3 (CIAS1), тип наследова-
ния – аутосомно-доминантный. В зарубежной литературе описаны семейные случаи MWS, в России такие примеры единичны.
Представленное клиническое наблюдение наглядно демонстрирует семейный, генетически подтвержденный, случай MWS у мате-
ри и дочери в российской популяции и показывает, как долго (иногда на протяжении десятка лет и более) может формироваться
полный сиптомокомплекс заболевания. Отражены также результаты лечения у обеих пациенток ингибитором интерлейкина 1
канакинумабом. Показана высокая эффективность препарата в отношении клинических проявлений MWS, острофазовых марке-
ров, его хорошая переносимость.

Ключевые слова: аутовоспалительные заболевания; криопирин-ассоциированный периодический синдром; синдром Muckle–Wells;
семейный случай; ингибиторы интерлейкина 1; канакинумаб; лечение. 
Контакты: Светлана Олеговна Салугина; pafon1@yandex.ru
Для ссылки: Салугина СО, Фeдоров ЕС, Захарова ЕЮ, Евсикова МД. Семейный случай синдрома Muckle–Wells в Российской попу-
ляции: первые успехи терапии ингибитором интерлейкина 1 канакинумабом. Современная ревматология. 2015;(1):66–71.

A familial case of Muckle-Wells syndrome in a Russian population: The first successes of therapy with the interleukin 1 inhibitor canakinumab
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Muckle-Wells syndrome (MWS) is an autoinflammatory disease belonging to a group of cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS). It
is considered to be one of the intermediately severe conditions among CAPSs and to be intermediate between the severest syndrome – Chronic
Infantile Onset Neurologic Cutneous Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease (CINCA/NOMID) and the mildest syn-
drome – Familial Cold Autoinflammatory Syndrome (FCAS). MWS, like all cryopyrinopathies, is caused by a mutation in the NLRP3 (CIAS1)
gene; it shows an autosomal inheritance pattern. There are reports on familial MWS cases in the foreign literature; such examples are sporadic
in Russia. The given clinical observation clearly demonstrates a genetically verified familial case of MWS in a mother and her daughter in a
Russian population and shows how long (occasionally during tens of years or more) the complete complex of the disease may be formed. The
results of treatment with the interleukin-1 inhibitor canakinumab in both patients are also given. The high good tolerability and high efficacy
of the drug against the clinical manifestations of MWS and acute-phase markers are shown. 

Key words: autoinflammatory diseases; cryopyrin-associated periodic syndrome; Muckle-Wells syndrome; familial case; interleukin-1
inhibitors; canakinumab; treatment. 
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денческим нервно-кожно-артикуляр-

ным синдромом/младенческим муль-

тисистемным воспалительным заболе-

ванием (Chronic Infantile Onset

Neurologic Cutneous Articular/Neonatal

Onset Multisystem Inflammatory Disease –

CINCA/NOMID) и наиболее легким –

семейной холодовой крапивницей

(Familial Cold Autoinflammatory

Syndrome – FCAS) [1]. MWS, как и все

криопиринопатии, обусловлен мута-

цией гена NLRP3 (CIAS1), располо-

женного на длинном плече 1-й пары

хромосом и кодирующего белок кри-

опирин [2–4]. Его мутация приводит

к нарушению функционирования ин-

фламмасомы, гиперактивации систе-

мы интерлейкина (ИЛ) 1, избыточ-

ной продукции ИЛ1β и развитию си-

стемного воспаления. Заболевание

является наследственно обусловлен-

ным, тип наследования – аутосомно-

доминантный. Однако встречаются и

спорадические случаи [5]. Генетиче-

ская мутация открыта в 2001 г. [2]. Та-

кие мутации обнаруживаются у

50–70% пациентов.

Первое сообщение о MWS появи-

лось в 1962 г., когда T.J. Muckle и 

M. Wells на примере 9 взрослых пациентов описали харак-

терную для этого заболевания триаду симптомов: уртикар-

ную сыпь, глухоту и амилоидоз [6, 7]. Сообщалось о 18 боль-

ных членах английской семьи в 5 поколениях, 9 из которых

имели признаки заболевания с детства или юности [8].

Спектр возможных проявлений MWS в дальнейшем расши-

рился и в настоящее время включает такие признаки, как

лихорадка, утомляемость, конъюнктивит, иногда увеит, арт-

ралгии/артриты, миалгии, раздражительность, головная и

абдоминальная боль, афты на слизистой оболочке полости

рта, перикардит [1, 5, 7, 9–11]. MWS характеризуется повто-

ряющимися эпизодами лихорадки и сыпи, ассоциирован-

ными с суставными и глазными проявлениями, однако ли-

хорадка присутствует не всегда. Сыпь иногда не исчезает

длительное время. Воспалительные атаки могут провоциро-

ваться холодом или, наоборот, воздействием высоких темпе-

ратур, а также стрессом, интенсивной физической нагруз-

кой, но возникают и без причины. Суставной синдром варь-

ирует от коротких эпизодов артралгий до рецидивирующих

артритов крупных суставов. Заболевание протекает в виде

повторяющихся атак, которые продолжаются от 1 до 3 дней,

однако нередко длительно персистирует. Очаговая невроло-

гическая симптоматика при MWS не описана. Нейросенсор-

ная глухота развивается в 50–70% случаев и является одним

из кардинальных диагностических признаков заболевания

[12–14]. Частым осложнением MWS (20–40%), развиваю-

щимся вследствие хронического воспаления, является АА-

амилоидоз [1, 5, 8, 14]. Обычно он манифестирует протеину-

рией, в дальнейшем приводит к почечной недостаточности.

Концентрация белков острой фазы воспаления возрастает

во время эпизодов лихорадки и снижается или остается не-

сколько повышенной во время бессимптомных интервалов. 

Дебют заболевания возможен как в детском возрасте,

так и у взрослых. В 2/3 случаев MWS развивается у детей

старшего возраста или подростков, а также у молодых

взрослых. Диагностических критериев нет, поэтому диагноз

основывается на клинических признаках и подтверждается

молекулярно-генетическим исследованием.

MWS – редкая патология, например в США зарегистри-

ровано лишь несколько пациентов, в то время как в Европе –

несколько десятков. Во Франции частота MWS составляет

1:360 000 [11, 14]. В России официальной статистики нет. 

В нашем центре мы диагностировали MWS у 10 пациентов, в

том числе семейный случай, который представлен ниже. 

Больная М.Т. (дочь), 18 лет, наблюдалась в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой с 2004 г. 

Ребенок от 1-й беременности, протекавшей с угрозой

прерывания, 1-х родов путем кесарева сечения. Раннее раз-

витие соответствовало возрасту. Аллергический и лекар-

ственный анамнез не отягощен. У матери, бабушки и тети

периодически отмечаются лихорадка, сыпь, артралгии, ми-

алгии, стоматит, конъюнктивит разной степени выра-

женности, лабораторные показатели воспалительной ак-

тивности. 

Больна с 10-месячного возраста. Заболевание дебютиро-

вало лихорадкой, уртикарной и пятнисто-папулезной сыпью

(рис. 1, а-д), которые носили повторяющийся характер. В по-

следующем присоединились мигрирующие артралгии и арт-

рит, миалгии, боль в горле, животе, рецидивирующий афтоз-

ный стоматит (рис.2, а), повышение уровня острофазовых

маркеров в крови (СОЭ, СРБ, лейкоцитоз). Заболевание проте-

кало волнообразно со светлыми промежутками без лечения. 

В НИИР им. В.А. Насоновой наблюдается с 2004 г. 

(8 лет), когда была впервые госпитализирована. С этого вре-

мени присоединился рецидивирующий конъюнктивит, в 2006 г.
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Рис. 1. Кожные проявления MWS (а–д) у больной М.Т. (дочь)

а                                                б                                               в

г                                      д



(в 10 лет) диагностирован вялотекущий

передний увеит OS, который впоследст-

вии не рецидивировал, наблюдались эпи-

зоды узловатой эритемы, язв гениталий

(однократно; рис. 2, б), постоянное по-

вышение уровня острофазовых маркеров.

В качестве рабочих диагнозов рассмат-

ривались: синдром Висслера–Фанкони,

системный ювенильный артрит, сис-

темный васкулит, синдром TRAPS, бо-

лезнь Бехчета. Предпринимались по-

пытки назначения различных терапев-

тических схем, включая глюкокортико-

иды (ГК) внутрь, плаквенил, азатио-

прин, циклоспорин А, применение которых не давало эффекта,

либо эффект был нестойкий (ГК), на фоне снижения дозы пре-

паратов отмечались рецидивы. В 2011 г. (в 15 лет) – тонзил-

лэктомия, после чего артралгии купировались. В 2013 г. выпол-

нена аудиограмма, патологии не выявлено. 

Жалобы при осмотре в 17 лет: рецидивирующие уртикар-

ные высыпания, эпизоды подъемов температуры до субфеб-

рильных цифр, артралгии, рецидивирующие болезненные афты

слизистой оболочки полости рта (1 раз в 3 мес), конъюнкти-

вит, повышение уровня острофазовых маркеров в крови. Рост –

163 см, масса тела – 62,5 кг. Состояние удовлетворительное.

На коже голеней – отечные эритематозные элементы, мес-

тами сливные, на фоне отека подкожной жировой клетчат-

ки, без зуда, пятнисто-папулезные вы-

сыпания на бедрах, единичные высыпа-

ния на плечах. При осмотре слизистой

оболочки полости рта выявлена единич-

ная афта на нижней губе. Лимфадено-

патия не выражена. Все суставы внеш-

не и функционально сохранны, артрита

нет. Внутренние органы без видимой

патологии. Живот мягкий, безболезнен-

ный, печень и селезенка не увеличены.

Стул и диурез в норме. В анализах крови

– СРБ 22,8 мг/л (норма 0–5,0), СОЭ 18

мм/ч. Аудиограмма в норме. Получала

лечение метипредом по 1 таблетке в

день.

Больная М.В. (мать), 41 года, на-

блюдалась в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой с 2000 г., неоднократно госпи-

тализировалась. Больна с 7 лет. В дебю-

те заболевания отмечались мигрирую-

щие рецидивирующие полиартралгии,

артрит коленных, голеностопных, луче-

запястных суставов. В течение 3 мес

получала ГК. С 7 до 14 лет проводилась

сезонная бициллинопрофилактика. 

В 17 лет (1990 г.) появились рецидивиру-

ющая сыпь по типу крапивницы, преи-

мущественно на конечностях (рис. 3, а,

б), рецидивирующая фебрильная лихо-

радка, выраженная слабость, утомляе-

мость, боль в горле, афтозный стома-

тит (рис. 4), узловатая эритема, афты

гениталий и анальной области. Атаки

сопровождались значительным повыше-

нием уровня острофазовых маркеров. 

В 1995 г. – 1-я беременность, крапивни-

ца по всему телу. Родоразрешение кеса-

ревым сечением. В 1996 г. стали беспо-

коить боль внизу живота, нарушение

стула. В 1999 г. развилось выраженное

обострение в виде рецидива афт на сли-

зистой оболочке полости рта, носа,

конъюнктивит, кожные высыпания,

отмечались выпадение волос, эмоцио-

нальные нарушения. С 2000 г. (в 27 лет)

присоединились рецидивирующий конъ-

юнктивит, повышение СОЭ до 60 мм/ч.

Стала отмечать снижение слуха

вплоть до полной его потери и потребности в слухопротезиро-

вании. В 2006 г. – 2-я беременность и роды. В это время на-

блюдались стоматит, афты гениталий, прямой кишки, узло-

ватая эритема. В процессе течения заболевания выдвигались

разные диагнозы: острая ревматическая лихорадка (ревма-

тизм), ревматоидный артрит, системная красная волчанка,

синдром Стилла взрослых, болезнь Бехчета (антиген HLA-B5

не выявлен). Предпринимались попытки назначения различных

медикаментозных средств: бициллинопрофилактика в тече-

ние 7 лет, ГК внутрь, плаквенил, азатиоприн, колхицин, ме-

тотрексат, применение которых не давало эффекта, либо эф-

фект был нестойкий (ГК), на фоне снижения дозы препаратов

отмечались рецидивы, сохранялось повышение уровня остро-
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Рис. 2. Афты на слизистой оболочке полости рта и гениталий (а, б) у больной М.Т.
(дочь)

а б

Рис. 3. Кожные проявления MWS (а, б) у больной М.В. (мать)

а б

Рис. 4. Афты на слизистой оболочке 
полости рта у больной М.В. (мать)



фазовых маркеров: СОЭ до 31мм/ч, СРБ до 23,5 мг/л, в моче пе-

риодически определялась протеинурия до 1,5 г. Постоянно при-

нимала метипред 1,5 таблетки в день.

При осмотре предъявляла жалобы на рецидивирующую

сыпь, эпизоды лихорадки, артрит правого коленного сустава,

конъюнктивит, значительное снижение слуха (носит слуховой

аппарат), отеки нижних конечностей, повышение уровня ост-

рофазовых маркеров в крови. Рост – 162 см, масса тела – 64 кг.

Состояние удовлетворительное. На коже голеней – отечные

эритематозные элементы, местами сливные, на фоне отека

подкожной жировой клетчатки, без зуда, пятнисто-папулез-

ные высыпания на бедрах. Слизистая оболочка полости рта чи-

стая. Лимфаденопатия не выражена. Все суставы внешне и

функционально сохранны, артрита нет. Внутренние органы без

видимой патологии. Живот мягкий, безболезненный, печень и

селезенка не увеличены. Стул и диурез в норме.

