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Антифосфолипидный синдром

(АФС) – симптомокомплекс, включающий

рецидивирующие тромбозы (артериальный

и/или венозный), акушерскую патологию

(чаще синдром потери плода – СПП), свя-

занный с синтезом антифосфолипидных ан-

тител (аФЛ). К последним, согласно диагно-

стическим критериям, отнесены: антитела

к кардиолипину (аКЛ) IgG или IgM, и/или

волчаночный антикоагулянт (ВА), и/или ан-

титела к β2-гликопротеину 1 (анти-β2-ГП1).

АФС является моделью аутоиммунного тром-

боза и относится к приобретенным тромбо-

филиям [1, 2]. 

История изучения аФЛ начинается за-

долго до выделения симптомокомплекса.

В начале XX в. была разработана лаборатор-

ная диагностика сифилиса: с помощью анти-

генов тканевых экстрактов в реакции фикса-

ции комплемента в сыворотке больных си-

филисом выявлялись антитела, названные

«реагинами» [3, 4]. С 1938 г., когда в США

начали проводиться массовые скрининги на

сифилис, особенно во время Второй миро-

вой войны, было замечено, что около 50%

лиц с положительными тестами реакции

Вассермана не имели признаков данного за-

болевания [5]. Специфический тест на сифи-

лис – реакция иммобилизации бледных тре-

понем – у них был отрицательным, что по-

служило поводом для введения термина

«биологическая ложноположительная реак-

ция Вассермана» (ЛПРВ). Впоследствии ока-

залось, что лица, у которых ЛПРВ сохраня-

лась более 6 мес (хроническая ЛПРВ),

склонны к развитию системной красной вол-

чанки (СКВ), тиреоидита Хашимото и дру-

гих аутоиммунных заболеваний [6].

Но интерес к АФС как к клинической

проблеме фактически появился в 60-х годах

прошлого века. К этому времени были опи-

саны случаи тромбоза у больных с удлине-

нием времени свертывания крови в различ-

ных фосфолипид-зависимых тестах [7, 8].

Ранние работы E.J. Bowie и соавт. [7],

D. Alarcon-Segovia и P.J. Osmundson [8] лег-
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ли в основу дальнейших исследований не только ревма-

тологов и гематологов, но и других специалистов, офи-

циально признавших существование своеобразного

симптомокомплекса, ассоциированного с аФЛ. Следу-

ющий этап изучения АФС начался в 1975 г.

G.R.V. Hughes, работая на о. Ямайка, отметил, что

у больных с так называемой «карибско-ямайкской ней-

ропатией» острая менингомиелопатия часто сопровож-

далась ЛПРВ. Это позволило W.A. Wilson

и G.R.V. Hughes [9] предположить иммунологическую

основу заболевания. Основные этапы изучения АФС

в мировой практике приведены в табл. 1. В 1977 г.

E.A. Johasson и соавт. [10] впервые был описан «перифе-

рический сосудистый синдром, перекрещивающийся

с СКВ» и проявляющийся рецидивирующим венозным

тромбозом, геморрагической капилляропатией с цирку-

лирующим антикоагулянтом и ЛПРВ. И только в 1985 г.

G.R.V. Hughes и E.N. Harris выделяют антикардиолипи-

новый синдром, или синдром аФЛ-антител [11–13].

Позже эти же авторы отдают предпочтение более широ-

кому названию – АФС [14]. Описание в 1990 г. кофакто-

ра аКЛ, а затем и выявление при этом симптомокомпле-

ксе антител к плазменным белкам или факторам свер-

тывания крови послужило поводом для появления еще

одного названия – «антифосфолипид/кофакторный

синдром» [15–17]. В 1994 г. на VI международном сим-

позиуме по аФЛ было предложено называть АФС син-

дромом Hughes, по имени английского ревматолога, ко-

торый впервые описал его и внес наибольший вклад

в разработку этой проблемы [18, 19]. В американской

литературе можно встретить еще одно название АФС –

«синдром черного лебедя; syndrome of the black swan».

Тем не менее большинство исследователей предпочита-

ют термин АФС. Y. Shoenfeld в 2003 г. предложил из-за

полиорганного поражения называть АФС системным –

по аналогии с СКВ. Еще один важный этап – исследо-

вания этиологии АФС. В 2005 г. группе авторов

(Y. Shoenfeld, M. Blank, R. Cervera, J. Font, E. Raschi, 

P.-L. Meroni) за вклад в изучение этой проблемы была

присуждена премия Европейской антиревматической

лиги (EULAR). Им удалось продемонстрировать, что

образование патогенных аФЛ связано с молекулярной

мимикрией патогенов и β2-ГП1 [20, 21]. 

Изучение антифосфолипидного синдрома
в ФГБНУ НИИР им. В .А . Насоновой
В России изучением системы гемостаза при ревмати-

ческих заболеваниях (ревматоидном артрите и СКВ), кото-

рая приводила к парадоксальным изменениям гемокоагу-

ляции, занялись в начале 80-х годов XX в. В работе

Т.В. Сайковской (табл. 2) под руководством академика

РАМН В.А. Насоновой, несмотря на отсутствие определе-

ния аФЛ, у 25% из 106 больных СКВ были выявлены тром-

бозы различной локализации, что в некоторых случаях ас-

социировалось с парадоксальным явлением – гипокоагу-

ляцией в тестах свертывания крови.

К 1985 г. относятся первые работы по изучению

АФС в России, которые проводились в Институте ревма-

тологии АМН СССР совместно с лабораторией иммуно-

логии Всесоюзного научного кардиологического центра

(ВКНЦ), Всесоюзным научно-исследовательским цент-

ром по охране здоровья матери и ребенка МЗ СССР

и Институтом неврологии АМН СССР. В лаборатории

ревмоэндокринологии Института ревматологии РАМН

(руководитель – проф. З.С. Алекберова) было налажено

исследование ВА, а в лаборатории иммунологии ВКНЦ

(руководитель – проф. Е.Л. Насонов) – исследование

аКЛ иммуноферментным методом (ИФМ). Для количе-

ственной оценки и стандартизации в ИФМ были исполь-

зованы позитивные стандартные сыворотки с известной

концентрацией различных изотипов аКЛ, любезно пред-

ставленные E.N. Harris (США) для лаборатории иммуно-

логии ВКНЦ. В декабре 1985 г. в «Медицинском рефера-

тивном журнале» выходит первый обзор по этой пробле-

ме, авторами которого были З.С. Алекберова

и Л.З. Прудникова [22]. В 1987 г. в журнале «Клиническая

медицина» была опубликована работа Е.Л. Насонова

и соавт. «Антитела к кардиолипину: метод определения

и клиническое значение» [23] и в 1989 г. в этом же журна-

ле – обзор по АФС [24]. 

С 1985 г. российские ученые начали анализировать

частоту аФЛ при СКВ, а также сосудистые нарушения

у пациентов с СКВ и аФЛ [24–26]. В эти же годы появля-

ются отечественные работы, посвященные изучению

связи между акушерской патологией (СПП) и аФЛ [23,

27–29]. В диссертационной работе Л.З. Прудниковой

«Клиническое значение волчаночного антикоагулянта

и антител к кардиолипину у больных системной красной

волчанкой», выполненной под руководством профессо-

ров З.С. Алекберовой и Е.Л. Насонова, была проанали-

зирована акушерская патология у 49 позитивных и 27 не-

гативных по аФЛ женщин с СКВ. Рецидив СПП при

СКВ достоверно чаще выявлялся у аФЛ-позитивных, чем

у аФЛ-негативных женщин с СКВ: в 113 и 4 случаях со-

ответственно. Кроме того, было обследовано 100 жен-

щин, наблюдавшихся во Всесоюзном научно-исследова-

тельском центре по охране здоровья матери и ребенка

МЗ СССР по поводу спонтанных выкидышей и внутри-

утробной гибели плода. Общее число СПП на 100 жен-

щин составило 334 случая: 188 – в I, 101 – во II и 45 –

в III триместре гестации. У 28% женщин были выявлены

аФЛ, у 13 из них – сочетание ВА и аКЛ. При детальном

обследовании у 13 из 28 женщин с аФЛ и акушерской па-

тологией была впервые диагностирована достоверная

СКВ, у оставшихся 15 наличие аФЛ в крови, СПП

и (у части) периферических тромбозов, сетчатого ливедо

при отсутствии других заболеваний позволило верифи-

цировать первичный АФС (ПАФС). Эти исследования

акушерской патологии при АФС были первыми в Рос-

сии. Их результаты впервые были опубликованы в 1989 г.

в журнале «Клиническая медицина» [29]. В 1989 г. появ-

ляются и другие публикации, посвященные клиниче-

ским проявлениям АФС. К ним относятся описание

тромботических осложнений у больных с аФЛ на фоне

СКВ и без нее, неврологических проявлений у этих боль-

ных, а также первая серия работ по течению беременно-

сти у женщин с аФЛ [29–32]. Эти исследования были от-

ражены в трех листовках ВДНХ СССР.

В это же время в Институте ревматологии совмест-

но с лабораторией иммунологии ВКНЦ изучалось кли-

ническое значение различных изотипов аКЛ у больных

СКВ. Это исследование проводилось в рамках диссерта-

ционной работы «Клиническое значение различных изо-

типов антител к кардиолипину при системной красной

волчанке» В.Ю. Ковалева под руководством проф.

Е.Л. Насонова и к.м.н. С.К. Соловьева (1989–1992). Со-
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вершенствуется и модифицируется методика определе-

ния аКЛ. Авторами при исследовании 100 донорских сы-

вороток было выявлено, что средний уровень IgG-, IgM-,

IgA-аКЛ в них составлял 3,7 GPL; 3,8 MPL и 0,151 едини-

цы оптической плотности соответственно. Была опреде-

лена верхняя граница нормы уровня аКЛ для доноров.

При оценке позитивности по аКЛ использовались соот-

ветствующие международные рекомендации. Оказалось,

что 63% больных СКВ были позитивны по антителам

к фосфатидилхолину и содержание последних коррели-

ровало с уровнем аКЛ. В сыворотках крови аКЛ-пози-

тивных больных изотипическая характеристика аКЛ бы-

ла следующая: 75% – IgG, 61% – IgM и 36% – IgA.

При исследовании авидности аКЛ оказалось, что паци-

енты с высокоавидными аКЛ более подвержены риску

развития АФС. В это же время проводятся исследования

аКЛ у больных с инфарктом миокарда и нестабильной

стенокардией [33]. Значение различных видов аФЛ,

а также изотипов иммуноглобулина обсуждается и в на-

стоящее время.
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Таблица 1 Исторические аспекты исследования АФС [19]

Годы, авторы Предмет исследования

1906 г. A. Wassermann и соавт., Разработаны серологические тесты для диагностики сифилиса (нетрепонемные). В сыворотках больных 
1907 г. K. Landsteiner и соавт. сифилисом обнаружены антитела (реагины)

1940 г. При скрининговых исследованиях на сифилис выявлена ЛПРВ

1941 г. M.C. Pangborn и соавт. Основной компонент, с которым реагируют антитела в реакции Вассермана, – отрицательно заряженный фосфолипид 
(кардиолипин), но для его агглютинации необходима смесь других липидов (фосфатидилхолина и холестерола)

1950 г. C.R. Rein Существование двух видов ЛПРВ: острая – при длительности <6 мес, характерная для инфекций (не сифилиса), 
G.H. Konstant и хроническая – при длительности >6 мес
J.E. Moore, C.F. Mohr

1952 г. C.L. Conley, R.C. Hartman Описание двух больных СКВ с циркулирующим антикоагулянтом свертывания крови

1954 г. J.L. Beaumont Связь между циркулирующим антикоагулянтом и СПП; описана пациентка 
с циркулирующим антикоагулянтом и с 7 случаями потери плода

1955 г. J.E. Moore, W.B. Lutz Наиболее часто ЛПРВ встречается при аутоиммунных заболеваниях, особенно при СКВ, выявляясь в 30–40% случаев

1955 г. S.L. Lee, M.A. Sanders Циркулирующий антикоагулянт может быть адсорбирован из плазмы крови фосфолипидами

1957 г. A.B. Laurell, I.M. Nilsson Ингибитор свертывания крови ассоциируется с ЛПРВ

1959 г. A. Loeliger Протромбин – кофактор циркулирующего антикоагулянта

1963 г. E.J.W. Bowie и соавт. Наличие циркулирующего антикоагулянта в крови при СКВ сопровождается увеличением частоты 
тромботических осложнений (8 больных)

1965 г. D. Alarcon-Segovia, «Периферический сосудистый синдром, перекрещивающийся с СКВ» и проявляющийся рецидивирующим 
P.J. Osmundson венозным тромбозом, геморрагической капилляропатией с циркулирующим антикоагулянтом и ЛПРВ

1972 г. D.I. Feinstein, S.I. Rapoport Циркулирующий антикоагулянт назван «волчаночным» антикоагулянтом (ВА)

1974 г. E.A. Johansson, A. Lassus ВА выявляется у 1/3 больных с ЛПРВ

1975 г. I.M. Nilsson Описание случая СПП у здоровой женщины с ВА. В плаценте были выявлены очаги некроза, 
фибриноидные отложения и множественные инфаркты

1975 г. W.A. Wilson, G.R.V. Hughes Острая менингомиелопатия и ЛПРВ

1977 г. A. von Felten и соавт. аФЛ – причина тромбоцитопении и тромбоцитопатии

1978 г. D.M.Grennan и соавт. Децидуальная васкулопатия у больных СКВ

1980 г. P. Thiagarajan и соавт. IgM моноклональные антитела перекрестно реагируют с отрицательно заряженными фосфолипидами

1980 г. E.N. Harris и соавт. Разработка иммунологических методов исследования аКЛ

1980 г. J.P. Soulier, M.C. Boffa Описание триады признаков: наличе ВА, тромбоцитопении, СПП
L.O. Carreras и соавт.

1985 г. E.N. Harris и соавт. Связь между аФЛ и тромбозами при идиопатической тромбоцитопенической пурпуре

1986 г. G.R.V. Hughes и соавт. Описан новый клинико-лабораторный симптомокомплекс (антикардиолипиновый или антифосфолипидный синдром)

1987 г. G.R.V. Hughes и соавт. Диагностические критерии АФС

1988 г. R.A. Asherson Введен термин «первичный антифосфолипидный синдром»

1990 г. M. Galli и соавт. Выявление кофактора для связывания аКЛ с кардиолипином (β2-ГП1, аполипопротеин Н)
E. Matsuura и соавт.
H. McNeil и соавт.

1991 г. M.H. Rosove Ретроспективная оценка исходов АФС и анализ терапии

1992 г. R.A. Asherson Введен термин «катастрофический антифосфолипидный синдром»

1992 г. D. Alarcon-Segovia и соавт. Предложение выделения достоверного, вероятного, сомнительного АФС при СКВ

1999 г. W.A Wilson и соавт. В г. Саппоро созданы предварительные международные критерии АФС

2002 г. Консенсус по терапии тромбозов, клапанной патологии

2005 г. Y. Shoenfeld и соавт. Премия EULAR за работу «этиология АФС». Патогенные аФЛ могут быть вызваны механизмом 
молекулярной мимикрии. Молекулярная мимикрия между патогеном и β2-ГП1 может быть причиной АФС

2006 г. S. Myakis и соавт. Обновленные международные критерии АФС

2006 г. R.A. Asherson Микроангиопатический АФС, «пре»-АФС или вероятный АФС
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Таблица 2 Исследования АФС в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

№ Исполнитель, годы Руководители Название работы

1 Т.В. Сайковская, Академик РАМН «Хроническое диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови 
1982–1985 В.А. Насонова у больных системной красной волчанкой и ревматоидным артритом»

2 Л.З. Прудникова, Проф. З.С. Алекберова, «Клиническое значение волчаночного антикоагулянта и антител
1986–1990 проф. Е.Л. Насонов к кардиолипину у больных системной красной волчанкой»

3 В.Ю. Ковалев, Проф. Е.Л. Насонов, «Клиническое значение различных изотипов антител к кардиолипину 
1989–1992 к.м.н. С.К. Соловьев при системной красной волчанке»

4 О.И. Близнюк, Проф. М.М. Иванова, «Диагностика и клиническая характеристика поражения центральной нервной системы 
1986–1989 проф. Ф.И. Тодуа при системной красной волчанке по данным длительного наблюдения и обследования 

с помощью компьютерной томографии и других методов обследования»

5 В.И. Елубаева, Проф. Э.С. Мач, «Клинико-инструментальная оценка состояния периферических сосудов
1989–1993 проф. З.С. Алекберова у больных системной красной волчанкой»

6 И.В. Травкина, Проф. М.М. Иванова, «Клинико-иммунологическая и магнитно-резонансная томографическая
1989–1993 проф. Е.Л. Насонов характеристика поражения центральной нервной системы (ц.н.с) у больных СКВ»

7 Н.М. Кошелева, Проф. З.С. Алекберова, «Системная красная волчанка и беременность: мониторинг активности
1990–1994 проф. Д.И. Макацирия заболевания и антифосфолипидного синдрома»

8 Т.М. Решетняк, Проф. З.С. Алекберова, «Клиническое значение тромбоцитопении при системной
1990–1994 член-корр. РАМН, красной волчанке с антифосфолипидным синдромом»

проф. А.А. Кубатиев

Монография: Насонов Е.Л., Баранов А.А., Шилкина Н.П., Алекберова З.С. 
Патология сосудов при антифосфолипидном синдроме (клиника, диагностика, лечение). Москва–Ярославль; 1995. 161 с.

9 Н.Г. Клюквина, Проф. З.С. Алекберова, «Антифосфолипидный синдром у мужчин с системной красной волчанкой»
1991–1995 проф. Е.Л. Насонов

10 М.М.М. Аль-Згул, Проф. З.С. Алекберова, «Сравнительная характеристика антифосфолипидного синдрома
1993–1997 проф. Е.Л. Насонов у женщин и мужчин с системной красной волчанкой»

11 Т.В. Попкова, Проф. З.С. Алекберова, «Липид-белковый спектр крови при системной красной волчанке
1995–1997 проф. Е.Л. Насонов и антифосфолипидном синдроме»

12* Т.М. Решетняк, Научный консультант – «Антифосфолипидный синдром: клиника, диагностика, вопросы патогенеза» 
1994–1999 проф. З.С. Алекберова

13* С.Г. Раденска-Лоповок, Академик РАМН «Клинико-морфологическая характеристика микроциркуляторного
1994–2001 проф. В.А. Насонова русла при некоторых ревматических заболеваниях»

14 Т.Л. Тихонова, Д.м.н. Т.М. Решетняк, «Факторы риска тромбозов при антифосфолипидном синдроме»
2000–2003 научный консультант – 

проф. Э.С. Мач

15 Е.В. Герасимова, Проф. З.С. Алекберова, «Взаимосвязь аутоиммунных и липидных нарушений у больных
2000–2003 научный консультант – системной красной волчанкой»

к.м.н. И.А. Собенин

16 И.А. Дорошкевич, Д.м.н. Т.М. Решетняк, «Клинико-эндоскопическая и морфологическая характеристика состояния слизистой 
2000–2003 д.м.н. С.Г. Раденска-Лоповок оболочки желудка при системной красной волчанке и антифосфолипидном синдроме» 

Монография. Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром. Москва: Литтерра; 2004. 379 с.

17 И.Е. Широкова, Д.м.н. Т.М. Решетняк «Значение гипергомоцистеинемии при системной красной волчанке 
2000–2004 и антифосфолипидном синдроме»

18 Д.В. Решетняк, Проф. Е.Л. Насонов «Значение растворимых молекул адгезии при антифосфолипидном синдроме»
2001–2004

19 Л.В. Кондратьева, Д.м.н. Т.М. Решетняк «Применение оральных антикоагулянтов и антиагрегантов в терапии 
2003–2006 антифосфолипидного синдрома»

20 Т.А. Панафидина, Д.м.н., проф., «Клиническое значение традиционных факторов риска и маркеров воспаления
2004–2007 член-корр. РАМН Е.Л. Насонов в развитии атеросклероза у женщин с системной красной волчанкой»

21 А.Е. Ильина Д.м.н., проф., «Кардиоваскулярная патология при системной красной волчанке у мужчин»
(2003–2006) член-корр. РАМН Е.Л. Насонов

21* Е.Н. Александрова, Научный консультант – «Иммунологическая характеристика антифосфолипидного синдрома
2008 акдемик РАМН 

проф. Е.Л. Насонов

22 Н.В. Середавкина, Проф. Е.Л. Насонов «Маркеры воспаления и кардиоваскулярная патология 
2005–2008 при антифосфолипидном синдроме»

23 С.И. Хузмиева, Проф. З.С. Алекберова, «Системная красная волчанка: течение и исходы гестации»
2004–2008 проф. Ф.А. Петрухин

23 И.Б. Штивельбанд, Проф. Т.М. Решетняк «Динамика сосудистых нарушений у больных антифосфолипидным синдромом»
2005–2009

24 Е.В. Острякова, Проф. Т.М. Решетняк, «Сосудистые осложнения и система фибринолиза 
2009–2012 проф. Л.И. Патрушев при антифосфолипидном синдроме»

Примечание. *– темы, по которым защищены диссертации на соискание степени доктора медицинских наук.
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Работа В.И. Елубаевой «Клинико-инструменталь-

ная оценка состояния периферических сосудов у больных

системной красной волчанкой» (1990–1993; руководите-

ли – профессора Э.С. Мач и З.С. Алекберова) была по-

священа оценке состояния периферической сосудистой

системы (артериальной и венозной) по данным ультра-

звукового (УЗ) дуплексного сканирования у больных

СКВ и АФС и вкладу его в диагностику тромботических

осложнений при АФС. Было включено 60 больных СКВ,

из них 30 – с АФС и 30 – без АФС. Всем больным, кроме

общепринятого обследования, были проведены исследо-

вание экстракраниальных сосудов и сосудов нижних ко-

нечностей методом УЗ дуплексного сканирования с ком-

пьютерной обработкой результатов, количественная

оценка венозного кровообращения головного мозга.