В 2013 г. при молекулярно генетическом исследовании 3-го

экзона гена NLRP3 у матери и дочери выявлена мутация

с.1043С>T (p.348Thr>Met) в гетерозиготном положении. На

основании этой находки, данных анамнеза и клинической кар-

тины диагностирован криопирин-ассоциированный периодиче-

ский синдром (СAPS) – MWS.

Данное наблюдение, наглядно демонстрирующее се-

мейный, генетически подтвержденный, случай MWS в рос-

сийской популяции, показывает, как долго (иногда на про-

тяжении десятка лет и более) может формироваться полный

сиптомокомплекс заболевания. В литературе имеются опи-

сания семейных случаев MWS [4, 8, 11]. Так, L. Cuisset и со-

авт. [4] провели 8-летнее исследование 800 пациентов с по-

дозрением на АВС, которых обследовали на наличие мута-

ции гена NLRP3. Эта мутация была обнаружена у 135 паци-

ентов: выявлено 22 (16%) спорадических и 113 (84%) семей-

ных (33 семьи) случаев. При этом в 12 семьях признаки за-

болевания отмечались более чем у 8 членов. Как показало

исследование, наиболее частой мутацией (20%) во Франции

была p.Thr348Met, которая выявлена и у наших 2 пациен-

ток. Напротив, в исследовании J.B. Kuemmerle-Deschner и

соавт. [11] данная мутация имелась лишь у 1 пациента, в то

время как чаще выявлялись мутации R260W и E311K. О ча-

стоте выявленных мутаций гена NLRP3 в нашей стране пре-

ждевременно делать какие-либо выводы, поскольку извест-

но немного таких пациентов и описаны лишь единичные

семейные случаи [8]. 

J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. [11] наблюдали 31 се-

мейный случай MWS, что составило большую часть (91%)

включенных в исследование пациентов. В сравнительном

аспекте оказалось, что такой признак, как нейросенсорная

тугоухость, диагностировался у взрослых пациентов значи-

тельно чаще (52%), чем у детей (15%). Кроме того, у взрос-

лых чаще отмечались мышечно-скелетные проявления,

утомляемость, а у детей – боль в животе, раздражитель-

ность, эпизоды лихорадки. Это подтверждают и наши кли-

нические наблюдения. В отношении других проявлений

значительной разницы между группами не было. Диагно-

стика заболевания у взрослых оказалась более сложной, чем

у детей. Так, по данным J.В. Kuemmerle-Deschner и соавт.

[11], из 34 пациентов с MWS у 21 заболевание диагностиро-

вано во взрослом возрасте, время запаздывания диагноза в

отличие от детского возраста (3 года) составило в среднем 33

года (максимально – 65 лет). Классическая триада, выде-

ленная T.J. Muckle и M. Wells (уртикарная сыпь, глухота и

амилоидоз), не обнаружена ни у одного пациента, 2 из 3

критериев имели 2/3 взрослых и лишь 15% детей. У полови-

ны детей и трети взрослых отмечались рецидивы лихорадки,

в то время как P.L. Hawkins и соавт. [12], наблюдавшие се-

мейный случай MWS, указали на наличие лихорадки у всех

3 членов семьи. L. Cuisset и соавт. [4] описали отсутствие ли-

хорадки у 34% среди 85 пациентов с MWS. 

Данные, полученные при изучении клинической карти-

ны у пациентов с MWS, позволили условно выделить два фе-

нотипа заболевания: 1) детский фенотип MWS, или «систем-

ный воспалительный фенотип», с превалированием обще-

воспалительных системных признаков; 2) MWS-взрослый

фенотип, или «органное заболевание», для которого более

характерны органные нарушения [11]. Наши наблюдения

наглядно отражают целесообразность такого разделения.

Лечение пациентов с MWS ранее представляло опреде-

ленные трудности ввиду малой эффективности традици-

онных противоаллергических, противовоспалительных и

противоревматических препаратов (нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов, ГК, базисных противовос-

палительных препаратов). Появление биологической тера-

пии создало возможности для успешного ведения таких

пациентов и предотвращения осложнений. В настоящее

время терапия CAPS, в том числе MWS, разработана, с ус-

пехом применяется и основана на проведении ряда клини-

ческих исследований. Главной мишенью является ИЛ1β,

ключевой провоспалительный цитокин, лежащий в основе

развития системного воспаления, поэтому центральное

место в лечении занимают ингибиторы ИЛ1: анакинра

(растворимые антагонисты рецепторов ИЛ1), рилонацепт

(фрагмент рекомбинантного рецептора, соединенный с

добавочным белком рецептора к ИЛ1 и IgG к ИЛ1) и кана-

кинумаб (полностью человеческие моноклональные анти-

тела к ИЛ1β). Основными задачами применении ИЛ1-ин-

гибиторов являются: 1) купирование основных симптомов

заболевания (лихорадки, сыпи, артралгий и др.); 2) норма-

лизация уровня острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ, SAA);

3) предотвращение развития органных повреждений (глу-

хота, амилоидоз и др.) [15]. Существует мировой опыт те-

рапии анакинрой и рилонацептом [15–19], однако в Рос-

сии применение анакинры ограничивается единичными

пациентами и отсутствует опыт использования рилонацеп-

та, поскольку эти препараты в нашей стране не зарегист-

рированы. В России единственно возможным препаратом

для официального назначения пациентам с CAPS является

канакинумаб. В 2009 г. он зарегистрирован FDA для лече-

ния FCAS и MWS и EMEA для лечения CAPS. В России ре-

гистрация канакинумаба при CAPS состоялась в 2011 г.

Препарат вводится подкожно 1 раз в 8 нед. У детей в воз-

расте от 2 лет до 4 лет с массой тела >7,5 кг доза препарата со-

ставляет 4 мг/кг, у детей в возрасте старше 4 лет с массой те-

ла ≥15 кг и ≤40 кг – 2 мг/кг, при массе тела ≥7,5 кг и <15 кг

– 4 мг/кг. У пациентов с массой тела ≥40 кг препарат вво-

дят подкожно в дозе 150 мг.

H. Lachmann и соавт. [20] опубликовали результаты

многоцентрового 48-недельного двойного слепого рандо-

мизированного исследования 3-й фазы, посвященного

оценке эффективности канакинумаба у пациентов с CAPS,

в том числе у ранее получавших анакинру (40% больных)

или рилонацепт. Исследование состояло из трех этапов. 

В 1-й открытой фазе в исследование было включено 35 па-
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циентов (среди них 33 пациента с фенотипом MWS) в воз-

расте от 4 до 75 лет с массой тела от 15 до 100 кг; больные с

массой тела >40 кг получали препарат в дозе 150 мг (или 

2 мг/кг), больные с массой тела ≤40 кг – путем одной под-

кожной инъекции. Эффект оценивали на 15-й день и через

8 нед, после чего больных включали в следующую фазу ис-

следования, в которой они получали канакинумаб 150 мг

(n=15) или плацебо – ПЛ (n=16) каждые 8 нед до 24 нед.

После завершении 2-й фазы или при обострении пациенты

(n=31) в 3-й открытой фазе получали вдвое большую дозу

препарата, чем в 1-й фазе. 

У всех пациентов в 1-й открытой фазе были купирова-

ны все симптомы заболевания в течение 24 ч, у 97% пациен-

тов отмечался полный ответ к 15-му дню после инъекции.

31 пациент был рандомизирован и вошел во 2-ю фазу. У всех

15 больных, получавших канакинумаб, зафиксирована кли-

нико-лабораторная ремиссия. У 13 из 16 пациентов из груп-

пы ПЛ в течение 100 дней развилось обострение, регистри-

ровалось нарастание уровня маркеров воспаления. К концу

исследования у 30 из 31 пациента признаки активности от-

сутствовали или были минимальны. Сыпь исчезла у 93. Ан-

тител к канакинумабу не обнаружено.

Эти положительные результаты были подтверждены в

последующем 24-месячном исследовании 3-й фазы, в кото-

ром проводилась модификация схем лечения посредством

повышения дозы и уменьшения интервалов между введени-

ями в зависимости от тяжести фенотипа CAPS [21]. Полный

клинический ответ, нормализация уровня СРБ достигнуты

у 78% пациентов, 90% не имели обострений. Среди вклю-

ченных в исследование пациентов больше всего было боль-

ных с MWS (n=103). Побочные эффекты отмечены у 10,8%.

Данные регистра EUROFEVER свидетельствуют о полном

или частичном ответе на терапию канакинумабом у 75 и

25% соответственно [22]. Аналогичные результаты были по-

лучены и в других исследованиях [15, 23–25]. Эффектив-

ность канакинумаба в отношении нарушения слуха была

оценена у 63 пациентов [13]. Улучшение отмечено у 13 боль-

ных, отсутствие дальнейшего снижения слуха – у 29, в пери-

од наблюдения ни у кого из пациентов не было жалоб на

снижение слуха.

MWS является орфанным заболеванием генетической

природы c аутовоспалительным механизмом развития и

крайне неблагоприятным прогнозом без лечения. Длитель-

ное наблюдение (более 10 лет) за нашими пациентками по-

казало, что заболевание носит рецидивирующий характер с

персистирующей воспалительной активностью. У старшей

пациентки уже имеются симптомы, с высокой вероятностью

указывающие на развитие амилоидоза почек, прогрессирую-

щая глухота. Поскольку наиболее эффективными средства-

ми лечения, способными купировать симптоматику и преду-

предить прогрессирование заболевания, являются ингиби-

торы ИЛ1, единственно правильным было назначить нашим

пациенткам канакинумаб, зарегистрированный в России.

На консилиуме в НИИР им. В.А. Насоновой было принято

решение о проведении такой терапии. С июля 2014 г. начато

введение канакинумаба по 150 мг подкожно 1 раз в 8 нед. 

К настоящему времени выполнено 4 инъекции препарата у

дочери (32 нед наблюдения) и 5 у матери (40 нед наблюде-

ния), получен выраженный положительный эффект. У обеих

больных исчезли эпизоды лихорадки, кожные высыпания,

артралгии, конъюнктивит, которые ранее носили изнуряю-

щий характер. Все острофазовые маркеры (СОЭ, СРБ, лей-

коциты) нормализовались. У матери субъективно улучшил-

ся слух, однако аудиограмма положительную динамику не

подтвердила, что свидетельствует о более медленном и, воз-

можно, не столь эффективном воздействии препарата на тя-

желые проявления и осложнения болезни. Уменьшилась

протеинурия до 0,3 г/сут, биопсия двенадцатиперстной киш-

ки не выявила наличия амилоидоза. У дочери отменены ГК.

Доза ГК у матери снижена до минимальной поддерживаю-

щей (метипред 4 мг по 1/2 таблетки в день). Переносимость

канакинумаба хорошая, нежелательных реакций не выявле-

но. Дочь успешно учится в вузе, мать работает.

Таким образом, накопление знаний о редких заболева-

ниях, способствующих более раннему распознаванию болез-

ни, учет семейного анамнеза, своевременное проведение мо-

лекулярно-генетического тестирования, а также ранняя тера-

пия помогут избежать серьезных, угрожающих жизни ослож-

нений и существенно улучшить качество жизни и социаль-

ную адаптацию пациентов с орфанными заболеваниями. 
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Последние десятилетия в ревматологии ознаменовались ак-

тивным внедрением в клиническую практику генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП), действие кото-

рых направлено на специфические звенья патогенеза ревма-

тических заболеваний (РЗ). Появление этого вида терапии

не только расширило возможности лечения, но и в значи-

тельной степени способствовало пересмотру тактики веде-

ния больных с анкилозирующим спондилитом (АС). В 2014 г.

была представлена международная программа «Лечение до

достижения цели» («Treat to target» – Т2Т), в которой сфор-

мулированы современные принципы ведения больных

спондилоартритом, включая АС [1]. Эта программа нацеле-
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Обобщены данные рандомизированного плацебоконтролируемого исследования 3-й фазы GO-RAISE, в котором оценивали эффек-

тивность, безопасность и рентгенологическое прогрессирование изменений в осевом скелете у пациентов с анкилозирующим спон-

дилитом (АС), получающих две разные дозы (50 и 100 мг) голимумаба (ГЛМ). Терапия ГЛМ у пациентов с АС приводит к развитию

быстрого клинического и рентгенологического ответа, который сохраняется длительное время. Переносимость длительного лече-

ния ГЛМ в целом соответствует профилю безопасности всего класса ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα).

Данные GO-RAISE еще раз подтвердили ранее установленный факт, что исходно высокий уровень СРБ и наличие синдесмофитов

являются предикторами более высокой скорости рентгенологического прогрессирования. В то же время результаты исследования

позволяют усомниться в высказанных недавно предположениях, что подавление ФНОα может оказывать стимулирующий эф-

фект на образование новой костной ткани с течением времени. В ходе дальнейших исследований предстоит определить, имеется

ли связь между наличием синдесмофитов и повышением уровня СРБ, оказывают ли они сочетанный эффект на рентгенологическое

прогрессирование, и если это так, то можно ли с помощью ингибиторов ФНОα предотвратить развитие структурных изменений

путем назначения их в более ранних стадиях заболевания. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; структурные изменения; рентгенологическое прогрессирование; голимумаб.
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The paper summarizes the data of a randomized placebo-controlled phase 3 GO-RAISE trial of spondylitis (AS) patients receiving two differ-

ent doses (50 and 100 mg) of golimumab (GLM), which evaluates its efficiency and safety and X-ray progression of changes in the axial skele-

ton. In AS patients, GLM therapy leads to a rapid long-lasting clinical and radiological response. The tolerability of long-term therapy with

GLM generally complies with the safety profile of the entire class of tumor necrosis factor-р (TNF-р) inhibitors.

The data of the GO-RAISE trial has substantiated once again the established fact that the high baseline level of C-reactive protein (CRP) and

the presence of syndesmophytes are predictors for a rapider X-ray progression. At the same time, the results of the trial may question the recent

assumptions that TNF-р suppression can exert a stimulating effect on the formation of new bone tissue with time. Further studies are to deter-

mine whether there is an association between the presence of syndesmophytes and elevated CRP levels and whether they have a combined effect

on X-ray progression, and if so, whether the development of structural changes may be prevented with TNF-р inhibitors to be used at the ear-

lier stages of the disease.
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на на улучшение помощи, оказываемой данной категории

пациентов. Согласно общим принципам Т2Т, основной це-

лью лечения являются максимально продолжительное со-

хранение качества жизни, связанного со здоровьем, преду-

преждение прогрессирования структурных повреждений, со-

хранение/нормализация двигательной функции и социаль-

ного статуса. Важнейший способ достижения этой цели –

своевременное и эффективное подавление воспаления. Сле-

дует отметить, что, несмотря на существование общих под-

ходов к тактике лечения АС, врачи часто сталкиваются с тру-

дностями при выборе медикаментозной терапии, связанны-

ми с индивидуальными особенностями течения заболевания

и переносимости лекарственных препаратов. В связи с этим

все чаще поднимается вопрос о персонифицированном под-

ходе к выбору тактики лечения с учетом клинических прояв-

лений заболевания, их выраженности, факторов неблаго-

приятного прогноза, коморбидных состояний, а также пред-

почтений и ожиданий больного [2]. Разработка и внедрение

новых лекарственных препаратов  расширяет возможности

подбора оптимальной стратегии лечения.

Фактор некроза опухоли α (ФНОα) является основным

провоспалительным цитокином, участвующим в патогенезе

АС и отвечающим за прогрессирование тканевого поврежде-

ния [2]. Прогресс в изучении роли ФНОα в развитии хрони-

ческого воспаления ознаменовался разработкой принципи-

ально новых противовоспалительных препаратов, объеди-

ненных общим названием  «ингибиторы ФНОα» [3]. В на-

стоящее время синтезировано 5 ГИБП, блокирующих

ФНОα. Четыре из них представляют собой моноклональные

антитела (инфликсимаб – ИНФ), адалимумаб – АДА, голи-

мумаб – ГЛМ, цертолизумаба пегол) и один – растворимый

рецептор ФНОα (этанерцепт – ЭТЦ). Все перечисленные

препараты различаются по аффинности, стабильности стру-

ктуры, растворимости и иммуногенности, что влияет на их

эффективность, путь и частоту введения [4]. В России нако-

плен достаточный опыт применения ИНФ, АДА и ЭТЦ для

лечения АС. ГЛМ в нашей стране зарегистрирован сравни-

тельно недавно, поэтому интерес к нему постоянно растет.

Препарат представляет собой полностью человеческие мо-

ноклональные антитела, относящиеся к классу IgG1, связы-

вающие растворимый и трансмембранный ФНО [5].  Моле-

кула ГЛМ, характеризуется высокой стабильностью и аффи-

ностью к ФНО, чем объясняется продолжительность биоло-

гического действия,  поэтому инъекции ГЛМ в отличие от

других подкожных форм ингибиторов ФНО проводятся ре-

же – раз в месяц. Высокая стабильность молекулы позволя-

ет хранить ГЛМ в жидком виде при температуре 5 °С не ме-

нее 1,5 лет в виде высококонцентрированного раствора – 

50 мг на 0,5 мл, помещенного в шприцы и шприц-ручки для

самостоятельных инъекций (автоинжекторы) [4].

В данном обзоре приведены результаты многоцентро-

вого двойного слепого плацебоконтролируемого проспек-

тивного исследования ГЛМ у больных АС.

Исследование ГЛМ при АС
Эффективность и переносимость ГЛМ у больных АС

была оценена в исследовании GO-RAISE (A Multicenter

Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Trial of

Golimumab, a Fully Human Anti-TNF Monoclonal Antibody,

Administered Subcutaneously, in Subjects with Active

Ankylosing Spondylitis – Многоцентровое двойное слепое

плацебоконтролируемое исследование голимумаба, пол-

ностью человеческого анти-ФНО моноклонального анти-

тела, вводимого подкожно у больных активным АС) [4]. 

К настоящему времени обобщены и проанализированы

данные 5-летнего наблюдения [6].

В исследование включали больных с диагнозом АС, ус-

тановленным по модифицированным Нью-Йоркским кри-

териям не менее чем за 3 мес до его начала, имевших высо-

кую активность заболевания (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index – BASDAI≥4), у которых терапия не-

стероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП) или болезнь-модифицирующими антиревматиче-

скими препаратами была неэффективна. Из исследования

исключали больных с абсолютными противопоказаниями к

назначению ГЛМ и с полным анкилозом позвоночника.

Разрешалось использовать метотрексат (МТ), сульфасала-

зин, гидроксихлорохин, глюкокортикоиды и НПВП в до-

зах, получаемых до включения в исследование [4, 7]. 

В исследование было рандомизировано 356 больных, из

которых 355 получили лечение. Всех пациентов разделили

на 3 группы в зависимости от проводимого лечения: 1-я

группа (n=78) – плацебо (ПЛ), 2-я  группа (n=138) – ГЛМ

50 мг и 3–я группа (n=140) – ГЛМ 100 мг подкожно каждые

4 нед. После 14 нед улучшения по ASAS20 в 1-й группе дос-

тигли 21,8% больных, во 2-й – 59,4%, а в 3-й – 60,0%

(p<0,001). На 16-й неделе исследования пациенты 1-й (ПЛ)

и 2-й (ГЛМ 50 мг) групп, не достигшие 20% улучшения в от-

ношении боли в спине и утренней скованности по сравне-

нию с исходными показателями, начали получать ГЛМ в до-

зе 50 и 100 мг/мес соответственно. У пациентов 3-й группы

доза препарата не менялись. На 24-й неделе все пациенты

группы ПЛ были переведены на терапию ГЛМ 50 мг/мес.

Остальные продолжали получать препарат в прежней дозе.

На 104-й неделе слепая стадия исследования была прекра-

щена, и началась открытая фаза долгосрочного наблюдения

[4, 6]. Через 252 нед после начала исследования лечение

продолжали 71,5% больных. Из 101 пациента, выбывшего

из исследования, у 51,0% отмечено 20% улучшение при ви-

зите, предшествовавшем выбытию. Только 15,0% больных

были исключены из исследования из-за неудовлетворитель-

ного терапевтического эффекта. 

Результаты изучения эффективности ГЛМ при АС, ос-

нованные на анализе «intent-to-treat», показали, что через

256 нед терапии улучшение по ASAS20 сохранялось у 235

(66,0%) больных из 356 рандомизированных в исследова-

ние,  по ASAS40 – у 203 (57,0%), а по ASAS частичная ре-

миссия – у 121 (34,0%; см. рисунок).  

В исследовании GO-RAISE большое внимание было

уделено изучению широкого круга биомаркеров (более 90)

как предикторов клинического ответа [4]. В более ранних

работах было показано, что повышение концентрации

ФНО, межклеточных молекул адгезии 1 (ICAM1), фактора

роста эндотелия сосудов (VEGF) в сыворотке больных АС

коррелирует с уровнем СРБ и активностью заболевания, а

увеличение уровня матриксной металлопротеиназы (ММР) 3

может рассматриваться как независимый предиктор струк-

турных повреждений [8].

По данным исследования GO-RAISE, в общей группе

пациентов, леченных ГЛМ, через 4 нед терапии было отме-

чено снижение уровня 16 биомаркеров (СРБ, гаптоглобин,

сывороточный амилоид Р, ICAM1, VEGF и др.). Анализ
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данных на 14-й неделе показал, что исходный уровень P1NP

(фактор костного метаболизма) и инсулина  является наи-

более сильным предиктором ответа по ASAS20, а исходный

уровень лептина, IgM и VEGF – 50,0% улучшения BASDAI.

Исходный уровень тканевого ингибитора ММП1  и P1NP

лучше прогнозирует ответ функционального улучшения,

оцениваемого по индексу BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis

Functional Index) [4, 8]. 

В этой же части работы показано, что антитела к ГЛМ

регистрировались у 4,1% пациентов, ни один из которых не

получал сопутствующую терапию МТ. Наличие антител к

ГЛМ практически не оказывало влияния на клиническую

эффективность и безопасность лечения [4].

Предупреждение прогрессирования структурных повре-

ждений – одна из основных целей терапии АС [1]. До настоя-

щего времени стандартная рентгенография остается базовым

методом инструментальной диагностики АС. Однако  хорошо

известно, что при АС рентгенологически выявляемые изме-

нения костной ткани могут определяться через 5 лет и более

после появления первых симптомов заболевания, тогда как

активное воспаление, визуализируемое с помощью магнитно-

резонансной томографии (МРТ), – уже на самых ранних ста-

диях [9]. В ряде работ было показано, что МРТ является на-

дежным инструментом для выявления активного и хрониче-

ского спондилита у больных АС [10]. Обнаруженная корреля-

ция между определяемыми при МРТ

воспалительными изменениями (ВИ)

осевого скелета и активностью заболе-

вания, а также их динамикой на фоне

терапии ингибиторами ФНО, позволи-

ла более широко использовать МРТ для

оценки эффективности терапии [11]. В

исследование GO-RAISE было оценено

влияние ГЛМ на прогрессирование

рентгенологических и выявляемых при

МРТ ВИ в осевом скелете у больных

АС. Количественная оценка рентгено-

логических изменений в позвоночнике

проводилась с помощью модифициро-

ванной шкалы mSASSS (Stroke AS Spine

Score). При подсчете mSASSS исполь-

зуется балльная оценка рентгенологи-

ческих симптомов поражения передних

углов тел позвонков в шейном и пояс-

ничном отделах позвоночника. Учиты-

вается наличие  остеосклероза, эрозий

и синдесмофитов. Общий счет баллов

составляет от 0 до 72 [12].

В исследование GO-RAISE рент-

генограммы шейного и поясничного отделов позвоночника

в боковой проекции выполняли в начале исследования, на

104-й и 208-й неделе. Количественная оценка рентгенологи-

ческих изменений проводилась двумя независимыми иссле-

дователями. Ежегодная скорость прогрессирования высчи-

тывалась как отношение изменения оценки mSASSS на 104-

й неделе или методом  линейной статистической экстраполя-

ции  (на 208-й неделе) по сравнению с исходными данными

ко времени, прошедшему за период наблюдения (табл. 1).

При анализе полученных данных к 104-й неделе иссле-

дования средние значения (±SD – стандартное отклонение)

рентгенологических изменений по шкале mSASSS по срав-

нению с исходной оценкой составили в группе ПЛ –

1,6±4,6, в группе ГЛМ 50 мг – 0,9±2,7 и в группе ГЛМ 

100 мг – 0,9±3,9. К 204-й неделе соответственно – 2,1±5,2;

1,3±4,1 и 2,0±5,6. Не обнаружено достоверных различий в

изменениях счета mSASSS к 208-й неделе по сравнению с

исходными показателями между пациентами 2-й (ГЛМ 

50 мг) и 3-й (ГЛМ 100 мг) групп (табл. 2, 3).

При проведении сравнительного анализа оказалось, что

менее выраженное рентгенологическое прогрессирование на

104-й  и 208-й неделе исследования наблюдалось у пациентов,

у которых исходный уровень СРБ составил ≤1,5 мг/дл

(mSASSS – 0,5±2,7 и 0,9±3,2 соответственно). Тогда как у боль-

ных с исходным уровнем СРБ >1,5 мг/дл счет mSASSS в эти же

сроки был достоверно выше – 1,7±4,6

(р=0,0109) и 2,9±6,3 (р=0,0004). Похо-

жие результаты получены при сравне-

нии структурных изменений у пациен-

тов с отсутствием и наличием синдес-

мофитов на момент начала терапии

ГЛМ. Оказалось, что  у больных, не

имевших синдесмофитов, счет  mSASSS

на 104-й и 208-й неделе исследования

был ниже, чем у тех, у кого они выявля-

лись исходно. Средняя годовая ско-

рость рентгенологического прогресси-
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Количество пациентов (в %), достигших улучшения по ASAS20 (а), ASAS40 (б) 
и критериям ASAS частичная ремиссия (в) через 256 нед после начала исследования
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Показатель                                                    ПЛ                        ГЛМ 50 мг            ГЛМ 100 мг
(n=78)                   (n=138)                 (n=140)

Таблица 1. Исходные данные рентгенологических изменений (m±SD)

Количество пациентов, 
у которых оценены рентгенограммы

mSASSS

Количество пациентов, 
исходно имевших синдесмофиты

66

16,1±18,7

40 (60,6)

111

11,7±16,4

68 (61,3)

122

13,5±18,9

71 (58,2)

Примечание. В скобках – показатели в процентах.



рования равнялась 0,4–0,5 балла 

(см. табл. 2, 3).