Снижение экстракраниального кровотока при СКВ

с АФС встречалось чаще, чем при СКВ без АФС. У 1/3

больных с клиническими признаками тромбоза и тром-

бофлебита в анамнезе обнаруживались монофазный кро-

воток и несостоятельность функции клапанного аппарата

общей бедренной вены, что отражало наличие посттром-

бофлебитического синдрома.

Продолжением работы по мониторингу беременно-

сти в лаборатории ревмоэндокринологии явилось исследо-

вание Н.М. Кошелевой «Системная красная волчанка

и беременность: мониторинг активности заболевания

и антифосфолипидного синдрома» (1990–1994) под руко-

водством профессоров З.С. Алекберовой и Д.И. Макаци-

рия. Преимущественное поражение СКВ женщин репро-

дуктивного возраста и их желание иметь потомство опре-

делили интерес к проблеме беременности при данном за-

болевании.

Долгое время считалось, что беременность является

фактором риска не только развития СКВ, но и ее обостре-

ния в ходе гестации и после родоразрешения, обусловли-

вая в отдельных случаях летальный исход для больной.

При этом доля плодных потерь у женщин с СКВ могла до-

стигать 50%. 

Успехи последних лет в совершенствовании диагно-

стики СКВ, раннее и адекватное ее лечение улучшили про-

гноз заболевания, увеличили продолжительность жизни

больных, что, в свою очередь, определило необходимость

решения вопроса о возможности материнства при СКВ.

Обнаружение в сыворотке крови 1/3 больных СКВ аФЛ

обозначило новое направление в рассматриваемой пробле-

ме, связанное с привычным невынашиванием беременно-

сти при СКВ с сопутствующим АФС [34].

Одновременно в этой же лаборатории под руковод-

ством проф. З.С. Алекберовой и член-корр. РАМН проф.

А.А. Кубатиева была проведена работа Т.М. Решетняк

«Клиническое значение тромбоцитопении при системной

красной волчанке с антифосфолипидным синдромом»

(1990–1994). Как известно, тромбоцитопения встречается

у 60% больных АФС, причем в 9% случаев – в дебюте за-

болевания. В связи с дискуссией о функциональном со-

стоянии тромбоцитов при АФС в работе была исследована

агрегация тромбоцитов у больных АФС с тромбоцитопе-

ней и без нее, радиоиммунным методом определялось со-

держание продуктов метаболизма арахидоновой кислоты

тромбоксана и простациклина [35]. Была показана досто-

верная ассоциация тромбоцитопении у больных СКВ

с АФС с артериальными тромбозами, поражением цент-

ральной нервной системы (ЦНС), почек, клапанов сердца

и, в частности, с топикой поражения клапанов сердца.

Аортальные пороки у больных СКВ с АФС ассоциирова-

лись с тромбоцитопенией. Была выявлена связь тромбо-

цитопении у больных СКВ с АФС со спонтанными выки-

дышами. В плазме крови больных СКВ наблюдалось по-

вышение уровней продуктов метаболизма арахидоновой

кислоты (тромбоксана и простациклина), выявлено их по-

вышение независимо от наличия АФС. При этом у боль-

ных СКВ с АФС повышение соотношения тромбок-

сан/простациклин являлось предиктором тромботических

осложнений. Исследование функциональной способно-

сти тромбоцитов выявило повышение их агрегации

у больных СКВ без AФC и снижение при СКВ с АФС, бо-

лее выраженное на фоне тромбоцитопении. У больных

СКВ с АФС и тромбоцитопенией сочетание последней

с артериальными тромбозами и сниженной агрегацией

тромбоцитов свидетельствовало о наличии в циркуляции

«истощенных» тромбоцитов – тромбоцитопатии потреб-

ления. Возможно, больные АФС с тромбоцитопенией

и тромбозами различной локализации, вошедшие в иссле-

дование, имели вариант микроангиопатический АФС,

описанный R.A. Asherson [19, 21].

Взаимосвязь АФС и СКВ обсуждается с момента

описания симптомокомплекса. Поражение различных

органов возможно как при СКВ, так и при АФС, это

в первую очередь относится к ЦНС. В исследованиях по-

ражения ЦНС при СКВ (1986–1989) описываются при-

знаки, ассоциированные с аФЛ, в работах О.И. Близнюк,

а затем И.В. Травкиной (руководитель – проф.

М.М. Иванова) [36]. Работа И.В. Травкиной «Клинико-

иммунологическая и магнитно-резонансная томографи-

ческая характеристика поражения центральной нервной

системы у больных СКВ» (1993) была выполнена под ру-

ководством профессоров М.М. Ивановой и Е.Л. Насоно-

ва. Одной из задач данной работы было определение кли-

нического значения некоторых иммунологических по-

казателей при поражении ЦНС у больных СКВ: аКЛ и ан-

тител к ганглиозидам и цереброзиду, антигена фон Вилле-

бранда. Было обнаружено, что 35 из 70 обследованных

больных СКВ имели признаки поражения ЦНС. Наличие

в крови аКЛ при СКВ ассоциировалось с нарушением

мозгового кровообращения, судорожным синдромом

и хореиформными гиперкинезами. Ишемические изме-

нения на МРТ были связаны с наличием аКЛ в крови

и другими признаками АФС: венозными тромбозами

и сетчатым ливедо [37].

Проблемы полового диморфизма при ревматоид-

ном артрите и СКВ были в числе научных задач лабора-

тории ревмоэндокринологии. Эта тематика была объек-

том исследования в работе Н.Г. Клюквиной «Антифос-

фолипидный синдром у мужчин с системной красной

волчанкой» (1992–1995), выполненной под руководст-

вом профессоров З.С. Алекберовой и Е.Л. Насонова.

В ряде публикаций [38, 39] авторы представили развер-

нутую клинико-лабораторную характеристику АФС

у мужчин с СКВ. Частота АФС у них достигала 38%. На-

ряду с такими клиническими проявлениями АФС, как

тромбозы, у этих больных чаще, чем у мужчин с СКВ без

АФС, выявлялись мигрень, хорея, эпилепсия, поражение

клапанов сердца и легочная гипертензия. Интересным

представляется изучение возможности дебюта СКВ

с признаков АФС. Этот вопрос пока остается спорным,

особенно при дискуссии о правомерности выделения

П е р е д о в а я
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ПАФС, который некоторые авторы считают вариантом

СКВ. Изучение последовательности возникновения сим-

птомов показало, что у больных с достоверным АФС его

признаки имели место в дебюте заболевания и предшест-

вовали появлению характерных клинических симптомов

СКВ, которые развивались в среднем через 2,6±1,8 года

от момента манифестации АФС. Авторы в своих исследо-

ваниях отразили еще одну проблему в механизме тромбо-

зов – роль антиэндотелиальных антител при АФС. Была

отмечена ассоциация их гиперпродукции с повышенным

уровнем IgG-аКЛ и нарастанием частоты АФС при соче-

танном их выявлении.

Продолжением темы полового диморфизма при

АФС явилась работа М.М.М. Аль-Згул «Сравнительная

характеристика антифосфолипидного синдрома у жен-

щин и мужчин с системной красной волчанкой»

(1994–1997), также выполненная под руководством про-

фессоров З.С. Алекберовой и Е.Л. Насонова. Впервые

была представлена на основании сравнительного анали-

за характеристика вариантов течения и особенностей ор-

ганных поражений у больных СКВ с АФС разного пола

[39]. Отмечено, что как у женщин, так и у мужчин преоб-

ладало хроническое течение СКВ. Полисиндромная кли-

ническая картина СКВ – более 8 признаков, согласно

диагностическим критериям Американской коллегии

ревматологов (ACR) для СКВ, – была характерна для

женщин с СКВ и АФС. Описаны особенности спектра

органной патологии вторичного АФС, обусловленные

половым диморфизмом. Было показано, что тромбоци-

топения достоверно чаще выявлялась у женщин. Досто-

верных различий частоты тромбозов не отмечено, однако

установлены различия в локализации: у мужчин преобла-

дали тромбозы коронарных артерий и глубоких вен голе-

ней; у женщин – тромбоз мозговых артерий и поверхно-

стных вен голеней. Среди других признаков, ассоцииро-

ванных с выработкой аФЛ, у женщин преобладали: де-

менция, мигрень, сетчатое ливедо и Кумбс-позитивная

гемолитическая анемия, а у мужчин – асептические нек-

розы костей и эписиндром. Следующая серия работ –

изучение кардиоваскулярной патологии у мужчин в ра-

боте А.Е. Ильиной. Кардиоваскулярные заболевания

(КВЗ) выявлялись у 45% мужчин с СКВ и АФС

и у 20% – без АФС. Был определен суммарный коронар-

ный риск, который был выше у мужчин с СКВ и АФС,

чем без последнего.

Итоги клинических исследований, посвященных

проблеме АФС, которые проводились в рамках научной

тематики Института ревматологии РАМН, были отраже-

ны в диссертациях на соискание ученой степени доктора

мед. наук Т.М. Решетняк «Антифосфолипидный син-

дром: клиника, диагностика, вопросы патогенеза» (на-

учный консультант – проф. З.С. Алекберова) и С.Г. Ра-

денска-Лоповок «Клинико-морфологическая характе-

ристика микроциркуляторного русла при некоторых

ревматических заболеваниях» (научный консультант –

акдемик РАМН проф. В.А. Насонова). На большом кли-

ническом материале была показана обоснованность вы-

деления ПАФС в отдельную нозологию. При имевшейся

схожести клинико-лабораторных проявлений, гемато-

логические нарушения чаще выявлялись при АФС на

фоне СКВ, при этом дебют заболевания с тромбоцито-

пении был прогностическим признаком трансформации

первичного АФС во вторичный. На основе исследования

биоптатов кожи и мышц больных СКВ с АФС, СКВ без

АФС и ПАФС были обнаружены особенности поврежде-

ния микроциркуляторного русла при ПАФС, который

рассматривался как естественная модель аутоиммунного

тромбоза. Отмечено, что гистологическим проявлением

АФС была васкулопатия. Признаки пролиферативного

васкулита могли с ней сосуществовать или иметь вто-

ричную природу – как проявление фонового заболева-

ния. 

В 1995 г. выходит первая монография под редакцией

проф. Е.Л. Насонова «Патология сосудов при антифосфо-

липидном синдроме (клиника, диагностика, лечение)»

[40]. Проводятся работы по изучению АФС в педиатрии

[41]. В эти же годы выходит работа по оценке диагностиче-

ских критериев АФС [42]. Затем, в 2004 г., – монография

«Антифосфолипидный синдром» [1].

Дислипопротеидемии при СКВ стали объектом

внимания исследователей с момента выявления на аутопсии

у больных СКВ молодого возраста обширных «жировых»

полос в магистральных артериях. Дислипопротеидемии

при СКВ чаще являются вторичными, связанными с раз-

личными ее проявлениями – в первую очередь с пораже-

нием почек и васкулитом, что отражает и корреляция из-

менения липидного профиля крови с оценкой активно-

сти по шкале SLEDAI. По мнению ряда авторов, боль-

шинство случаев вторичных дислипопротеидемий при

СКВ связаны с приемом глюкокортикоидов (ГК)

[43–45]. Ранние работы З.С. Алекберовой под руководст-

вом проф. В.А. Насоновой были посвящены нарушениям

липидного спектра крови у больных СКВ. Описание при

СКВ симптомокомплекса, характеризующегося рециди-

вирующими сосудистыми окклюзиями, послужило но-

вым толчком к обсуждению нарушений в липид-белко-

вом спектре крови. Работа Т.В. Попковой «Липид-белко-

вый спектр крови при системной красной волчанке и ан-

тифосфолипидном синдроме» (1994–1997), выполнен-

ная под руководством профессоров З.С. Алекберовой

и Е.Л. Насонова, была логическим продолжением изуче-

ния как клинических проявлений АФС, так и липид-бел-

кового спектра крови у этих больных. У больных СКВ

с АФС была отмечена ассоциация повышенного уровня

липопротеина (а) [ЛП(а)] с тромбозами, чаще – коронар-

ных артерий. Гиперпродукция антител к окисленному

липопротеиду низкой плотности была выявлена у 1/3 боль-

ных СКВ и ассоциировалась с повышенным уровнем

аКЛ и язвенно-некротическим поражением кожи

[46–49]. 

В этом же аспекте представляется важным раздел ра-

боты Е.В. Герасимовой (руководитель – проф. З.С. Алек-

берова), касающийся аутоиммунных и липидных наруше-

ний у больных СКВ с АФС. У больных СКВ была выявле-

на ассоциация утолщения толщины комплекса инти-

ма–медиа (КИМ) по данным УЗ-исследования (УЗИ) с на-

личием АФС [50–52].

В рамках изучения КВЗ при ревматологической па-

тологии в лаборатории системных ревматических болез-

ней продолжается исследование факторов риска тромбоза

и атеросклероза при АФС. В работе Т.А. Панафидиной

и соавт. (2003–2007; руководитель – академик РАН проф.

Е.Л. Насонов) показано, что среди больных СКВ КВЗ ча-

ще встречаются у пациенток с АФС. При этом наиболее

значимыми факторами риска КВЗ у пациенток с СКВ

и АФС являлись возраст, артериальная гипертензия, дис-
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липидемия, индекс повреждения органов, большая дли-

тельность СКВ и терапия ГК [53]. Работы по кардиова-

скулярным аспектам АФС, значению аФЛ в развитии

атеросклероза при АФС и других ревматических заболе-

ваниях продолжаются и в настоящее время (руководите-

ли – академик РАМН проф. Е.Л. Насонов, д.м.н

Т.В. Попкова).

С 2000 г. начата регистрация в базе данных больных

АФС сопутствующих факторов риска тромбоза. Это

представляется важным в плане проспективного наблю-

дения, тем более что по последним диагностическим

критериям АФС рекомендуется стратифицировать боль-

ных в зависимости от наличия или отсутствия факторов

риска тромбоза. В работе Т.Л. Тихоновой (руководите-

ли – д.м.н. Т.М. Решетняк и проф. Э.С. Мач) «Факторы

риска тромбозов при антифосфолипидном синдроме»

были проанализированы эти данные. Среди наиболее

распространенных экзогенных факторов риска тромбоза

при АФС (курение, ожирение, употребление кофе, алко-

голя и жирной пищи, гиподинамии, хирургического

вмешательства, ятрогенных факторов) модифицируемы-

ми оказались повышенная масса тела и малоподвижный

образ жизни. Увеличение индекса массы тела ассоции-

ровалось с венозными тромбозами. В отличие от других

исследований по влиянию курения как фактора риска

тромбоза, не было отмечено связи между фактом куре-

ния и тромбозом любой локализации. Среди ятрогенных

факторов интерес вызывают гормонозаместительные

препараты; в исследовании всего 9 женщин пользова-

лись оральными контрацептивами и ни у кого из них не

было эпизода тромбоза. В то же время факт приема ГК

и длительность их применения у больных СКВ коррели-

ровали с увеличением толщины КИМ и являлись факто-

рами риска развития тромботического осложнения.

Совместно с сотрудниками лаборатории генома челове-

ка (руководитель – проф. Л.И. Патрушев) Института

биоорганической химии им. М.М. Шемякина

и Ю.А. Овчинникова налажено исследование генетиче-

ских тромбофилий у больных АФС. Исследовались му-

тации в генах протромбина G20210A, фактор Leiden

(G1691А в V факторе свертывания крови), в гене мети-

лентетрагидрофолатредуктазы (МТГРФ) С6677Т. Было

отмечено, что встречаемость фактора Leiden не отлича-

лась от общепопуляционных значений европейских ко-

горт, а мутация в гене протромбина выявлялась с той же

частотой, что при венозных тромбозах в популяции. Му-

тации в гене МТГФР обнаружены примерно у половины

исследованных больных СКВ и АФС. Наличие мутаций

в генах протромбина и Leiden у больных с аФЛ ассоции-

ровалось с рецидивирующим течением тромбозов сосу-

дов различной локализации и калибра. Дополнительны-

ми факторами риска венозных тромбозов при АФС были

ожирение и гиподинамия, артериальных – аритмии

и артериальная гипертензия [54–56]. Работа была пред-

ставлена на II конференции молодых ученых России

с международным участием «Фундаментальные науки

и прогресс клинической медицины» и была награждена

дипломом как лучшая по секции «Терапия». Изучение

микроциркуляции у больных АФС обнаружило сниже-

ние перфузии кожи, которое ассоциировалось с артери-

альными тромбозами и сетчатым ливедо. В лаборатории

продолжается изучение сочетания генетических тромбо-

филий при АФС. Помимо упомянутых генетических му-

таций, исследовался полиморфизм в гене ингибитора

активатора плазминогена 1 (G4/G5 в гене PAI-1), ключе-

вого компонента фибринолиза. 

Исследования, посвященные АФС, проводились

в сотрудничестве с научными центрами не только нашей

страны (ВКНЦ, Институт неврологии, Центр по охране

здоровья матери и ребенка, кафедра патофизиологии

ЦИУВ), но и Польши (Институт ревматологии в Варша-

ве), в рамках международного сотрудничества (руково-

дители – академики РАМН профессора В.А. Насонова

и Е.Л. Насонов, проф. З.С. Алекберова, проф. Я. Забек).

Совместно с польскими коллегами в сыворотке больных

СКВ с АФС и без него, а также у больных ПАФС были

исследованы различные виды аФЛ, а также антитела

к более широкому спектру фосфолипидов: фосфатидной

кислоте (аФК), фосфатидилглицеролу (аФГ), кардиоли-

пину (аКЛ), фосфатидилсерину (аФС), фосфатидилино-

зитолу (аФИ), фосфатидилхолину (аФХ). Наиболее час-

то независимо от варианта АФС выявлялись аФХ, кото-

рые ассоциировались с гемолитической анемией. Анти-

тела к другим фосфолипидам, но не к кардиолипину, вы-

являлись в половине случаев СКВ и у 1/3 больных

ПАФС [57].

Совместно с голландскими учеными (R. Derksen,

F. de Grout) было начато изучение анти-β2-ГП1 у боль-

ных ПАФС и АФС на фоне СКВ. Наряду с мировыми ис-

следованиями, наши данные подтвердили, что определе-

ние анти-β2-ГП1 позволяет расширить возможности ди-

агностики АФС [58]. В последующем в серии работ

Е.Н. Александровой и соавт. была показана диагностиче-

ская ценность включения анти-β2-ГП1 в скрининговые

методы исследования. Сегодня анти-β2-ГП1 являются

одними из серологических маркеров АФС. Исследование

этих антител в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой нала-

жено Е.Н. Александровой и соавт. [59]. Кроме того, были

проведены серии работ по определению антител еще к

одному кофактору аФЛ – протромбину (Е.Н. Александ-

рова и соавт.).

Известно, что у больных АФС васкулопатия являет-

ся причиной тромботических осложнений. Под васкуло-

патией подразумевают изменения в кровеносных сосудах

любого типа, без уточнения характера этих повреждений,

тогда как васкулит – воспалительное поражение крове-

носных сосудов. В лаборатории ревмоэндокринологии

(З.С. Алекберова, Т.М. Решетняк) совместно с лаборато-

рией морфологии Института ревматологии РАМН

(С.Г. Раденска-Лоповок) в 1994–1999 гг. были исследова-

ны биоптаты кожно-мышечных лоскутов. Были описаны

особенности васкулопатии при ПАФС, которая характе-

ризовалась повреждением эндотелия сосудов: альтераци-

ей эндотелия (некроз, дистрофия, десквамация), наличи-

ем тромбов в сосудах, чаще без клеточной инфильтрации

или с незначительно выраженной внутристеночной лим-

фоцитарной инфильтрацией, пролиферацией эндотелия.

Особенности васкулопатии при АФС на фоне СКВ состо-

яли в наличии плазменного пропитывания сосудистой

стенки и отложений фибриноида вплоть до некроза. Эти

изменения свидетельствовали о наличии альтерации,

прежде всего базальной мембраны сосудов, а периваску-

лярная и внутриклеточная лимфоцитарная инфильтра-

ция – о наличии фонового заболевания (СКВ) [60].

Для уточнения механизма повреждения тканей польски-

ми коллегами (Я. Забек и Б. Войцеховска) был разработан
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метод элюации, позволяющий оценить состав антител,

находящихся в тканях. Определялось содержание аКЛ,

анти-β2-ГП1, фракций комплемента С3 и С4 в составе

иммунных комплексов в элюатах биоптатов кожи и мышц

у больных СКВ с и без АФС и ПАФС. Результаты этих ис-

следований подтверждают роль иммуноопосредованного

повреждения кожи при АФС. 

Полагают, что β2-ГП1-зависимая активация аФЛ

тромбоцитов, моноцитов, эндотелиальных клеток явля-

ется одним из ведущих патогенетических механизмов

тромботической невоспалительной васкулопатии, со-

ставляющей основу сосудистой патологии при АФС.

При этом аФЛ обладают способностью индуцировать

экспрессию нескольких форм клеточных молекул адге-

зии (КМА), в том числе Е-селектина, Р-селектина, меж-

клеточной молекулы адгезии (ICAM-1) и сосудистой

клеточной молекулы адгезии (VCAM-1) на поверхности

эндотелиальных клеток и усилить прилипание лейкоци-

тов к сосудистому эндотелию. В работах Д.В. Решетняк

и Е.Н. Александровой (руководитель – проф. Е.Л. На-

сонов) было выявлено повышение уровня растворимых

(р) VCAM-1 как у больных СКВ независимо от наличия

АФС, так и при ПАФС. У больных СКВ и АФС наличие

рVCAM-1 ассоциировалось с гломерулонефритом и суб-

клиническими признаками атеросклероза, а у больных

ПАФС – с тромбозами. Выявленное авторами повыше-

ние уровня рЕ-селектина у больных СКВ с АФС

и ПАФС отражало активацию сосудистого эндотелия

[61]. 

Роль гипергомоцистеинемии (ГГЦ) в развитии

раннего атеросклероза была описана в кардиологии.

В связи со сходством механизмов тромбоза при AФC

и атеротромбозе отмечен значительный рост числа ис-

следований, посвященных ГГЦ как одной из причин,

обусловливающих поражение артерий при ишемической

болезни сердца, атеросклерозе артерий нижних конеч-

ностей, ишемических инсультах, ангиопатии при сахар-

ном диабете. 