Результаты исследования свиде-

тельствуют о том, что у больных, полу-

чавших ГЛМ 50 и 100 мг подкожно ка-

ждые 4 нед, рентгенологическое про-

грессирование в целом оставалось на

прежнем уровне через 2 и 4 года наблю-

дения. Как и ожидалось, полученные

результаты согласуются с данными ра-

нее проведенных исследований, в ко-

торых были оценены структурные из-

менения осевого скелета при лечении

другими ингибиторами ФНО – АДА,

ЭТЦ и ИНФ [13–16]. Данные о коли-

честве больных с изменениями счета

mSASSS >2 через 208 нед наблюдения в

исследовании GO-RAISE не отлича-

лись от результатов исследований ЭТЦ

и ИНФ [17]. Тем не менее любое срав-

нение абсолютных показателей, полу-

ченных в этих исследованиях, сопря-

жено с  риском систематической ошиб-

ки и должно интерпретироваться с ос-

торожностью. Необходимо отметить,

что прямое статистическое сравнение

скорости прогрессирования в двух вре-

менных периодах в настоящем иссле-

довании нецелесообразно в связи с ис-

пользованием разных аналитических

методов на 104-й неделе (включение

только реальных данных) и на 208-й

неделе (линейная экстраполяция про-

пущенных результатов).

Влияние ГЛМ на определяемые

при МРТ ВИ в осевом скелете оценено

у 98  больных АС (1-я группа – 23 паци-

ента, 2-я группа – 37, 3-я группа – 38)

[4, 18]. Оценка результатов проводилась

методом подсчета ВИ ASspiMRI-a (AS

spine MRI-activity). Общий счет ВИ по

этому методу составляет от 0 до 138 бал-

лов [19]. Было показано, что на фоне

терапии ГЛМ МРТ ВИ значимо умень-

шались уже к 14-й неделе лечения. Че-

рез 104 нед наблюдения количество ВИ сократилось на 43,0%

от исходного уровня. Положительная динамика счета

ASspiMRI-a коррелировала с изменением  активности заболе-

вания, оцениваемой по индексу ASDAS, и уровнем СРБ. До-

стоверной связи между МРТ-счетом  и индексами BASDAI и

BASFI, а также интенсивностью боли в спине и длительно-

стью утренней скованности не обнаружено. 

Интересными представляются данные сравнительной

оценки активных (ASspiMRI-a) и хронических (ASspiMRI-c –

AS spine MRI-chronic) МРТ- изменений в шейном и пояс-

ничном отделах позвоночника с  функциональными наруше-

ниями, определяемыми с помощью отдельных параметров

индекса BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

для этих отделов позвоночника (ротация в шейном отделе,

расстояние козелок – стена, боковые сгибания в поясничном

отделе). Было выявлено, что активные и хронические ВИ

оказывают негативное влияние на подвижность оценивае-

мых отделов позвоночника. При этом оказалось, что у паци-

ентов младше 40 лет на функциональные возможности боль-

шее влияние оказывали активные ВИ   (счет ASspiMRI-a), а у

больных старше 40 лет – структурные (хронические) измене-

ния (счет ASspiMRI-c). Уменьшение количества ВИ на фоне

терапии ГЛМ достоверно улучшало подвижность в шейном и

поясничном отделах позвоночника [20]. 

Частота серьезных нежелательных реакций (НР) к 268-й

неделе исследования во всех группах была практически

одинаковой и составляла соответственно в 1-й группе

17,1%, во 2-й – 24,7%, в 3-й – 22,0%. Общее количество па-

циентов, прекративших исследование из-за развития НР,

составило 9,1%. Важно отметить, что в ходе длительного на-

блюдения профиль безопасности ГЛМ не менялся, т. е. не

отмечено увеличения частоты серьезных НР, новообразова-
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Показатель                                                    ПЛ                        ГЛМ 50 мг            ГЛМ 100 мг

Таблица 2. И з м е н е н и е  m SAS S S  к  1 0 4 - й  н е д е л е  и с с л е д о в а н и я
( m ± S D )

Количество пациентов, у которых
оценены рентгенограммы 

mSASSS

mSASSS у пациентов,  исходно
имевших синдесмофиты

mSASSS у пациентов с исходным 
отсутствием синдесмофитов

mSASSS у всех пациентов, исходно
имевших синдесмофиты

mSASSS у всех пациентов с исход-
ным отсутствием синдесмофитов

66

1,6±4,6

40
(2,6±5,8)

24
(0,1±0,4)

111

0,9±2,7

68
(1,4±3,3)

42
(-0,0±0,7)

179
(1,6±4,6)

111
(0,1±0,9)

122

0,9±3,9

71
(1,3±4,8)

45
(0,3±1,2)

Показатель                                                    ПЛ                        ГЛМ 50 мг            ГЛМ 100 мг

Таблица 3. И з м е н е н и е  m SAS S S  к  2 0 8 - й  н е д е л е  и с с л е д о в а н и я
( m ± S D )

Количество пациентов, у которых
оценены рентгенограммы 

mSASSS у пациентов, исходно 
имевших синдесмофиты

mSASSS у пациентов с исходным 
отсутствием синдесмофитов

Изменения счета mSASSS 
по отношению к  исходным 
показателям при сравнении 
пациентов 2-й и 3-й групп

mSASSS >2,

mSASSS у всех пациентов, исходно
имевших синдесмофиты

mSASSS у всех пациентов с исход-
ным отсутствием синдесмофитов

mSASSS – ежегодный уровень 
прогрессирования

66

40
(3,6±6,2)

24
(-0,1±0,5)

19 (28,8)*

0,5±1,3

111

68
(2,1±5,0)

42
(0,1±0,9)

177
(1,6±4,5)

29 (26,1)*

179
(2,8±5,9)

111
(0,2±1,2)

0,4±1,7

122

71
(2,9±6,5)

45
(0,4±1,6)

122
(2,0±5,6)

35 (28,7)*

0,5±1,4

* – в скобках – процент больных.



ний, серьезных инфекций. Обобщая данные о безопасности

ГЛМ, можно отметить, что доза ГЛМ 100 мг переносилась

хуже, чем доза 50 мг, при практически равной их клиниче-

ской эффективности. А переносимость ГЛМ 50 мг соответ-

ствовала таковой всего класса ингибиторов ФНО [4, 6].

В настоящем исследовании впервые было оценено вли-

яние двух доз ГЛМ на динамику рентгенологических изме-

нений. Полученные результаты свидетельствуют об отсутст-

вии явных различий в изменении оценок mSASS в группах,

получавших ГЛМ в дозе 50  и 100 мг/мес. Данные GO-RAISE

еще раз подтвердили ранее установленный факт, что исход-

но высокий уровень СРБ и наличие синдесмофитов являют-

ся предикторами более высокой скорости рентгенологиче-

ского прогрессирования [21]. В то же время результаты ис-

следования позволяют усомниться в высказанных недавно

предположениях, что подавление ФНО может оказывать

стимулирующий эффект на образование новой костной тка-

ни с течением времени [22]. В ходе дальнейших исследова-

ний предстоит определить, имеется ли связь между наличи-

ем синдесмофитов и повышением уровня СРБ, оказывают

ли они сочетанный эффект на рентгенологическое прогрес-

сирование, и если это так, то можно ли с помощью ингиби-

торов ФНО предотвратить развитие структурных изменений

путем назначения их в более ранних стадиях заболевания. 
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Лечение ревматических заболеваний (РЗ) является од-

ной из наиболее актуальных проблем современной медици-

ны. Хронические РЗ поражают значительную часть населе-

ния, и распространенность этой патологии в настоящее вре-

мя имеет отчетливую тенденцию к увеличению [1]. Харак-

терное для болезней данной группы поражение опорно-дви-

гательного аппарата приводит к развитию серьезных функ-

циональных нарушений, снижению трудоспособности и

ухудшению качества жизни больных [2–3]. Снижение вслед-

ствие РЗ производительности труда и необходимость прове-

дения современной дорогостоящей медикаментозной тера-

пии связаны со значительными финансовыми потерями как

для общества в целом, так и для самих пациентов [4, 5].

Характерный для РЗ хронический воспалительный про-

цесс сопровождается развитием ряда системных и локаль-

ных нарушений, обусловливающих высокую резистентность

к противоревматической терапии [6]. Эта устойчивость дик-

тует необходимость проведения комплексной терапии,

включающей патогенетические и симптоматические средст-

ва, а также немедикаментозные методы лечения [7, 8]. Осно-
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В клинической практике внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов (ГК) широко применяются при хронических воспалитель-

ных заболеваниях суставов, остеоартрозе (ОА) и поражении внесуставных мягких тканей. Использование ГК у больных хроническим

артритом позволяет быстро подавить воспалительные изменения суставов и обеспечивает существенное клиническое улучшение

задолго до того как будет получен эффект от назначенных базисных противовоспалительных препаратов. При этом в зависимости

от особенностей клинической картины заболевания в каждом конкретном случае ГК могут быть использованы для системного или

локального лечения, а у некоторых пациентов возможно сочетание этих двух видов терапии. У больных ОА эффект внутрисустав-

ных инъекций ГК бывает менее продолжительным, чем при воспалительных заболеваниях суставов, и сохраняется в среднем около

3 нед. Вероятно, более перспективным методом лечения ОА может быть внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты. Она

также обеспечивала значительное уменьшение боли и улучшение функции суставов. При этом максимальный эффект отмечался

между 5-й и 13-й неделей после инъекции, но улучшение сохранялось также через 14–26 нед, а в ряде случаев и дольше. 

Ключевые слова: ревматические заболевания; внутрисуставные инъекции; глюкокортикоиды; гиалуроновая кислота (гилан G-F20 ).
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Intra-articular drug injections in the combination treatment of rheumatic diseases
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In clinical practice, intra-articular injections of glucocorticoids (GC) are widely used to treat chronic joint inflammatory diseases, osteoarthri-

tis (OA), and extra-articular soft tissue involve-ment. GCs given to patients with chronic arthritis may rapidly suppress joint inflammatory

changes and ensure significant clinical improvements well before there is a benefit of prescribed disease-modifying antirheumatic drugs.

According to the clinical features of disease, GCs may be used for systemic or local treatment in each specific case and a combination of these

two treatments may be performed in some patients. In OA patents, the effect of intra-articular GC injections is less sustained than in those with

joint inflammatory diseases and it persists for an average of about 3 weeks. Intra-articular hyaluronic acid is likely to be a more promising treat-

ment for OA. It may also relieve pain considerably and improve joint functions. At the same time the highest effect was noted between weeks 5

and 13 after injection, but improvement also persisted after 14–26 weeks or longer in a number of cases. 
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вой современного лечебного комплекса при РЗ являются па-

тогенетические методы воздействия. Такая терапия позволя-

ет эффективно сдерживать прогрессирование болезни и пре-

дотвращать развитие функциональной недостаточности [9].

Однако для получения эффекта обычно требуется продол-

жительное время, а достигнутое улучшение не всегда бывает

достаточным. Поэтому при заболеваниях суставов широко

используются нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП). Они могут быстро уменьшать боль, но дли-

тельное применение этих медикаментов зачастую приводит

к возникновению неблагоприятных реакций.

Значительный интерес может представлять введение

лекарственных препаратов в полость пораженного сустава,

что позволяет существенно ограничить нежелательное сис-

темное влияние и резко увеличить интенсивность воздейст-

вия непосредственно на очаг поражения. Первые сообще-

ния о применении данного метода появились в начале ХХ в.

после разработки техники стерильной пункции суставов. 

В тот период для внутрисуставного введения пытались ис-

пользовать формалин с глицерином, липиодол, молочную

кислоту, вазелин, жидкое масло, приготовленное из под-

кожной жировой клетчатки больного.

Однако реальный клинический эффект от применения

данной процедуры был получен только после внедрения в

клиническую практику глюкокортикоидов (ГК). В 1951 г.

J.L. Hollander и соавт. [10], наблюдавшие благоприятные ре-

зультаты после локального применения ГК при воспали-

тельных изменениях глаз, впервые использовали кортизон

для внутрисуставных инъекций при ревматоидном артрите

(РА). После введения препарата в коленные суставы отмеча-

лось кратковременное улучшение. Гораздо более ощутимые

результаты авторы наблюдали после применения гидрокор-

тизона ацетата, который в отличие от кортизона представля-

ет собой не раствор, а суспензию микрокристаллов, содер-

жащих ГК в виде плохо растворимой соли. Такое соединение

может длительное время депонироваться в полости сустава и

обеспечивать постоянное поступление активного препарата

непосредственно в очаг воспаления. Позднее были разрабо-

таны препараты ГК, обладающие меньшей растворимостью,

чем гидрокортизона ацетат и, соответственно, способные

более длительно депонироваться в полости сустава. 

В настоящее время в клинической практике для локаль-

ной терапии заболеваний суставов и околосуставных мяг-

ких тканей наиболее широко применяются метилпреднизо-

лона ацетат (МПА), триамцинолона гексацетонид (ТГА),

триамцинолона ацетонид (ТА), бетаметазона ацетат/бета-

метазона натрия фосфат, бетаметазона дипропионат/бета-

метазона натрия фосфат [11]. В 2014 г. 45% членов Амери-

канской коллегии ревматологов при проведении локальной

терапии ГК использовали МПА, 26% – ТА, 22% – ТГА. Дру-

гие препараты применялись довольно редко [12]. 

Современные препараты ГК для локальной терапии по-

сле введения в полость сустава полностью растворяются че-

рез 2–3 нед [13]. В течение этого времени активная форма

постоянно поступает в воспаленную синовиальную оболоч-

ку. Это приводит к уменьшению воспалительной клеточной

инфильтрации за счет снижения числа Т-лимфоцитов. В то

же время количество макрофагов существенно не меняется.