В связи с возрастающим интересом к механизму

развития раннего атеросклероза у пациентов с СКВ по-

явились исследования, посвященные изучению уровня

гомоцистеина (ГЦ) крови при СКВ и АФС, выявившие

более высокую концентрацию ГЦ у пациентов с СКВ по

сравнению с группой здоровых доноров [62, 63]. В лабо-

ратории системных ревматических заболеваний

И.Б. Широковой под руководством д.м.н. Т.М. Решетняк

была проведена работа «Значение гипергомоцистеине-

мии при системной красной волчанке и антифосфоли-

пидном синдроме». Ее результаты показали, что более по-

ловины больных СКВ и АФС, независимо от его вариан-

тов, имели повышенный уровень ГЦ крови. Выявленная

взаимосвязь между ГГЦ и развитием тромбозов, преиму-

щественно артериальной локализации при АФС, может

свидетельствовать о роли ГГЦ как еще одного фактора

риска развития сосудистых осложнений при СКВ и АФС.

Было показано, что ГГЦ – дополнительный фактор рис-

ка тромбоза при СКВ и АФС. За эту работу И.Б. Широко-

ва была признана победителем конкурса молодых ученых

на лучшую научную работу на Конгрессе ревматологов

России в Саратове (2003).

В настоящее время достаточно подробно описано

поражение различных органов и систем при АФС, в том

числе имеются случаи описания ишемии кишечника

у больных АФС. Характер и частота поражения слизи-

стой оболочки желудка (СОЖ) остается одной из нере-

шенных проблем у больных АФС, и это связано не толь-

ко с поражением сосудов, но и с проводимой лекарствен-

ной терапией. Желудочно-кишечное кровотечение – од-

но из грозных осложнений терапии антикоагулянтами.

Выделение в 1983 г. «спиралевидных бактерий»

Helicobacter pylori (H. pylori) привлекло внимание к изуче-

нию их роли в этиопатогенезе гастродуоденальных забо-

леваний [64]. Кроме того, в настоящее время активно ис-

следуется возможное участие вирусов семейства

Herpesviridae в развитии активного гастрита, язвенных

дефектов и геморрагий СОЖ, особенно на фоне проведе-

ния иммуносупрессивной терапии, или у больных с им-

мунодефицитом. Проблеме поражения желудочно-ки-

шечного тракта при АФС была посвящна работа И.А. До-

рошкевич (руководители – Т.М. Решетняк, С.Г. Раден-

ска-Лоповок). У пациентов с АФС при эзофагогастродуо-

деноскопии достоверно чаще обнаруживались эрозии

СОЖ, по сравнению с больными СКВ без этого симпто-

мокомплекса. Очевидно, это связано с патологией мик-

роциркуляторного русла в СОЖ и, как следствие, разви-

тием ишемии. Подтверждением этому послужили и дан-

ные морфологического анализа, показавшего, что при

АФС эрозии СОЖ чаще обнаруживаются у лиц, имевших

в анамнезе несколько артериальных и/или венозных

тромбозов различной локализации. 

Частота рецидива тромбоза при АФС, по данным

разных авторов, колеблется в пределах 19–29%, что зна-

чительно выше по сравнению с так называемыми идио-

патическими тромбозами. Для вторичной профилактики

тромбоза используются в основном оральные антикоагу-

лянты (ОАК) и антиагреганты. До сих пор продолжают

обсуждаться интенсивность гипокоагуляции и выбор ре-

жима терапии антикоагулянтами и антиагрегантами.

В работе Л.В. Кондратьевой «Применение оральных ан-

тикоагулянтов и антиагрегантов в терапии антифосфоли-

пидного синдрома» (2003–2006; руководитель – д.м.н.

Т.М. Решетняк) наблюдались 60 больных АФС, 39 из ко-

торых получали только варфарин, а 21 больной – комби-

нацию аспирина и варфарина. Ретроспективно на осно-

вании данных анамнеза была вычислена суммарная час-

тота тромботических осложнений (тромбозы любой ло-

кализации, а также преходящие нарушения мозгового

кровеобращения – ПНМК) до включения пациентов

в исследование, которая составляла до подбора индиви-

дуальной дозы варфарина 27,6 случая на 100 пациенто-

лет. В дальнейшем больным проводился подбор дозы ан-

тикоагулянта, и на фоне терапии они были прослежены

проспективно в среднем в течение 15,7 мес. За этот пери-

од частота тромботических осложнений составила 15,1 слу-

чая на 100 пациенто-лет. Результаты показали, что прове-

дение среднеинтенсивной терапии варфарином с аспи-

рином или без него позволило снизить частоту ретромбо-

зов в 2,6 раза, а частоту всех тромботических осложнений

(тромбозов и ПНМК) – в 1,8 раза. 

При сравнении двух режимов (среднеинтенсивного

и высокоинтенсивного) монотерапии варфарином и со-

четанием варфарина с аспирином частота тромбозов,

ПНМК и малых кровотечений была схожей, в то время

как большие кровотечения достоверно чаще встречались

в группе комбинированной терапии варфарином и аспи-

рином [65, 66].
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Среди факторов, влияющих на чувствительность

пациентов к терапии варфарином, важную роль играет

полиморфизм гена CYP2C9 цитохрома Р450. Этот фер-

мент отвечает за метаболизм в печени S-формы варфари-

на, наиболее активной из двух форм, входящих в состав

препарата. Суммарная частота носительства CYP2C9*2

и CYP2C9*3 составила 30%. Существовали определенные

различия в спектре кровотечений у пациентов с мутант-

ными аллелями. У женщин репродуктивного возраста

с мутациями достоверно чаще, чем у носителей варианта

дикого типа, встречались меноррагии, а у пациентов

с CYP2C9*3 чаще, по сравнению с носителями CYP2C9*1

и CYP2C9*2, возникали носовые геморрагии и кровотече-

ния из десен [67, 68]. 

С одной стороны, заключением (подведением ито-

гов), а с другой – началом (исследования новых марке-

ров и стандартизации методов) явилась работа Е.Н. Але-

ксандровой по изучению иммунологических аспектов

АФС. Она включила итоги многолетней работы коллек-

тива исследователей и была представлена в виде диссер-

тации на соискание ученой степени доктора медицин-

ских наук «Иммунологическая характеристика антифос-

фолипидного синдрома» (научный консультант – акаде-

мик РАМН проф. Е.Л. Насонов) и, ответив на ряд вопро-

сов, показала необходимость дальнейших исследований

в этой области. Среди аФЛ определялись IgG-, IgM-

аКЛ, анти-β2-ГП1 и антитела к протромбину (аПТ).

Уровень IgG-аКЛ у больных независимо от варианта

АФС был несколько выше по сравнению с больными

СКВ и контрольной группой, однако статистических

различий по частоте выявления и в уровнях позитивно-

сти между больными ПАФС и вторичным АФС (ВАФС)

не было. Уровень IgM-аКЛ достоверно ассоциировался

с АФС независимо от его вариантов. Второй серологиче-

ский маркер IgG-, IgM- анти-β2-ГП1, также ассоцииро-

вался с АФС и коррелировал с аКЛ. Чаще у больных от-

мечалось сочетанное повышение уровней обоих видов

антител, хотя встречалось и изолированное их повыше-

ние. Не было выявлено диагностической значимости

аПТ в отношении тромбозов, а также самого АФС, уров-

ни IgG-, IgM-аПТ не различались при АФС и СКВ без

АФС. В то же время уровень IgG-аПТ при ВАФС корре-

лировал с содержанием антител к нативной ДНК и,

при СКВ, – с активностью СКВ. Результаты исследова-

ния показали, что для диагностики и оценки прогноза

АФС наиболее информативным является определение

IgG-аКЛ и анти-β2-ГП1 с помощью ИФМ, при этом ди-

агностическая чувствительность выше у IgG-аКЛ, а ди-

агностическая специфичность – у IgG-анти-β2-ГП1.

В работе впервые исследовались аутоантитела в сочета-

нии с показателями активации клеточного иммунитета

(цитокины, рСD40-лиганд, неоптерин), маркерами дис-

функции эндотелия (рКМА и антиген фактора фон Вил-

лебранда) и белками острой фазы воспаления (уровень

С-реактивного белка – СРБ, измеренный высокочувст-

вительным методом) в зависимости от клинических про-

явлений. Анализ показателей активации клеточного им-

мунитета выявил увеличение концентрации в крови

Th1-цитокинов: фактора некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкина 18 (ИЛ18) и рецепторов (рФНО) при

ПАФС и ВАФС; Th2-цитокинов (ИЛ6, ИЛ10) – при

ВАФС. Повышение содержания ИЛ10 ассоциировалось

с меньшим числом случаев тромбозов в анамнезе и сни-

жением индекса повреждения, тогда как высокий уро-

вень ИЛ18 ассоциировался с признаками атеротромбоза.

Повышение уровня неоптерина у больных с АФС и по-

ражением клапанов сердца отражает процессы актива-

ции клеточного иммунитета [69]. Результаты исследова-

ния доказали взаимосвязь между образованием аФЛ, ак-

тивацией эндотелия, нарушением Т-клеточной иммуно-

регуляции, хроническим субклиническим воспалением

сосудистой стенки и развитием тромботической васку-

лопатии при АФС [70–72].

АФС рассматривается не только как одно из наибо-

лее распространенных протромботических состояний,

а еще и как естественная модель «перекреста аутоимму-

нитета и атеросклероза» [74]. Согласно современным

представлениям, локальное (в атеросклеротической

бляшке) и системное воспаление имеет фундаменталь-

ное значение в формировании атеросклероза и его ослож-

нений [1, 72]. Хотя истинные этиологические факторы

атерогенеза до конца не ясны, обсуждается участие раз-

личных медиаторов воспаления: СРБ, ФНОα, раствори-

мого CD40-лиганда (рCD40L), ИЛ6 и др. [73]. Неболь-

шое увеличение концентрации СРБ ассоциируется

с субклиническим «low grade» воспалением в сосудистой

стенке, связанным с атеросклеротическим процессом

[70, 72]. В работе Н.В. Середавкиной были исследованы

субклинические и клинические признаки при АФС.

С помощью УЗ-допплерографии определялась толщина

КИМ в сонных и бедренных артериях в общепринятых

точках у больных ПАФС, СКВ и АФС, СКВ без АФС,

но позитивных по аФЛ, среди которых у 29 (19,6%) боль-

ных СКВ содержание аКЛ было выше 40 МЕ в двух и бо-

лее случаях измерения без клинических признаков АФС.

Группу контроля составили 89 условно здоровых доно-

ров без признаков аутоиммунного заболевания. Значе-

ния толщины КИМ в указанных группах существенно не

различались между собой и с группой контроля. Нали-

чие факторов риска тромбоза и атеротромбоза у этих

больных ассоциировалось с изменением толщины КИМ.

В то же время уровень аФЛ и их тип не влиял на толщи-

ну КИМ и частоту выявления атеросклеротических бля-

шек. Утолщение КИМ коррелировало с возрастом боль-

ных независимо от наличия АФС. При СКВ появление

бляшек отмечалось в более молодом возрасте, чем при

ПАФС [73]. Эти данные совпадают с результатами работ

S. Jimenez и соавт. [74] и A. Farzaneh-Far и соавт. [75],

в которых было показано отсутствие связи аФЛ с клини-

ческими и субклиническими проявлениями атероскле-

роза. Кроме того, в рамках этой темы были оценены

уровни СРБ, ИЛ6, ФНО, рФНО1 и ICAM-1 у больных

АФС и их связь с кардиоваскулярной патологией. Уров-

ни всех исследованных маркеров были достоверно выше

у больных АФС по сравнению с контрольной группой.

Была отмечена взаимосвязь между величинами ФНО,

рФНО1 и факторами риска тромбоза, субклиническими

и клиническими признаками атеросклероза. Уровень

ICAM-1 у больных с венозными тромбозами был выше,

чем у больных с артериальными и сочетанными тромбо-

зами, а также без тромбозов, т. е., несмотря на отсутст-

вие клинических признаков воспаления, у этих больных

отмечалось повышенное содержание «маркеров воспа-

ления» [73].

Исходы АФС вариабельны. У некоторых пациентов

тромбозы рецидивируют вплоть до развития катастрофи-
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ческого АФС, в то время как другие никогда не имеют

повторных тромботических случаев. Работы по изучению

прогноза и клинической эволюции этого синдрома еди-

ничны. Нет шкал оценки активности и степени функци-

онального нарушения органов при АФС, что позволило

бы определять прогноз заболевания, а также остаются

неясными факторы, отягощающие течение ПАФС

и ВАФС. Работа И.Б. Штивельбанд была посвящена

оценке динамики сосудистых нарушений при АФС

с СКВ и без нее в ходе длительного наблюдения [76–78].

Проведенное впервые проспективное наблюдение (сред-

няя длительность – 8 лет) выявило высокую частоту со-

судистых осложнений (тромбозов любой локализации)

как до включения в исследование, так и за время его про-

ведения. Предикторами развития тромботических ос-

ложнений при АФС являлись: мужской пол, возникнове-

ние заболевания у лиц старше 40 лет, наличие пороков

клапанов сердца (р<0,05). В работе была показана воз-

можность использования индекса повреждения SLICC-

ACR для оценки необратимых функциональных измене-

ний у пациентов с ПАФС. Получены доказательства того,

что ВАФС является независимым фактором поврежде-

ния органов при СКВ (р=0,01). Впервые в отечественной

практике был проведен сравнительный анализ двух клас-

сификационных критериев (1999 и 2006 гг.), который не

выявил преимущества последних модифицированных

критериев для диагностики АФС. 

Восстановление нормального кровотока после по-

вреждения ткани в обычных условиях выполняет фибри-

нолитическая система. Основным ферментом, ответст-

венным за протеолитическую деградацию фибрина до

растворимых фрагментов небольших размеров, является

плазмин. Полиморфизм 4G/5G гена ингибитора актива-

тора плазминогена 1-го типа (ИАП1) при АФС может так-

же быть причиной изменения фибринолиза при АФС.

Исследование компонентов системы фибринолиза, час-

тоты полиморфизма 4G/5G в гене ИАП1 и их роли в раз-

витии сосудистых осложнений при АФС было проведено

в работе Е.В. Остряковой [79–83]. Было отмечено, что

4G/4G полиморфизм гена ИАП1 и повышение уровня

ИАП1 у пациентов с АФС ассоциировались с артериаль-

ными тромбозами. Результаты исследования активности

системы фибринолиза были неоднозначны. С одной сто-

роны, 1/3 больных имели гипоплазминогенемию, кото-

рая ассоциировалась с СКВ и артериальной локализаци-

ей тромбозов. С другой стороны, более чем у 1/3 больных

АФС выявлялись нормальные уровни плазминогена при

повышенных значениях ИАП1. Таким образом, результа-

ты работы свидетельствовали о снижении активности си-

стемы фибринолиза, связанном с повышением уровня

свободного активного ИАП1 или снижением концентра-

ции плазминогена, способного превращаться в плазмин,

что может быть одним из возможных патогенетических

механизмов развития тромбоза при АФС, а также объяс-

нять разную локализацию тромбозов. При анализе встре-

чаемости полиморфизмов в генотипе ИАП1 показано,

что наличие 4G/4G- и 4G/5G-генотипов гена ИАП1 при-

водило к рецидиву тромбозов независимо от присутствия

аФЛ. Частота тромбозов была выше в группах пациентов

с АФС, имевших 4G/4G- и 4G/5G-генотипы гена ИАП1,

чем у больных с 5G/5G-генотипом ИАП1. Акушерская

патология значительно чаще встречалась у женщин,

имевших 4G/4G-генотип ИАП1, чем у носителей 4G/5G

и 5G/5G. Исследования АФС в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой продолжаются в рамках темы «Ве-

нозные тромбоэмболические осложнения при ревмати-

ческих заболеваниях».

В заключение следует отметить, что работы по АФС

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой начались практиче-

ски с момента описания данного симптомокомплекса

и многие этапы исследования шли в ногу с мировыми до-

стижениями. Однако, несмотря на успехи в изучении

АФС, еще остается много вопросов по его патогенезу, ди-

агностике, терапии и профилактике. Пока еще не уда-

лось определить триггеры появления аФЛ: гиперпродук-

ция естественных антител; молекулярная мимикрия,

происходящая в результате инфекции; наследственная

предрасположенность; молекулярная мимикрия, приво-

дящая к тромбозам; сниженный фибринолиз и т. д. Для

диагностики АФС имеются Международные диагности-

ческие критерии (1999), модифицированные в 2006 г. Од-

нако не решен вопрос о выделении «пре-АФС» и микро-

ангиопатического фосфолипидного синдрома. Предпо-

лагают ли внесенные поправки добавления анти-β2-ГП1

в качестве серологического маркера для подтверждения

диагноза достоверного АФС исключение аКЛ и замену

его на анти-β2-ГП1? Появление новых, более специфи-

ческих и чувствительных маркеров (антител к домену 1

анти-β2-ГП1), требует проведения когортных исследова-

ний для решения вопроса о включении его в число серо-

логических маркеров. Недостаточно изучена значимость

других видов аФЛ, например аПТ и антител к аннекси-

ну V, у пациентов с СПП, и неизвестно, нужно ли ли ис-

ключать у больных АФС генетические тромбофилии. По-

ка не разработана оптимальная методика тестирования

и не решен вопрос стандартизации определения ВА. Нет

единого мнения по ряду вопросов терапии, включая вы-

бор препарата (антитромбоцитарного или антитромби-

нового) и оптимального метода подтверждения эффек-

тивности лечения тромбоза. Результаты применения но-

вых антикоагулянтов у больных АФС на практике пока

неоднозначны. Не разработаны стандарты оптимального

ведения женщин с аФЛ в послеродовом периоде. Отсут-

ствуют рекомендации, позволяющие выработать соот-

ветствующую тактику ведения пациентов катастрофиче-

ским АФС и определить, какие препараты или комбина-

ции предпочтительны: антикоагулянты, ГК, плазмаферез

с переливанием одногруппной свежезамороженной

плазмы, внутривенное введение иммуноглобулина, риту-

ксимаба, других генно-инжинерных биологических пре-

паратов. 
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Одно из важных достижений фармако-

терапии ревматоидного артрита (РА) и других

иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ)

человека конца XX в. связано с разработкой

принципиально новой группы лекарственных

средств, которые получили название генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП) [1–3] (табл. 1). Прогресс в изучении

иммунопатологии ревматических болезней

позволил идентифицировать наиболее важ-

ные «мишени» для терапии ГИБП – «провос-

палительные» цитокины и некоторые мем-

бранные молекулы иммунокомпетентных

клеток (так называемые «иммунные конт-

рольные точки» – immunee check points), иг-

рающие фундаментальную роль в иммунопа-

тогенезе ИВЗ [4]. Благодаря достижениям мо-

лекулярной биологии и биотехнологии была
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Биоаналоги в ревматологии
Насонов Е.Л.1, 2

Одно из наиболее ярких достижений фармакотерапии ревматоидного артрита (РА) и других иммуновоспали-

тельных заболеваний (ИВЗ) человека конца ХХ в. связано с разработкой принципиально новой группы ле-

карственных средств, которые получили название «генно-инженерные биологические препараты» (ГИБП).

Однако внедрение инновационных ГИБП в клиническую практику не только позволило повысить эффек-

тивность терапии и улучшить прогноз у пациентов, страдающих наиболее тяжелыми формами ИВЗ,

но и привело к кардинальному удорожанию лечения. Прогресс в разработке биоаналогов (biosimilars) ГИБП

связан со многими факторами, в том числе c окончанием срока действия патентов на многие оригинальные

ГИБП, такие как инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, ритуксимаб. За последние 5 лет было разработано

и продолжает разрабатываться большое число биоаналогов ГИБП. Европейское медицинское агентство

(European Medicines Agency – EMA), Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) и Управление по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration –

FDA) разработали регуляторные основы, общие требования к производству и характеристике биоаналогов.

В Федеральном законе от 22 декабря 2014 г. № 429-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон "Об

обращении лекарственных средств"» биоаналоговый (биоподобный) лекарственный препарат (биоаналог)

определяется как биологический лекарственный препарат, схожий по параметрам качества, эффективности

и безопасности с референтным биологическим лекарственным препаратом в такой же лекарственной форме

и имеющий идентичный способ введения. В обзоре представлены современные данные, касающиеся требо-

ваний к биоаналогам ГИБП, применяемым для лечения ИВЗ, их взаимозаменяемости и перспектив приме-

нения в клинической практике. Особое внимание уделяется биоаналогу химерных моноклональных антител

к фактору некроза опухоли α инфликсимаба – препарату Фламмэгиc (Flammegis; Egis Pharmaceuticals, Вен-

грия), который зарегистрирован в России для лечения РА, анкилозирующего спондилита и других ИВЗ,

а также биоаналогу химерных моноклональных антител к В-лимфоцитам ритуксимаба – препарату Ацел-

лбия, III фаза клинических испытаний которого завешается. Сформулированы предварительные положения

и рекомендации Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России», касаю-

щиеся места биоаналогов в ревматологии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; биоаналоги.

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Биоаналоги в ревматологии. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):628-640.

BIOSIMILARS IN RHEUMATOLOGY
Nasonov E.L.1, 2

One of the most striking achievements in the pharmacotherapy of rheumatoid arthritis (RA) and other human

immunoinflammatory diseases (IIDs) late in the 20th century is associated with the design of a fundamentally new

group of medications that received the name biological agents (BAs). However, the introduction of innovative BAs

into clinical practice not only could enhance the efficiency of therapy and improve prognosis in patients with the most

severe forms of IIDs, but has also led to a dramatic increase in the cost of treatment. Progress in the design of biosimi-

lars is related to many factors, including expiry of the term of patents for many brand-name BAs, such as infliximab,

adalimumab, etanercept, and rituximab. Over the last 5 years, a large number of biosimilars have been designed and

their design is being continued. The European Medicines Agency, the World Health Organization, and the U.S. Food

and Drug Administration have developed a regulatory framework and general requirements for the manufacture and

characteristics of biosimilars. Federal Law No. 429-FZ «On Amendments to the Federal Law "On Circulation of

Medicines"» dated December 22, 2014 defines a biosimilar drug as a biological medicine product that is similar to the

parameters of quality, efficiency, and safety with the reference biologic drug in the same formulation, and the same

route of administration. The review presents an update on the requirements for biosimilars used to treat IIDs, their

interchangeability and promises in further clinical application. Particular emphasis is laid on the chimeric monoclonal

antibodies to tumor necrosis factor-α infliximab biosimilar Flammegis (Egis Pharmaceuticals, Hungary), that has

been registered in Russia for the treatment of RA, ankylosing spondylitis and other IIDs, as well as the chimeric mon-

oclonal antibodies to B-lymphocytes rituximab biosimilar Acellbia in a phase III clinical trial that is in the closing

stage. Preliminary provisions and recommendations of the All-Russian public organization «Association of

Rheumatologists of Russia» concerning the place of biosimilars in rheumatology are formulated.
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решена проблема широкомасштабного производства мАТ

и рекомбинантных белков, безопасных при введении в ор-

ганизм человека. 