Уменьшение числа клеток в инфильтратах сопровождается

снижением экспрессии провоспалительных соединений,

индуцирующих развитие синовита, таких как фактор нек-

роза опухоли α, интерлейкин 1β, сосудистый эндотелиаль-

ный фактор роста [14]. 

После введения ГК в коленные суставы в синовиальной

оболочке уменьшается выработка цитруллинированных

белков, участвующих в поддержании хронического воспа-

ления при РА. Внутрисуставное введение ГК обеспечивает

также подавление синовиальной экспрессии RANKL, опо-

средующего развитие остеопороза и процессы деструкции

кости. После проведения локальной терапии ГК отмечалось

также уменьшение выработки матриксной металлопротеи-

назы 3, индуцирующей деструкцию тканей сустава [15]. Ве-

роятно, эти эффекты могут способствовать замедлению

прогрессирования деструктивных изменений суставов.

После введения МПА в мелкие суставы кистей больных

ранним РА, получавших метотрексат (МТ), выраженность

околосуставного остеопороза у них была меньше, чем у па-

циентов, которым не проводилась локальная терапия [16]. 

В клинической практике внутрисуставные инъекции

ГК широко применяются при хронических воспалительных

заболеваниях суставов, остеоартрозе (ОА) и поражении вне-

суставных мягких тканей. Использование ГК у больных

хроническим артритом позволяет быстро подавить воспа-

лительные изменения суставов и обеспечивает существен-

ное клиническое улучшение задолго до того как будет полу-

чен эффект базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП). При этом в зависимости от особенностей клини-

ческой картины заболевания в каждом конкретном случае

ГК могут быть использованы для системного или локально-

го лечения, а у некоторых пациентов возможно сочетание

этих двух видов терапии. 

В настоящее время не существует четких рекомендаций

по выбору способа применения ГК. Но традиционно счита-

лось, что локальную терапию лучше применять при нали-

чии небольшого числа воспаленных суставов. Так, 

H. Marzo-Ortega и соавт. [17] использовали внутрисуставные

инъекции МПА для для лечения больных ранним артритом

при наличии не более 4 воспаленных суставов. Пациенты

получали также НПВП, при недостаточной эффективности

к лечению добавляли сульфасалазин. Внутрисуставные инъ-

екции МПА выполняли во все воспаленные суставы в нача-

ле наблюдения и при необходимости повторяли через 4 и 

12 нед. При этом допускалось одномоментное введение до

160 мг МПА. Через год у 81% больных этой группы отмеча-

лось полное отсутствие признаков синовита. У пациентов,

которым не проводилась локальная терапия МПА, резуль-

таты лечения были менее благоприятны. 

Авторы из Нидерландов анализировали результаты ло-

кальной терапии у больных ранним РА, которым проводи-

лась терапия с использованием БПВП и генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) по принципу лечения до

достижения цели [18]. У 60 из 508 больных, включенных в

данное исследование, помимо системной терапии, осуще-

ствляли внутрисуставное введение ГК. Всего проведено лече-

ние 93 суставов (32 коленных, 29 плечевых, 19 лучезапяст-

ных, 7 голеностопных, 5 локтевых и 1 тазобедренного). При

этом в 52% случаев использовался ТА, в 35% – ТГА и в 13% –

МПА. В 17 суставов ГК вводили дважды и в 5 – трижды. Че-

рез 3 мес после 1-й инъекции исчезновение припухлости су-

ставов было зафиксировано в 50% случаев, исчезновение

болезненности при пальпации – в 58%. За время наблюде-

ния больные, получавшие и не получавшие ГК внутрисус-
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тавно, не различались по уровню активности РА и выражен-

ности функциональных нарушений.

Наличие полиартрита является признаком более выра-

женной воспалительной активности, обычно в таких случа-

ях рассматривается вопрос о системном лечении ГК. Одна-

ко некоторые авторы считают, что внутрисуставные инъек-

ции ГК могут использоваться при полиартрите в качестве

альтернативы системной гормональной терапии. Так, 

R.N. Furtado и соавт. [19] наблюдали больных РА, имевших

по 6–12 припухших суставов. Пациенты были разделены на

две группы: в одной каждому больному в 6–8 припухших су-

ставов вводили ТГА, в другой выполняли внутримышечные

инъекции ТА в эквивалентных дозах. Больных наблюдали в

течение 24 нед, и в этот период локальное применение ГК

обеспечивало достоверно более благоприятные результаты,

чем системная гормональная терапия.

Датские ревматологи в двух исследованиях для лечения

больных ранним РА вместо назначения ГК внутрь исполь-

зовали внутрисуставные инъекции ГК. В первой из этих ра-

бот у 160 больных сравнивалась эффективность монотера-

пии МТ и комбинации МТ с циклоспорином А [20]. Боль-

ных обследовали на момент включения, через 2, 4, 6, 8 нед и

затем ежемесячно до 24 мес. При каждом визите во все при-

пухшие суставы вводили бетаметазон максимально до 28 мг

(7 мг/мл, 4 ампулы по 1 мл). К концу 1-го года ремиссия по

DAS28 на фоне монотерапии была достигнута у 34%, на фо-

не комбинированного лечения – у 43% больных.

Всего за 2 года бетаметазон был введен в 1373 сустава

(голеностопных, коленных, плечевых, локтевых, лучезапя-

стных, пястно-фаланговых, межфаланговых). В 531 сустав

препарат вводили дважды и в 262 – трижды. При этом куму-

лятивная доза введенного внутрисуставно бетаметазона со-

ответствовала приему менее 1 мг преднизолона в день. 

К концу 2-го года наблюдения эффект первой инъекции со-

хранялся в 56%, второй – в 43%, третьей – в 31% случаев.

Наличие выраженного синовита мелких суставов кистей и

отсутствие антител к циклическому цитруллинированному

пептиду ассоциировалось с менее благоприятными резуль-

татами локальной терапии.

В следующей работе эти авторы сравнили эффектив-

ность монотерапии МТ и комбинации МТ с адалимумабом

(АДА) [21]. Больных обследовали на момент включения в

исследование и затем через 1, 2, 3, 6, 9 и 12 мес. Во время ка-

ждого визита во все припухшие суставы вводили ТГА по

0,5–2 мл на сустав (40 мг/мл), максимально до 4 мл. Куму-

лятивная доза ТГА у пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию и монотерапию, существенно не различа-

лась. Медиана кумулятивной дозы в группе комбинирован-

ной терапии через 3 мес лечения составляла 5 [1,8; 13] мл,

через 1 год – 5,4 [1,8; 17,4] мл, в группе монотерапии – со-

ответственно 5,5 [2; 12] мл и 7 [2; 18,8] мл. Внутрисуставные

инъекции выполняли 79 из 89 больных в группе МТ + АДА

и 74 из 91 больного в группе МТ. У больных, получавших

МТ + АДА, ремиссия по DAS28-СРБ была достигнута в

74%, на фоне монотерапии МТ – в 49% случаев. 

Авторы отмечают, что, в отличие от предыдущего ис-

следования, в данной работе использовался не бетаметазон,

а ТГА и эта замена сопровождалась увеличением частоты

ремиссий в группе, получавшей монотерапию МТ. При

этом они подчеркивают, что не могут с уверенностью свя-

зать повышение эффективности с заменой ГК, но указыва-

ют, что в других исследованиях ТГА обеспечивал более про-

должительное улучшение, чем бетаметазон.

У больных ОА ГК чаще применяют для лечения колен-

ных суставов. В целом эффект внутрисуставных инъекций

ГК при ОА бывает менее продолжительным, чем при воспа-

лительных заболеваниях суставов, и сохраняется в среднем

около 3 нед. Однако результаты лечения могут существенно

варьировать в зависимости от выбранного препарата, пред-

варительной подготовки сустава, точности введения ГК. 

D. Pyne и соавт. [22] сопоставляли эффективность внутри-

суставных инъекций МПА и ТГА. Препараты вводили в ко-

ленные суставы 57 больных ОА при наличии экссудативных

изменений. Перед введением ГК экссудат удаляли. Через 

3 нед после инъекции оба препарата обеспечивали досто-

верное уменьшение боли, которое было более выраженным

при использовании ТГА. Однако через 8 нед после лечения

значительная положительная динамика сохранялась только

у больных, получавших МПА.

U. Yavuz и соавт. [23] также зафиксировали преимуще-

ство локальной терапии МПА. Они сопоставляли результа-

ты применения МПА, ТА и бетаметазона у 120 больных ОА

коленных суставов. Больных обследовали через 1, 3, 6 и 

12 нед. Все три препарата обеспечивали существенное

уменьшение боли и улучшение функции суставов. В тече-

ние первых 6 нед наблюдения достоверно более благоприят-

ные результаты были получены при использовании МПА.

После 12 нед достигнутый эффект отчасти утрачивался. Су-

щественное повышение эффективности локальной терапии

ГК у больных ОА отмечалось при промывании коленных су-

ставов перед введением препарата [24]. 

При необходимости внутрисуставные инъекции ГК при

ОА могут выполняться повторно, и такое лечение не связа-

но со значительным риском неблагоприятных последствий.

J.P. Raynauld и соавт. [25] в двойном слепом рандомизиро-

ванном исследовании сопоставляли эффективность и безо-

пасность повторных инъекций ТГА в дозе 40 мг и плацебо в

коленные суставы у 68 больных ОА. Инъекции выполняли

каждые 3 мес на протяжении 2 лет. Локальная терапия ТГА

обеспечивала существенное уменьшение боли и скованно-

сти в суставах. При этом прогрессирование рентгенологиче-

ских изменений в обеих группах было одинаковым. 

Таким образом, локальная терапия ГК при ОА сопрово-

ждается существенным симптоматическим улучшением и

является достаточно безопасной. Однако особый интерес

для данной категории больных может представлять внутри-

суставное введение препаратов гиалуроновой кислоты

(ГНК). В 1934 г. К. Мейер выделил из стекловидного тела

глаза быка неизвестный гликозаминогликан, который по-

лучил название «гиалуроновая кислота» (от hyaloid – стек-

ловидный и уроновая кислота). Изначально соединение,

синтезированное in vivo, принято было называть «гиалу-

ронан», а при описании исследований, выполнявшихся

in vitro, – «гиалуроновая кислота». Однако в настоящее вре-

мя эти два термина используются как синонимы. Кроме то-

го, в некоторых работах ГНК обозначается как гиалуронат.

ГНК представляет собой природный полимер, состоя-

щий из чередующихся дисахаридных единиц, содержащих

1,4-глюкуроновую кислоту и 1,3-N-ацетилглюкозамин. Ко-

личество таких единиц в молекулах ГНК может варьировать

в очень широких пределах, что обусловливает значительные

различия их молекулярной массы и биологических свойств.
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ГНК широко распространена в организме и содержится

главным образом в экстрацеллюлярном матриксе и биоло-

гических жидкостях. Присутствие ГНК определяет вязко-

эластические свойства жидкости и эластичность соедини-

тельной ткани. Благодаря наличию ГНК нормальная сино-

виальная жидкость обеспечивает свободное скольжение су-

ставных поверхностей и амортизирует нагрузку, которая

действует на сустав. ГНК также оказывает противовоспали-

тельное и обезболивающее действие. Она способна влиять

на функцию клеток за счет взаимодействия с CD44-клеточ-

ным рецептором. Связываясь с CD44, ГНК подавляет раз-

рушение протеогликанов и апоптоз хондроцитов, а также

синтез матриксных металлопротеиназ, опосредующих де-

градацию суставного хряща. Она также стимулирует синтез

компонентов хрящевого матрикса [26]. 

Высокомолекулярная ГНК для медицинского примене-

ния впервые была получена в 60-е годы прошлого века и ис-

пользовалась при проведении хирургического лечения в

офтальмологии. Вскоре ее начали применять для внутрису-

ставных инъекций при посттравматическом ОА у лошадей.

Полученные при этом благоприятные результаты послужи-

ли основанием для применения ГНК у людей, страдающих

ОА. Появление нового метода лечения ОА было встречено с

большим интересом, его изучению посвящены многие на-

учные исследования. Авторы, анализировавшие результаты

этих работ, сообщают, что внутрисуставное введение ГНК

больным ОА обеспечивало значительное уменьшение боли

и улучшение функции суставов [27]. При этом максималь-

ный эффект отмечался между 5-й и 13-й неделей после инъ-

екции, но улучшение сохранялось также через 14–26 нед, а

в ряде случаев и дольше. 

Авторы метаанализа, изучавшие результаты исследова-

ний, в которых сопоставлялась эффективность внутрисус-

тавных инъекций ГК и ГНК у больных ОА, сообщают, что в

первые 4 нед после лечения ГК обеспечивали значительно

более выраженное клиническое улучшение, однако через

4–26 нед препараты ГНК существенно превосходили по эф-

фективности ГК [28]. 

Препараты ГНК для внутрисуставного введения подраз-

деляют на высокомолекулярные и низкомолекулярные.

Низкомолекулярные соединения имеют молекулярную мас-

су от 500 до 3600 кДа и не отличаются по структуре от эндо-

генной ГНК. Высокомолекулярные продукты содержат пе-

рекрестные связи, которые позволяют довести молекуляр-

ную массу до 6000 кДа и более. Большая молекулярная мас-

са обеспечивает большую вязкость ГНК и способствует бо-

лее длительному ее депонированию в полости сустава [29]. 