Следует, однако, подчеркнуть, что внедрение инно-

вационных ГИБП в клиническую практику не только поз-

волило повысить эффективность терапии и улучшить про-

гноз у пациентов, страдающих наиболее тяжелыми форма-

ми ИВЗ, но и привело к кардинальному удорожанию лече-

ния [5]. Например, уровень продаж оригинальных ГИБП

(по всем показаниям, включая ревматологические)

в 2016 г. превысил 200 млрд долларов США. Поскольку,

по данным эпидемиологических исследований, существует

прямая связь между применением ГИБП при РА и показа-

телем валового национального продукта на душу населе-

ния [6, 7], очевидно, что снижение стоимости лечения эф-

фективными, но дорогостоящими ГИБП, а следовательно,

увеличение доступности инновационной терапии для па-

циентов, живущих в странах с ограниченными экономиче-

скими ресурсами, является одной из приоритетных задач

здравоохранения всех стран мира. 

Огромный интерес к разработке биоаналогов

(biosimilars) ГИБП, наблюдающийся в последние годы,

связан со многими факторами [8–11], в том числе c окон-

чанием срока действия патентов для многих оригинальных

ГИБП (табл. 2). Не удивительно, что за последние 5 лет

многие крупные биотехнологические компании включи-

лись в разработку биоаналогов ГИБП (табл. 3). По предва-

рительным оценкам, внедрение в клиническую практику

биоаналогов ГИБП позволит сэкономить в промежутке

между 2007 и 2020 гг. в Европе 11,8–33,4 млрд евро и за пе-

риод с 2014 по 2024 г. 44,2 млрд долларов США [12, 13]. Од-

нако, согласно опросу, проведенному в разных странах ми-

ра, только половина врачей-ревматологов осведомлены

о базовых отличиях биоаналогов от оригинальных ГИБП

и «дженериков» лекарственных препаратов [14].

В 2005 г. Европейское медицинское агентство

(European Medicines Agency – EMA) [15], а в 2009 г. – Все-

мирная организация здравоохранения (ВОЗ) разработали

директивы, в которых были обобщены требования к про-

изводству и характеристике биоаналогов [16]. Дефиниции

понятия «биоаналог», сформулированные наиболее авто-

ритетными регуляторными органами в разных странах ми-

ра, суммированы в табл. 4 [16–18].

В Федеральном законе от 22 декабря 2014 г. №429-ФЗ

«О внесении изменений в Федеральный закон "Об обраще-

нии лекарственных средств"» даются следующие определе-

ния биотехнологических лекарственных препаратов (ори-

гинальных ГИБП) и биоаналогов [19]. «Биотехнологиче-

ские лекарственные препараты – лекарственные препара-

ты, производство которых осуществляется с использова-

нием биотехнологических процессов и методов (в том чис-

ле ДНК-рекомбинантной технологии, технологии контро-

лируемой экспрессии генов, кодирующих биологически

активные белки в прокариотах и эукариотах, включая из-

мененные клетки млекопитающих), гибридомного метода

производства моноклональных антител» (п. 7.1). «Биоана-

логовый (биоподобный) лекарственный препарат (биоана-
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Таблица 1 Общая характеристика ГИБП, применяемых для лечения ИВЗ

Препарат Характеристика Механизм действия Путь введения Другие зарегистрированные показания

Ингибиторы ФНОα

Инфликсимаб (ИНФ) Химерные мАТ к ФНОα Ингибиция связывания В/в РА, БК, ЯК, АС, ПсА, бляшечный псориаз
ФНО с рецептором

Адалимумаб (АДА) Человеческие мАТ к ФНОα То же П/к РА, БК, ЯК, АС, ПсА, ЮИА, бляшечный псориаз

Голимумаб (ГЛМ) То же « « П/к РА, АС, ПсА

Цертолизумаба Пэгилированный Fab’ фрагмент « « П/к РА, БК
пэгол (ЦЗП) гуманизированных мАТ к ФНОα

Этанерцепт (ЭТЦ) Гибридный человеческий « « П/к РА, ЮИА, ПсА 
ФНО-рецептор типа 2,

соединенный с Fc-фрагментом
IgG человека

ГИБП с другим механизмом действия

Абатацепт (АБЦ) Гибридный внеклеточный домен Ингибиция В/в и п/к РА, ЮИА
CTLA-4 человека, соединенный костимуляции 
с CH2- и CH3-доменами IgG1 Т-клеток

Тоцилизумаб (ТЦЗ) Гуманизированные мАТ Блокирование сигнализации В/в и п/к РА, полиартикулярный и системный ЮИА
к ИЛ6Р ИЛ6-рецепторов

Ритуксимаб (РТМ) Химерные мАТ Истощение (деплеция) В-клеток В/в РА, АНЦА-ассоциированный васкулит
к CD20-антигену В-клеток

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α, РА – ревматоидный артрит, АС – анкилозирующий спондилит, ПсА – псориатический артрит, ЮИА – ювенильный
идиопатический артрит, БК – болезнь Крона, ЯК – язвенный колит, мАТ – моноклональные антитела, ИЛ – интерлейкин; в/в – внутривенно, п/к – подкожно.

Таблица 2 Патентная защита оригинальных ГИБП

ГИБП
Патентная защита, год окончания действия патентов

Европа Америка

ТЦЗ (Актемра) 2017 2022

ЦЗП (Цимзия) 2021 2024

ЭТЦ (Энбрел) 2015 2028

АДА (Хумира) 2018 2016

АБЦ (Оренсия) 2017 2018

ИНФ (Ремикейд) 2015 2018

РТМ (Мабтера) 2013 2016

ГЛМ (Симпони) 2024 2024

УСТ (Стелара) 2024 2023

Примечание. УСТ – устекикумаб.
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лог) – биологический лекарственный препарат, схожий по

параметрам качества, эффективности и безопасности с ре-

ферентным биологическим лекарственным препаратом

в такой же лекарственной форме и имеющий идентичный

способ введения» (п. 12.2). «Референтный лекарственный

препарат – лекарственный препарат, который впервые за-

регистрирован в Российской Федерации, качество, эффек-

тивность и безопасность которого доказаны на основании

результатов доклинических исследований лекарственных

средств и клинических исследований лекарственных пре-

паратов, проведенных в соответствии с требованиями час-

ти 3 статьи 18 настоящего Федерального закона, и который

используется для оценки биоэквивалентности или тера-

певтической эквивалентности, качества, эффективности

и безопасности воспроизведенного или биоаналогового

(биоподобного) лекарственного препарата» (п. 11). «Тера-

певтическая эквивалентность – достижение клинически

сопоставимого терапевтического эффекта при примене-

нии лекарственных препаратов для медицинского приме-

нения для одной и той же группы больных по одним и тем

же показаниям к применению» (п. 12.1).

Напомним, что лекарственные препараты, опреде-

ляемые как «дженерики», представляют собой небольшие

химически синтезированные неорганические молекулы,

которые содержат тот же самый активный ингредиент,

что и оригинальные препараты. Биоаналоги часто рас-

сматриваются как дженерики ГИБП. Однако, учитывая

их большую молекулярную массу, сложность структуры

и применение трудоемких биотехнологических методов

для их производства, практически невозможно создать

биоаналог, идентичный оригинальному ГИБП (табл. 5).

Согласно директивным документам EMA и FDA, биоана-

логи ГИБП должны иметь идентичную аминокислотную

последовательность с оригинальным препаратом [20, 21],

что, однако, не гарантирует отсутствие определенных раз-

личий в отношении их фармакологических и клиниче-

ских характеристик. В процессе производства создаются

предпосылки для существенной вариабельности структу-

ры биопрепаратов на стадии трансляции (первичная ами-

нокислотная последовательность, модификация амино-

кислот) и посттрансляционной стадии (дополнительная

модификация аминокислот, структурные изменения вы-

сокого порядка, связанные со «складчатостью» молекулы

белка и взаимодействием белков друг с другом). Это мо-

жет быть связано с типом клеток (млекопитающие, бакте-

рии, дрожжи), векторов (молекула нуклеиновой кислоты,

передающая генетический материал другой клетке), ис-

пользуемых для производства белка, методов очистки

и хранения биопрепаратов. 

Процесс оценки качества биоаналогов очень слож-

ный и включает изучение первичной, вторичной, третич-

ной и четвертичной структур белка, посттрансляционные

модификации и функциональную активность [20–23].

Примечательно, что аналитические характеристики ори-

гинальных ГИБП также могут с течением времени сущест-

венно меняться в процессе их производства (рис. 1). Это
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Таблица 3 Биоаналоги, разрабатываемые для лечения ревматических заболеваний

Биоаналоги Показания Статус Фармакологические компании

ЭТЦ (GP2015) РА, ПсА, АС, неаксиальный АС Представлена лицензия. Лонч в 2017 г. Sandoz, Novartis

ЭТЦ (SB4) РА, ЮИА, ПсА, АС Представлен пре-регистрационный файл в EMA. Лонч в 2016 г. Biogen, Samsung Bioepsis 

ЭТЦ (CHS-0214) РА РПКИ фазы III. Окончание в мае 2016 г. Baxter, Coherus Biosciences

РТМ (ABP 798) РА РПКИ фазы III. UK Лонч в 2017 г. Amgen 

РТМ (BI695500) РА РПКИ фазы III. Лонч в 2017 г. Boehringer Ingelheim 

РТМ (CTP10) РА РПКИ фазы I и фазы III. Лонч в 2018 г. Sandoz, Celltrion

РТМ (MK8808) РА РНКИ фазы I. Лонч в 2017 г. Merck Sharp & Dohme, Akebia 

АДА (ABP 501) РА РНКИ фазы III. Лонч в 2018 г. Amgen

АДА (BI-695501) РА РПКИ фазы III. Лонч в 2018 г. Boehringer Ingelheim

АДА (CHS-1420) РА РПКИ фазы I. Лонч в 2018 г. Coherus Biosciences

АДА (M923) РА РПКИ фазы III. Лонч в 2018 г. Baxter

АДА (PF- 06410293) РА РПКИ фазы III. Лонч в 2018 г. Pfizer

АДА (SB5) РА РПКИ фазы III. Лонч в 2017 г. Samsung Bioepsis

Таблица 4 Биоаналоги ГИБП (биосимиляры): определения

Страна/регион Терминология Определение

Европа (EMA) Биосимиляр (или сходный Биологический медицинский продукт, содержащий «версию» активной субстанции, уже авторизованную
биологический в оригинальном биологическом медицинском продукте («референтном» медицинском продукте). 
медицинский Биосимиляр должен быть сходен с «референтным» медицинским продуктом в отношении качества, 

продукт) структуры, биологической активности, безопасности и эффективности, которая доказана
в процессе всесторонних сравнительных исследований

США (FDA) Биосимиляр Биологический продукт, который имеет высокую степень сходства с «референтным» продуктом, 
несмотря на небольшие различия в отношении клинически не активных компонентов и отсутствие 

клинически значимых различий между биологическим продуктом и «референтным» продуктом 
в отношении безопасности, чистоты и эффективности

ВОЗ Сходный биотерапевтический Биотерапевтический продукт, сходный по качеству, безопасности и эффективности
продукт с уже лицензированным «референтным» биотерапевтическим продуктом

Примечание. FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.
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может быть обусловлено различными объективными фак-

торами, в том числе масштабированием производства, оп-

тимизацией процесса очистки белка и многими другими

причинами [24]. Поэтому требования, касающиеся конт-

роля аналитических свойств (чистота, иммуногенность

и др.), предъявляемые к производству биоаналогов, в оп-

ределенной степени касаются и оригинальных ГИБП [25].