Одним из наиболее изученных препаратов является ги-

лан G-F20 (синвиск). Он представляет собой высокомоле-

кулярное соединение ГНК с молекулярной массой 

6000 кДа. В клинических исследованиях введение гилана в

суставы больных ОА сопровождалось значительным умень-

шением артралгий и отчетливой позитивной динамикой

функционального статуса. При этом наличие в полости сус-

тава экссудата, требующего аспирации, не оказывало нега-

тивного влияния на результат лечения [30]. Длительное пре-

бывание гилана в суставе, связанное с его структурными

особенностями, вероятно, может обусловливать наблюдав-

шуюся в ряде исследований значительно более высокую эф-

фективность лечения, чем при использовании низкомоле-

кулярных соединений [31, 32]. 

Применение внутрисуставных инъекций гилана в ком-

плексном лечении ОА повышало его эффективность более

чем на 20%. По данным проспективного исследования, с

использованием артроскопии и магнитно-резонансной то-

мографии, введение гилана в коленные суставы больных ОА

позволяло существенно сдерживать прогрессирование бо-

лезни [33]. Использование гилана в лечении пациентов с 

IV стадией гонартроза в 75% случаев позволяло отсрочить

проведение хирургического лечения более чем на 7 лет [34]. 

Гилан выпускается в шприцах по 2 мл (16 мг). В коленные

суставы он обычно вводится в дозе 2 мл трижды с интервалом

в 1 нед. При наличии в полости сустава экссудата он должен

быть удален перед введением гилана. Возможно также одно-

кратное введение гилана в дозе 6 мл. С этой целью выпуска-

ются шприцы, содержащие по 6 мл гилана. Однократное вве-

дение 6 мл гилана, как и стандартный курс из 3 инъекций по

2 мл, может обеспечивать продолжительное клиническое

улучшение, сохраняющееся более 6 мес [35]. G.C. de Campos

и соавт. [36] сообщают, что однократное внутрисуставное вве-

дение гилана в дозе 6 мл в сочетании с ТГА позволяет полу-

чить выраженное клиническое улучшение уже на 1-й неделе

после инъекции. В более поздние сроки результаты комбини-

рованной локальной терапии гиланом + ТГА и монотерапии

гиланом существенно не различались.

В настоящее время, несмотря на широкое внедрение в

клиническую практику ГИБП, раннее и агрессивное при-

менение традиционных БПВП, локальная гормональная те-

рапия продолжает играть заметную роль в комплексном ле-

чении РА, причем прослеживается тенденция к более ак-

тивному использованию локальных инъекций ГК в качест-

ве альтернативы их системному применению. Локальная

гормональная терапия с успехом используется и в лечении

ОА. Однако для этих пациентов более перспективными мо-

гут оказаться внутрисуставные инъекции препаратов ГНК,

которые способны не только обеспечивать существенное

клиническое улучшение, но и подавлять процессы, опосре-

дующие прогрессирование болезни.
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Важность проблемы ревматоидного артрита (РА) для

научной и практической ревматологии, социальный аспект

этого тяжелого заболевания делают необходимым разработ-

ку детальных рекомендаций по ведению таких пациентов.

Поскольку речь идет о хроническом заболевании и до сих

пор фактически пожизненном приеме иммуносупрессив-

ных препаратов, которые зачастую являются весьма дорого-

стоящими, стратегический подход к лечению обязателен.

Такой подход, во-первых, обеспечивает наилучшие резуль-

таты, а во-вторых, позволяет предотвратить бессистемное

назначение лекарственных препаратов, чреватое осложне-

ниями и неоправданным расходованием средств.

Современная стратегия ведения больных РА: 
общий взгляд и конкретизация 

В основу современной стратегии лечения РА положены

два основных принципа: 1) ранняя агрессивная терапия и 

2) тщательный контроль ответа на нее. Первый принцип

обоснован в 1990-е годы результатами наблюдений за ко-

гортами больных с ранним РА, когда было показано, что

раннее начало терапии синтетическими базисными проти-

вовоспалительными препаратами (БПВП) ассоциируется с

более благоприятными исходами [1]. Второй принцип под-

креплен результатами исследований начала 2000-х годов,

таких как TICORA [2], убедительно доказавших превосход-
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Современная стратегия лечения ревматоидного артрита (РА) основана на принципах ранней агрессивной терапии и тщательного
контроля, которые суммированы в рекомендациях «Лечение до достижения цели». Эти принципы в развернутой форме отражены
в проекте Рекомендаций по лечению РА Ассоциации ревматологов России (АРР). 24 рекомендации АРР представляет собой подроб-
ное изложение современных методов терапии РА, основанное на принципах доказательной медицины. Особого внимания требуют
некоторые практические вопросы ведения больных РА. Сопоставление ряда рандомизированных исследований и собственного опы-
та в исследовании РЕМАРКА позволяют заключить, что назначение подкожной формы метотрексата (МТ) в начальной дозе
10–15 мг/нед с быстрым ее повышением до 20–30 мг/нед является оптимальным методом первой линии терапии РА. Серьезным
вопросом является выбор периода, в течение которого необходимо принимать решение о подключении генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) при недостаточном ответе на МТ. Опыт, полученный в ряде клинических исследований, особенно в ис-
следованиях этанерцепта, показывает, что для большинства пациентов достаточно 12 нед наблюдения. В первую очередь это
важно при раннем РА. После достижения стойкой ремиссии разумной тактикой будет аккуратное снижение дозы ГИБП, хотя в
перспективе возможна и полная отмена терапии («treatment holiday»).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; стратегия лечения; клинические рекомендации; генно-инженерные биологические препа-
раты; метотрексат; этанерцепт.
Контакты: Дмитрий Евгеньевич Каратеев; karateev@irramn.ru
Для ссылки: Каратеев Д.Е. Острые вопросы стратегии лечения ревматоидного артрита. Современная ревматология.
2015;(1):84–92.

Treatment strategy for rheumatoid arthritis: hot topics 
Karateev D.E.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 
34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115552;

The current treatment strategy for rheumatoid arthritis (RA) is based on the principles of early aggressive therapy and tight control, which are
summarized in «Treat-to-Target» recommendations. The draft RA treatment guidelines by the Association of Rheumatologists of Russia (ARR)
reflect these principles in expanded form. Twenty-four ARR recommendations contain the detailed description of current treatments for RA,
which relies on the principles of evidence-based medicine. Some practical issues for the management of patients with RA require special atten-
tion. The comparison of a number of randomized trials and the author’s experience in the REMARCA study may conclude that subcutaneous
methotrexate (MTX) in an initial dose 10–15 mg/week with its fast increase up to 20Р30 mg/week is an optimal first-line therapy for RA. To
choose the period within which a decision should be made on the incorporation of biologic agents (BA) in patients with an inadequate response
to MTX is a serious matter.  The experience gained in a number of clinical trials, particularly in those of etanercept, shows that a 12-week fol-
low-up is sufficient in most patients. First of all, it is important for early RA. After achieving sustained remission, the reasonable tactics is to
accurately reduce the dose of a BA although there may also be complete therapy discontinuation («treatment holiday») in the future. 

Key words: rheumatoid arthritis; treatment strategy; clinical guidelines; biologic agents; methotrexate; etanercept.
Contact: Dmitry Evgenyevich Karateev; karateev@irramn.ru
For reference: Karateev DE. Treatment strategy for rheumatoid arthritis: Thorny issues. Sovremennaya Revmatologiya=Modern
Rheumatology Journal. 2015;(1):84–92. 
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-1-84-92

О с т р ы е  в о п р о с ы  с т р а те г и и  л е ч е н и я  
р е в м а т о и д н о г о  а р т р и та

Каратеев Д.Е. 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Москва, Россия

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



ство тщательного контроля с использованием заранее опре-

деленных целей, которых врач стремится достигнуть, и объ-

ективных комплексных методов оценки состояния пациен-

та над рутинной практикой, под которой подразумевается

отсутствие наблюдения за пациентом: больной сам решает,

когда и зачем ему посещать врача (в этом случае большин-

ство пациентов приходят на прием, только когда становит-

ся очевидным серьезное обострение болезни).

Большим шагом вперед стало появление международных

рекомендаций «Treat to Target» (T2T) – «Лечение до достиже-

ния цели» [3], в которых суммированы стратегические подхо-

ды к лечению РА. И хотя принципы Т2Т, несомненно, сами по

себе имеют ценность, для успешного применения на практи-

ке требуется наполнение их более конкретным содержанием,

что можно сделать посредством клинических рекомендаций.

На принципах Т2Т основаны клинические рекоменда-

ции Европейской противоревматической лиги (EULAR)

2013 г. [4, 5] и многих национальных ревматологических ор-

ганизаций. Такие рекомендации Т2Т, как достижение кли-

нической ремиссии или как минимум низкой активности

болезни, необходимость тщательного контроля состояния

пациента ревматологом, использование валидированных

индексов активности и других методов оценки, включены в

проект последней версии российских клинических реко-

мендаций [6]. 

Проект Рекомендаций по лечению РА Ассоциации рев-

матологов России (АРР) 2014 г. (табл. 1) представляет собой

подробное изложение современных методов терапии РА,

основанное на принципах доказательной медицины. Отече-

ственные рекомендации – настоящее руководство к дейст-

вию, позволяющее обосновать врачебную тактику в боль-

шинстве случаев. В то же время клинические рекомендации

должны постоянно обновлятся, потому что практика ставит

все новые задачи. В данной статье рассматриваются некото-

рые наиболее острые вопросы, связанные с необходимо-

стью принимать терапевтические решения в конкретных

ситуациях. 

Метотрексат: важность подбора дозы и пути введения
Терапия метотрексатом (МТ) уже много лет считается

«золотым стандартом» лечения РА [7]. Современные прин-

ципы назначения МТ и мониторинга его эффективности и

безопасности достаточно подробно описаны в проекте ре-

комендаций по лечению РА АРР-2014 (см. табл. 1). В то же

время на практике зачастую остается немало вопросов, ка-

сающихся оптимальных доз МТ и др. 

При назначении МТ обязательно нужно учитывать осо-

бенности фармакокинетики препарата при различных пу-

тях введения. В настоящее время можно считать доказан-

ным, что оптимальным в плане соотношения биодоступно-

сти и удобства применения при длительном лечении РА яв-

ляется подкожная (п/к) форма МТ. Она существенно прево-

сходит пероральные формы МТ по фармакокинетическим

параметрам при применении в дозе >15 мг/нед: при даль-

нейшем ее повышении при пероральном назначении фак-

тического увеличения концентрации препарата в крови не

происходит, в то время как при п/к введении наблюдается

ее существенный рост вплоть до дозы 25–30 мг/нед [8]. 

В первом российском стратегическом исследовании 

РЕМАРКА [9] использована современная схема назначения

п/к формы МТ с быстрым повышением дозы с 10 до 20–

30 мг/нед в течение 4–6 нед. В настоящее время опубликова-

ны результаты 12-месячного наблюдения больных в исследо-

вании РЕМАРКА [10]. В этом исследовании диапазон доз МТ

составил 10–30 мг/нед. У 3/4 больных оптимальной была до-

за 20–25 мг/нед (рис. 1), при этом МТ был отменен по разным

причинам только у 9 (6,9%) больных. Назначение МТ внутрь

или внутримышечно до включения в исследование у 23 боль-

ных не оказало значимого влияния на результаты терапии. 

Среди больных, которые изначально хорошо ответили

на лечение п/к формой МТ и поэтому оставались на моно-

терапии на протяжении всех 12 мес, цель терапии – низкая

активность заболевания или ремиссия – была достигнута в

83,7% случаев, включая клиническую ремиссию по индексу

SDAI в 55,1%, в то время как у пациентов, которые недоста-

точно ответили на МТ и которым потребовалось добавле-

ние генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

назкая активность заболевания и ремиссия были достигну-

ты лишь в 65,5 и 27,2% случаев соответственно (p<0,01). Ре-

зультаты терапии в отношении нормализации функции

(снижение индекса HAQ до ≥0,5 балла) также были сущест-

венно лучше в группе монотерапии МТ (рис. 2). 

Эти результаты прямо противоположны тем, которые

обычно получают в рандомизированных контролируемых

исследованиях (РКИ) при сравнении двух параллельных

групп (МТ и МТ + ГИБП), когда комбинированная терапия

всегда эффективнее. Это можно объяснить тем, что в РКИ

при рандомизации в группу комбинированной терапии по-

падает значительное количество больных, которые потен-

циально хорошо ответили бы на МТ и не нуждались в

ГИБП. Кроме того, в РКИ, как правило, применялись лишь

средние дозы МТ перорально. Сопоставление результатов

контролируемых и стратегических исследований показыва-

ет, что назначение п/к формы МТ в начальной дозе 10 и да-

же 15 мг/нед с быстрым повышением до 20–30 мг/нед явля-

ется оптимальным методом первой линии терапии РА.

Биологическая терапия: раньше или позже?
Клинические наблюдения [11] и опыт исследования

РЕМАРКА показывают, что у значительной части больных

РА (примерно у 50% при высокой активности болезни)

все-таки возникает потребность в применении комбини-

рованной терапии МТ (либо другими БПВП) и ГИБП.

При этом появляется закономерный вопрос: когда назна-

чать ГИБП? При раннем РА или при РА в развернутой ста-

дии [12]? На каком этапе принимать решение? Согласно

клиническим рекомендациям, этот диапазон достаточно

широк – от 3 до 6 мес и более. 

В ряде публикаций [13–20] содержатся результаты срав-

нительных исследований ГИБП при раннем РА и РА в раз-

вернутой стадии (табл. 2). Эти работы представляют собой

очень разные по дизайну исследования – РКИ, наблюда-

тельные исследования, метаанализы, различаются и заклю-

чения авторов. В целом же необходимо отметить, что в про-

спективных исследованиях ГИБП при раннем РА были эф-

фективнее, чем при его развернутой стадии, в отношении

активности болезни и функциональных нарушений, а также

рентгенологического прогрессирования.

Влияние на рентгенологическое прогрессирование яв-

ляется характерным для различных ГИБП. По обширным

данным литературы [21], назначение ГИБП в комбинации и

в монотерапии существенно снижает вероятность прогрес-
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Таблица 1. П р о е к т  р е к о м е н д а ц и й  п о  л е ч е н и ю  РА  АР Р - 2 0 1 4  [ 6 ]

1. Основная цель фармакотерапии РА – достижение ремиссии (или низкой активности) заболевания (уровень доказательности A), сниже-
ние риска коморбидных заболеваний, ухудшающих качество жизни пациентов и прогноз (уровень доказательности С)

2. Лечение пациентов должно проводиться ревматологами (в виде исключения – врачами общей практики, но при поддержке ревматоло-
га) с привлечением других специалистов (ортопеды, физиотерапевты, кардиологи, невропатологи, психологи и др.) и основываться на
тесном взаимодействии врача и пациента (уровень доказательности С)

3. Пациентам следует рекомендовать регулярные физические упражнения, отказ от курения, поддержание нормальной массы тела, со-
блюдение гигиены полости рта и, напротив, избегать факторов, которые могут провоцировать обострение болезни – интеркуррентные
инфекции, стресс и др. (уровень доказательности С)

4. Лечение РА основано на рациональном применении терапии, включающей НПВП, ГК, БПВП и ГИБП (уровень доказательности А)

5. Для уменьшения боли в суставах используют НПВП, которые оказывают удовлетворительный симптоматический (анальгетический)
эффект (уровень доказательности А)

6. Терапия БПВП должна проводиться всем пациентам с РА (в том числе с высокой вероятностью РА) и назначаться как можно раньше,
не позднее чем через 3–6 мес после появления симптомов поражения суставов (уровень доказательности В)

7. В процессе лечения следует тщательно контролировать эффективность терапии (каждые 1–3 мес) и модифицировать ее в зависимости
от активности заболевания (уровень доказательности А); оценка эффективности терапии должна основываться на стандартизирован-
ных индексах, включающих клинико-лабораторные признаки воспаления суставов, функциональное состояние и трудоспособность;
прогрессирование деструкции следует оценивать каждые 6–12 мес при раннем РА и каждые 12 мес при развернутом РА и принимать во
внимание при выборе терапии независимо от ее клинической эффективности (уровень доказательности B/С)

8. МТ – препарат первой линии, должен назначаться всем пациентам с диагнозом РА (уровень доказательности A) и НДА при высокой
вероятности развития РА (уровень доказательности С)

9. Перед назначением МТ следует оценить факторы риска НР (прием алкоголя, ожирение, нарушение функции почек), исследовать лабо-
раторные параметры (общий анализ крови, уровень АСТ, АЛТ, альбумина, креатинина, глюкозы, липидов, тест на беременность), мар-
керы вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит В/С), провести рентгенологическое исследование грудной клетки (уровень доказательности
C); следует информировать пациентов о достоинствах терапии и возможных НР (уровень доказательности B)

10. Назначение МТ должно быть индивидуализированным. При отсутствии риска НР (пожилой возраст, нарушение функции почек, пе-
чени, гематологические нарушения и др.) лечение МТ следует начинать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым ее увеличением (по 2,5–5 мг
каждые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед в зависимости от эффективности и переносимости терапии (уровень доказательности В)

11. На фоне лечения МТ обязателен прием не менее 5–10 мг фолиевой кислоты в неделю не ранее чем через 24 ч после приема МТ (уро-
вень доказательности A)

12. В начале лечения или при увеличении дозы МТ определение уровня АЛТ/АСТ, креатинина, общий анализ крови необходимо прово-
дить каждые 1–1,5 мес до достижения стабильной дозы МТ, затем – каждые 3 мес; клиническая оценка НР обязательна во время каж-
дого визита пациента (уровень доказательности С). Лечение МТ следует прервать, если концентрация АЛТ/АСТ превышает верхнюю
границу нормы более чем в 3 раза; возобновляют лечение в более низкой дозе после нормализации лабораторных показателей. При
стойком увеличении уровня АСТ/АЛТ, превышающем верхнюю границу нормы в 3 раза, следует скорректировать дозу МТ; при сохра-
нении такого увеличения уровня АСТ/АЛТ после отмены МТ следует провести соответствующие диагностические исследования

13. При недостаточной эффективности (или плохой переносимости) таблетированной формы МТ до смены терапии БПВП и назначения
ГИБП следует перевести пациентов на парентеральную (п/к) форму препарата (уровень доказательности B); у пациентов с высокой
активностью РА, которым показано назначение высокой дозы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лечение с п/к формы препарата
(уровень доказательности С)

14. При наличии противопоказаний для назначения МТ или плохой его переносимости следует назначить ЛЕФ или СУЛЬФ (уровень до-
казательности В); применение ГХ рекомендуется только в качестве компонента комбинированной терапии с МТ (уровень доказатель-
ности В)

15. Назначение ГК при РА должно осуществляться ревматологами. Лечение ГК (низкие/средние дозы) рекомендуется в комбинации с МТ
и другими БПВП в течение времени, необходимого для развития эффекта БПВП (bridge-терапия), при обострении заболевания или,
как исключение, в виде монотерапии при невозможности назначения БПВП и ГИБП. Прием ГК сопровождается развитием НР, тре-
бующих тщательного мониторинга (уровень доказательности А); ГК следует отменить как можно быстрее (желательно не позже чем
через 6 мес после начала терапии)

16. Пациентам c ранним активным РА, имеющим факторы риска неблагоприятного прогноза и резистентность к монотерапии МТ, целе-
сообразно назначать комбинированную терапию МТ и другими стандартными БПВП в сочетании с ГК или без ГК (уровень доказа-
тельности А)

17. При недостаточной эффективности или плохой переносимости МТ (включая п/к форму) либо комбинированной терапии МТ и стан-
дартными БПВП следует назначить ГИБП (уровень доказательности А); до назначения ГИБП стандартные БПВП (включая п/к фор-
му МТ) должны применяться в адекватных дозах в течение ≥3 мес; лечение ГИБП целесообразно начинать с ингибиторов ФНОα при
отсутствии особых показаний для назначения ГИБП с другим механизмом действия (уровень доказательности D)



сирования рентгенологически выявляемой деструкции в су-

ставах кистей и стоп по сравнению с терапией МТ (табл. 3).

Очевидно, что это наиболее важно при раннем РА, когда

темпы деструкции часто бывают максимальными.

В многоцентровое РКИ AGREE [22, 23] было включено

509 больных ранним РА (<24 мес), прежде не получавших

МТ. Пациенты рандомизированы на 2 группы: АБЦ 10 мг/кг

+ МТ либо плацебо (ПЛ) + МТ. После 12 мес лечения всех

больных, которые ранее получали МТ

+ ПЛ, переводили на АБЦ + МТ и на-

блюдали до 2 лет. 

Через 1 год достигли ремиссии по

индексу DAS28 41,4% больных, полу-

чавших МТ + АБЦ, и 23,3% – МТ +

ПЛ (p<0,01), а после перевода больных

с МТ + ПЛ на МТ + АБЦ к концу 2-го

года наблюдения – 55,2 и 44,5% соот-

ветственно (преимущество больных,

изначально получавших комбиниро-

ванную терапию, сохранилось, однако

стало статистически недостоверным).

В то же время различия между группа-

ми по изменению рентгенологическо-

го общего счета Шарпа были достовер-

ными как на 1-м (0,6 против 1,1;

p<0,05), так и на 2-м году наблюдения

(0,8 против 1,8; p<0,001), и даже увели-

чились. Это можно объяснить либо

действием большей кумулятивной до-

зы АБЦ, либо более ранним его назна-

чением в период, максимально значи-

мый для развития деструкции.

Известный ревматолог P. Emery

[24] считает, что причина формиро-

вания персистирующего течения РА

в эпоху биологической терапии – назначение ГИБП на

слишком поздних этапах болезни. Он сравнивает резуль-

таты терапии ГИБП в классических РКИ, в которых уча-

ствовали больные, описанные как имеющие «ранний»

РА, с длительностью болезни до 2–3 лет (т. е. реально – с

ранней стадией РА), и в более поздних исследованиях,

включавших пациентов с «очень ранним» РА (длитель-

ность болезни около 3–6 мес). В первом случае частота
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Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокортикоиды; НДА – недифференцированный арт-
рит; НР – нежелательные реакции; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ВИЧ – вирус иммунодефицита
человека; ЛЕФ – лефлуномид; СУЛЬФ – сульфасалазин; ГХ – гидроксихлорохин; ФНОα – фактор некроза опухоли α; ТЦЗ – тоцилизу-
маб; АБЦ – абатацепт, РТМ – ритуксимаб; ТОФА – тофацитиниб; РФ – ревматоидный фактор; АЦБ – антитела к цитруллинированным
белкам.

18. Для увеличения эффективности терапии лечение ГИБП целесообразно проводить в комбинации с МТ (уровень доказательности А)

19. При плохой переносимости стандартных БПВП (включая п/к форму МТ) возможно проведение монотерапии ГИБП или комбиниро-
ванной терапии ГИБП и другими стандартными БПВП (уровень доказательности В); препаратом выбора при проведении монотера-
пии ГИБП является ТЦЗ (уровень доказательности В)

20. При недостаточной эффективности первого ингибитора ФНОα следует назначить ГИБП с другими механизмами действия – АБЦ,
РТМ, ТЦЗ (уровень доказательности А), или другой ингибитор ФНОα (уровень доказательности В), или ТОФА (уровень доказатель-
ности В); у пациентов, не получавших МТ, следует назначить оптимальную дозу этого препарата (уровень доказательности С)

21. РТМ целесообразно назначать в качестве первого ГИБП пациентам с РА, серопозитивным по РФ и/или АЦБ, имеющим другие кли-
нические (ревматоидный васкулит, синдром Шегрена и др.) и/или лабораторные (антинуклеарный фактор) проявления аутоиммунной
патологии или противопоказания для назначения ингибиторов ФНОα (злокачественные новообразования, риск реактивации латент-
ной туберкулезной инфекции, демиелинизирующие заболевания ЦНС и др.). Для поддержания эффекта необходимо проведение по-
вторных курсов РТМ (возможно, в низких дозах) не ранее чем через 6 мес после предыдущего курса (уровень доказательности В)

22. В случае достижения стойкой ремиссии возможно постепенное тщательно контролируемое снижение дозы или отмена ГИБП (уро-
вень доказательности B/С)

23. При достижении длительной стойкой ремиссии (не менее 12 мес) после прекращения лечения ГК и ГИБП целесообразно обсудить
возможность снижения дозы или отмены стандартных БПВП (уровень доказательности D)

24. При выборе терапии необходимо учитывать характер сопутствующих (коморбидных) заболеваний и безопасность терапии

Рис. 1. Доза МТ в исследовании РЕМАРКА у больных (в %) при наблюдении 
до 12 мес [10]

%
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
до 3                              6                              12

Месяцы 

30 мг  

25 мг   

20 мг   

15 мг   

10 мг   

0

49,2

36,2

8,5

46,2

33,8

10,8

48,5

26,2

12,3     

2,3                  2,3

3,8 4,6

3,8 1,5
1,5

6,9

1,5



достижения ремиссии составила 21,2–50%, во втором –

67–70,5%.

В исследовании РЕМАРКА [11] монотерапия п/к фор-

мой МТ позволила добиться цели лечения у 49 (37,7%) боль-

ных. Всего ГИБП назначали 81 (62,3%) больному: АДА – 50,

АБЦ – 21, цертолизумаба пэгол (ЦЗП) – 8 и ТЦЗ – 2. Дли-

тельность лечения в рамках протокола РЕМАРКА до назна-

чения ГИБП составила 3 [3;6] мес. Среди пациентов, кото-

рым были назначены ГИБП, в течение первых 1–2 мес их

получали 25,9% больных, в течение первых 3 мес – 33,3%, с

3-го по 6-й месяц – 22,2%, после 6 мес – 18,5%. Таким об-

разом, назначение ГИБП в большин-

стве случаев потребовалось в течение

первых 12 нед лечения.

Возможность отмены или уменьшения
дозы ГИБП после достижения 

клинической ремиссии
Этот вопрос принципиально ре-

шается положительно как в рекомен-

дациях EULAR, так и в проекте рос-

сийских рекомендаций [5, 7]. В то же

время конкретная тактика для кон-

кретного больного и конкретного пре-

парата неясна. Каковы будут реальные

результаты отмены терапии? На осно-

вании каких принципов проводить

снижение дозы?

В табл. 4 приведены главные ре-

зультаты основных исследований, в

которых изучали возможность отме-

ны ГИБП после достижения ремис-

сии или низкой активности заболе-

вания. Показано, что после отмены

ГИБП у большинствв пациентов со-

хранялась низкая активность заболе-

вания [25–30] или ремиссия.

Типичны результаты РКИ HIT HARD [28], включавше-

го 172 больных ранним РА (<1 года), которые не получали

ранее БПВП. Больных рандомизировали на 2 группы: МТ

15 мг/нед + АДА 40 мг/2 нед либо МТ 15 мг/нед + ПЛ. К

концу 24 нед лечения ремиссии по индексу DAS28 достигли

47,9% больных, получавших МТ + АДА и 29,5% – МТ + ПЛ

(p<0,05). После 24 нед лечения АДА был отменен (обе груп-

пы оставались на МТ до 48 нед). К 48-й неделе ремиссия со-

хранялась у 47,9% больных, леченных МТ + АДА, и 29,5% –

МТ + ПЛ (p<0,05). Рентгенологическое прогрессирование
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Рис. 2. Нормализация функции (HAQ<0,5) у больных (в %) в исследовании РЕМАРКА
в зависимости от схемы лечения. МТ-моно – монотерапия МТ; МТ + ГИБП – пе-

реход с монотерапии МТ на комбинацию МТ и ГИБП

МТ-моно                           МТ + ГИБП
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Таблица 2. И с с л е д о в а н и я ,  в  к о т о р ы х  с р а в н и в а л и с ь  р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  Г И Б П  п р и  р а н н е м  РА
( р РА )  и  р а з в е р н у т о й  с т а д и и  РА  ( р с РА )

S.W. Baumgartner и соавт. [13]

K.L. Hyrich и соавт. [14]

D. Jawaheer и соавт. [15]

S. Jamal и соавт. [16]

Y. Yazici и соавт. [17]

V. Escudero-Vilaplana и соавт. [18]

E. Favalli и соавт. [19]

L. Barra и соавт. [20]

Открытое, ЭТЦ, 671, 3 года

Регистр BSRBR, ИНФ, ЭТЦ, 2879, 6 мес

Регистр DANBIO, ингибиторы ФНО, 1653, 2 года

РКИ DE019, АДА, 407, 1 год

Комбинация двух РКИ, АБЦ, 108 (рРА), 3 года

Наблюдательное, ингибиторы ФНО, 82, до 5 лет

Метаанализ: сравнение влияния ГИБП и МТ 
на прогрессирование

Метаанализ: оценка влияния ГИБП 
на функцию (HAQ)

При рРА отмечен лучший эффект в отношении
функции (HAQ)

Нет различий

При рРА чаще достигался ответ по критериям
EULAR у мужчин

При рРА чаще наблюдались ответ по ACR20, 50,
70, большее снижение HAQ, меньшее 
прогрессирование по TSS

При рРА чаще достиглись ремиссия по 
DAS28-CРБ, ACR70 и значимое снижение HAQ

При рРА чаще достиглась ремиссия по DAS28-CРБ

ГИБП одинаково эффективны при рРА и рсРА

Нет различий

Примечание. ЭТЦ – этанерцепт.



оставалось достоверно менее выраженным в группе комби-

нированной терапии.

В исследовании OPTIMA [27] также наблюдалось со-

хранение эффекта в отношении рентгенологического про-

грессирования и функции после отмены АДА. 

В то же время частота рецидивов активности заболева-

ния во всех исследованиях была достаточно велика, а пери-

од наблюдения был среднесрочным и, как правило, не пре-

вышал 1–2 лет.

Уроки клинических исследований этанерцепта
ЭТЦ – один из наиболее распространенных ГИБП в

мире – был изучен в ряде исследований, касающихся рас-

сматриваемых проблем. 

В многоцентровое международное РКИ COMET

(COmbination of Methotrexate and ETanercept) [31] было

включено 542 больных ранним (до 2 лет) активным РА, пре-

жде не получавших МТ: 274 больным назначали комбина-

цию МТ (в начальной дозе 7,5 мг/нед с постепенным ее по-

вышением до 20 мг/нед) и ЭТЦ 50 мг/нед; 268 больным –

МТ (с таким же режимом дозирования) и ПЛ. К 52 нед ле-

чения низкая активность заболевания по DAS28 была дос-

тигнута у 41% больных при терапии МТ и у 64% – ЭТЦ +

МТ, клиническая ремиссия – у 28 и 50% пациентов соответ-

ственно. «Функциональная ремиссия» (HAQ<0,5 балла) на-

блюдалась у 39% больных при использовании МТ и у 55% –

комбинированной терапии. «Рентгенологическая ремис-

сия» (изменение общего счета Шарпа менее чем на 0,5 бал-

ла) в течение 52 нед наблюдения отмечена у 80% пациентов,

получавших ЭТЦ + МТ, и только у 59% больных, получав-

ших МТ + ПЛ. Все различия были статистически достовер-

ны. «Полная ремиссия» (сочетание клинической ремиссии,

нормализации функции и отсутствия прогрессирования)

наблюдалась к концу 1-го года исследования у 35% боль-

ных, находившихся на комбинированной терапии ЭТЦ и

МТ (против 20% у получавших ПЛ + МТ).

Интересны результаты субанализа результатов наблю-

дения пациентов в исследовании COMET, которые перво-

начально не ответили на терапию [32]. Часть из этих боль-

ных, которые в рамках протокола продолжили лечение, все-

таки достигли ремиссии по DAS28 в течение 1 года наблю-

дения. Частота достижения ремиссии была ниже в группе

монотерапии МТ и напрямую зависела от того, за какой пе-

риод оценивалось отсутствие ответа (рис. 3). До 8–12 нед

наблюдения сохранялся высокий шанс достижения ремис-

сии, если после этого срока ответа на лечение не было, то

доля больных, достигших ремиссии при продолжении мо-

нотерапии МТ, составляла лишь 8–13%.

Большое практическое значение имеют исследования

ЭТЦ, в которых проводилось снижение дозы препарата.

При этом важным обстоятельством, очевидно, было то, что

у ЭТЦ официально зарегистрированы 2 дозы – 25 и 50 мг. В

исследовании PRIZE [29] больным ранним РА, не получав-

шим ранее МТ, была назначена комбинация МТ + ЭТЦ 50

мг/нед, 70,5% больных достигли ремиссии по DAS28. Паци-

енты, достигшие ремиссии, были рандомизированы на 3 ва-

рианта терапии: МТ + ЭТЦ в сниженной до 25 мг/нед дозе;

МТ + ПЛ; ПЛ + ПЛ (т. е. полная отмена терапии). Ремиссия
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Препарат                                             ОШ 
ГИБП + МТ против МТ      ГИБП-моно против МТ

Таблица 3. В е р о я т н о с т ь  р е н т г е н о л о г и ч е с к о г о  
п р о г р е с с и р о в а н и я  н а  ф о н е  т е р а -
п и и  Г И Б П  ( с  М Т  и л и  б е з  н е г о )  
п о  с р а в н е н и ю  с  т е р а п и е й  М Т  [ 2 1 ]

ИНФ

ЭТЦ

ТЦЗ

АДА

ЦЗП

РТМ

ГЛМ

АБЦ

0,19

0,35

0,39

0,41

0,50

0,57

0,64

0,71

–

0,61

0,50

0,57

–

–

0,81

–

Примечание. ОШ – отношение шансов. ГИБП-моно – монотера-
пия ГИБП.

Исследование                Популяция                Число больных,                                  Основные результаты
больных                     препарат

Таблица 4. О с н о в н ы е  и с с л е д о в а н и я  п р и  р а н н е м  РА  ( р РА )  с  п о п ы т к о й  о т м е н ы  Г И Б П

BeST [25]

IDEA [26]

OPTIMA [27]

HIT HARD [28]

PRIZE [29]

EMPIRE [30]

рPA <2 лет 508 (120 –ИНФ) У 64% пациентов удалось отменить ИНФ, из них у 56% 
сохранялась НАЗ >1 года (до 8 лет)

рРА без БПВП 55, ИНФ У 24,5% больных удалось отменить ИНФ, у 78,6% (11 из 14) 
сохранялась ремиссия >6 мес

рPA <1 года 466, МТ + АДА Через 1 год у 66% пациентов сохранялась ремиссия после 
отмены АДА (против 86% без отмены)

рPA <1 года 172, МТ + АДА или МТ + ПЛ К 24 нед ремиссия по DAS28 отмечалась у 47,9 и 29,5% больных,
через 6 мес после отмены – у 42,4 и 36,8%

рРА без МТ МТ + ЭТЦ Ремиссия через 39 нед: МТ+ЭТЦ – у 63,5% больных,
МТ + ПЛ МТ+ ПЛ – у 38,5%,
ПЛ + ПЛ ПЛ – у 23,1%

НПА 110 на МТ + ЭТЦ У 41,9% пациентов сохранялась ремиссия в течение 6 мес
или МТ + ПЛ

Примечание. НАЗ – низкая активность заболевания; НПА – недифференцированный периферический артрит.



сохранилась у получавших МТ + ЭТЦ 25 мг/нед в 63,5%

случаев, монотерапию МТ в 38,5% и ПЛ – в 23,1% случаев.

Большая группа пациентов (834 больных с ранней

стадией РА) в исследовании PRESERVE [33] получали

МТ + ЭТЦ 50 мг/нед. Те из них, у кого была достигнута

низкая активность заболевания по DAS28, на 36-й неделе

были рандомизированы на 3 группы: 1) МТ + ЭТЦ 

50 мг/нед, 2) МТ + ЭТЦ 25 мг/нед и 3) МТ + ПЛ (отмена

ЭТЦ). Результаты представлены на рис. 4. В группах

больных, продолживших получать ЭТЦ в полной и сни-

женной вдвое дозе, достоверно чаще сохранялось достиг-

нутое улучшение, чем у больных, у которых ЭТЦ был

полностью отменен. Существенных различий между

группами с разными дозами ЭТЦ не было, хотя следует

отметить, что размер выборки больных в исследовании

PRESERVE не давал возможности обнаружить достовер-

ность этих различий.

Таким образом, имеются основания для того, чтобы

после использования полной дозы МТ (20–30 мг/нед),

желательно в п/к форме, оценивать результаты лечения в

течение относительно короткого времени (не более 

12 нед) и принимать решение о необходимости назначе-

ния ГИБП в рамках комбинированной терапии. Особен-

но это важно у больных ранним РА, у которых можно

добиться очень существенного сдерживания рентгеноло-

гической деструкции. 

После достижения цели лечения (оптимально – стойкой

клинической ремиссии) целесообразно попытаться снизить

дозу ГИБП, как это делалось в исследованиях ЭТЦ. Вопрос об

отмене ГИБП пока, видимо, следует считать открытым в свя-

зи с более низкой вероятностью сохранения ремиссии. Тем не

менее результаты проведенных исследований позволили не-

которым авторам [34] говорить о возможности достижения

длительных перерывов в лечении («treatment holiday») без за-

метного риска серьезного обострения.

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

О Б З О Р Ы

90

1. van Nies JA, Krabben A, Schoones JW,

et al. What is the evidence for the presence

of a therapeutic window of opportunity in

rheumatoid arthritis? A systematic litera-

ture review. Ann Rheum Dis. 2014

May;73(5):861–70. doi:

10.1136/annrheumdis-2012-203130. Epub

2013 Apr 9.

2. Knevel R, Schoels M, Huizinga TW, 

et al. Current evidence for a strategic

approach to the management of rheuma-

toid arthritis with disease-modifying anti-

rheumatic drugs: a systematic literature

review informing the EULAR recommen-

dations for the management of rheumatoid

arthritis. Ann Rheum Dis. 2010

Jun;69(6):987–94. 

doi: 10.1136/ard.2009.126748. 

Epub 2010 May 6.

3. Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, et al.

Treating rheumatoid arthritis to target: rec-

ommendations of an international task

force. Ann Rheum Dis. 2010

Apr;69(4):631–7. doi:

10.1136/ard.2009.123919. 

Epub 2010 Mar 9.

4. Smolen JS, Landewe R, Breedveld FC,

et al. EULAR recommendations for the

management of rheumatoid arthritis with

systemic and biological disease-modifying

anti-rheumatic drugs: 2013. Ann Rheum

Dis. 2010 Apr;69(4):631–7. doi: 10.1136/

ard.2009.123919. Epub 2010 Mar 9.

5. Насонов ЕЛ, Каратеев ДЕ, 

Чичасова НВ. Рекомендации EULAR

по лечению ревматоидного артрита –

2013: общая характеристика и дискус-

сионные проблемы. Научно-практиче-

ская ревматология. 2013;51(6):609–22.

[Nasonov EL, Karateev DE, Chichasova

NV. EULAR recommendations for the

treatment of rheumatoid arthritis-2013:

general characteristics and disputable

problems. Nauchno-prakticheskaya revma-

tologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2013;51(6):609–22. (In Russ.)].

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-

4484-2013-609-22

6. Насонов ЕЛ, Мазуров ВИ, 

Каратеев ДЕ и др. Проект рекоменда-

ций по лечению ревматоидного артрита

Общероссийской общественной орга-

низации «Ассоциация ревматологов

России»-2014 (часть 1). Научно-прак-

тическая ревматология.

2014;52(5):477–494. [Nasonov EL,

Mazurov VI, Karateev DE, et al. Project

recommendations on treatment of

rheumatoid arthritis developed by all-russ-

ian public organization «Association of

rheumatologists of Russia»-2014 

(part 1). Nauchno-prakticheskaya revma-

tologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2014;52(5):477–494. (In Russ.)].

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-

4484-2014-477-494.

7. Насонов ЕЛ. Лечение ревматоидного

артрита-2012: место метотрексата. На-

учно-практическая ревматология.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 3. Число больных (в %), достигших ремиссии к 12 мес 
в исследовании COMET: субанализ пациентов, не ответив-

ших на лечение [32]
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Рис. 4. Число больных (в %) в исследовании PRESERVE с со-
хранением низкой активности к 88 нед при снижении дозы
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