Для характеристики биоаналогов рекомендуется использо-

вать ряд сложных методов, направленных на оценку ана-

литической (структура/функция) схожести, токсичности

у животных, фармакокинетических и фармакодинамиче-

ских параметров у здоровых добровольцев (или пациентов)

и, наконец, клинической эффективности, безопасности

и иммуногенности при соответствующих заболеваниях по

сравнению с оригинальными ГИБП [22, 23]. В отличие от

оригинальных ГИБП, для регистрации которых требуются

широкомасштабные двойные слепые рандомизированные

плацебоконтролируемые исследования (РПКИ) I, II и III

фаз, программа клинических исследований биоаналогов

более ограниченна, что во многом определяет и более низ-

кую стоимость этих препаратов. Цель этих исследований

заключается не в доказательстве эффективности биоана-

логов, которая уже доказана в процессе изучения ориги-

нальных ГИБП, а их биоэквивалентности оригинальным

ГИБП, т. е. в отсутствии значимых различий фармакоки-

нетики, безопасности и эффективности. Для этого исполь-

зуются так называемые non-inferiority протоколы, ставя-

щие целью доказать, что эффективность/безопасность/пе-

реносимость биоаналога не ниже, чем оригинального

ГИБП [19, 21–23].

Следует обратить внимание и на принципиальные

отличия биоаналогов от ГИБП, которые определяются как

«биокопии» (biocopies), «биомимики» (biomimics) и т. п.

Они производятся в ряде стран третьего мира и не соответ-

ствуют строгим критериям производства и регистрации

биоаналогов [26]. Ряд этих препаратов, включая «биоко-

пии» ЭТЦ, такие как Etanar (Shanghai Co, Китай), Infinitan

(Probiomed, Мексика), РТМ – Kikuzumab (Probiomed, Ме-

ксика) и некоторые другие в процессе применения в кли-

нической практике продемонстрировали очень высокий

уровень НР, по сравнению с оригинальными ГИБП, и по-

давляющее большинство из них уже отозвано с рынков со-

ответствующих стран. Эти данные убедительно свидетель-

ствуют о необходимости строгого регуляторного контроля

за производством и регистрацией биоаналогов.

Специального обсуждения заслуживают проблемы

«переключения» (switching), «замещения» (substitution)

и «взаимозаменяемости» (interchangeability) оригинально-

го ГИБП и его биоаналога (рис. 2), для которых существу-

ют как важные научный и медицинский аспекты, так и за-

конодательная и финансовая базы. Под термином «пере-

ключение» подразумевают назначение одного оригиналь-

ного ГИБП вместо другого оригинального ГИБП или био-

аналога взамен оригинального ГИБП. Возможность «пере-

ключения» с оригинального ГИБП на его биоаналог без

снижения эффективности и частоты развития НР входит
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Таблица 5 Требования, предъявляемые к дженерикам и биоаналогам

Параметры Дженерики (химические препараты) Биоаналоги (ГИБП)

Источник Химический синтез Живые организмы (дрожжи, бактерии, клетки животных или растений) 

Активные фармацевтические Идентичны оригинальному Сходная с референтным препаратом аминокислотная последовательность.
ингредиенты препарату Сходство в отношении посттрансляционной модификации с референтным препаратом

Характеристика Прямая (head-to-head) сравнительная характеристика 
с референтным препаратом с использованием адекватных методов

Исследования in vitro Не требуются Прямая (head-to-head) сравнительная характеристика с референтным препаратом:
• методы рецепторного связывания

• методы пролиферации клеток
• методы потенции клеток 

Исследования Не требуются Сравнение фармакокинетики/фармакодинамики при необходимости.
на лабораторных животных Токсичность (токсикокинетика, системное введение, 
(мелкие животные, приматы) локальная переносимость, иммуногенность)

Клинические (фаза I) Сравнение фармакокинетики Сравнение фармакокинетики/фармакодинамики 
у здоровых добровольцев у здоровых добровольцев или пациентов

Клинические (фаза III) Обычно не требуются Сравнительные клинические исследования с референтным препаратом:
одно (одинаковый механизм действия) или несколько 
(при возможности различий в механизмах действия)

Фармаконадзор Обычно не требуется Требуется (такой же, как и у референтного препарата); 
(зависит от типа препарата) могут быть дополнения в рамках открытой фазы исследований

Постмаркетинговое исследование Обычно не требуется Требуется (поздние НР, иммуногенность)

Педиатрия Обычно не требуется В США – контролируется FDA
В Европе – ЕМА не требуется

Примечание. НР – нежелательные реакции.

Рис. 1. Изменения процесса производства ГИБП, применяемых
для лечения иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
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в программы клинических испытаний биоаналогов ГИБП.

Сложнее обстоит дело с проблемами «замещения» (substi-

tution) и «взаимозаменяемости» (interchangeability) ориги-

нального ГИБП и его биоаналога. Суть «замещения» за-

ключается в возможности чередования (interchange) ори-

гинального ГИБП и его биоаналога без информирования

врача или медицинской организации, на усмотрение по-

ставщика лекарственного препарата. Под «взаимозаменя-

мостью» подразумевают, что биоаналог у каждого больного

должен вызывать точно такое же в отношении эффектив-

ности и безопасности действие, как и оригинальный (ре-

ферентный) ГИБП, при повторных, перемежающихся вве-

дениях или «переключении» с одного препарата на другой

[19, 27]. 

Следует обратить внимание на различия в законода-

тельной базе, касающиеся взаимозаменяемости ориги-

нальных ГИБП и их биоаналогов в США и Европе. Если

в США (это положение одобрено FDA) включение биоана-

лога в перечень «взаимозаменяемых» лекарственных пре-

паратов на федеральном уровне позволяет заменять ориги-

нальный ГИБП биоаналогом без участия «поставщика ме-

дицинских услуг» (врача или медицинской организации),

то EMA оставляет это право на усмотрение регуляторных

органов каждой конкретной страны [28] (табл. 6). Однако

в настоящее время в США ни один биоаналог ГИБП не по-

лучил право на «взаимозаменяемость». Действительно, до-

казательство «взаимозаменяемости» оригинального ГИБП

и его биоаналога требует проведения специально сплани-

рованных исследований, суть которых заключается в мно-

гочисленных «переключениях» с оригинального ГИБП на

его биоаналог и наоборот. Однако проведение таких иссле-

дований затруднено как с точки зрения набора пациентов,

так и по соображениям медицинской этики. Поэтому сле-

дует поддержать позицию Американской коллегии ревма-

тологов (American College of Rheumatology – ACR), соглас-

но которой «повторное переключение с одного препарата

на другой несет очень много неопределенностей» и его сле-

дует избегать до получения убедительных клинических

данных о безопасности для пациентов [29]. Сходной пози-

ции придерживается большинство европейских ассоциа-

ций ревматологов и пациентских организаций, которые

выступают против автоматической замены оригинального

ГИБП на его биоаналог [30].

Учитывая ограниченность регистрационных клини-

ческих испытаний биоаналогов ГИБП, фармаконадзор

(pharmacovigilance) – важнейший компонент успешного

внедрения этих препаратов в клиническую практику [22,

23]. В его организации должны активно участвовать про-

фессиональные ассоциации ревматологов в рамках нацио-

нальных регистров. Этот подход уже используется в таких

крупных регистрах, как ARTIS (Швеция), BSRBR (Вели-

кобритания), CORRONA (США), RABBIT (Германия),

SCQM (Швейцария), VARA (США).

Для того чтобы избежать путаницы при оценке эффе-

ктивности и безопасности оригинальных ГИБП или их

биоаналогов, Европейская комиссия подготовила дирек-

тиву, согласно которой «для уверенности в ясной иденти-

фикации биологических медицинских продуктов» следует

указывать их торговую марку (brand name) [30], что в рав-

ной степени относится и к биоаналогам ГИБП. Очевидно,

что указание только международного непатентованного

названия (International Non-proprietary Names – INN) для

биоаналогов является недостаточным и делает невозмож-

ным пострегистрационный фармаконадзор в отношении

этих лекарственных средств.

В целом, регуляторные органы положительно отно-

сятся к расширению (экстраполяции) показаний для ис-

пользования биоаналогов в случае, «если референтный ле-

карственный препарат действует за счет тех же самых меха-

низмов при каждом заболевании» [31]. Согласно позиции

FDA, «данные клинических исследований биоаналогов

при одном заболевании могут использоваться в качестве

поддержки при получении разрешения на применение

биоаналога по другим показаниям, для которого лицензи-

рован оригинальный ГИБП» [32]. В то же время, по другим

рекомендациям, для регистрации биоаналога ГИБП по но-

вым показаниям необходимо проведение не менее двух

РПКИ при каждом заболевании. Обоснованием этого яв-

ляется тот факт, что в основе ИВЗ лежат различные патоге-

нетические механизмы, а преобладающие «точки прило-

жения» ГИБП при разных заболеваниях могут существен-

но различаться. Кроме того, эффективность и безопас-

ность ГИБП могут зависеть от режима дозирования, путей

введения, сопутствующей терапии. Примером может слу-

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Рис. 2. План сравнительных исследований «референтных» пре-
паратов ГИБП и их биоаналогов 

«Референтный»
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Таблица 6 Позиция регуляторных органов о взаимозаменяемости референтных (оригинальных) ГИБП и их биоаналогов [28]

Регуляторные органы Взаимозаменяемость Замещение

Европа (EMA) Решение за регуляторными органами каждой страны Не разрешено на уровне фармаколога, 
решение остается за лечащим врачом

Финляндия (Fimea) Разрешено под надзором работника здравоохранения Нет комментариев

Португалия (Infarmed) То же « «

Голландия (MEB) « « « «

Франция (ANSM) Нет рекомендаций Разрешено в начале лечения и только на основании решения 
лечащего врача, если он не написал на рецепте «незаменимое»

Австралия (PBAC) Разрешено Разрешено

Италия (AIFA) Разрешено под надзором работника здравоохранения Не рекомендуется
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жить расширение показаний для применения CT-P13 –

биоаналога ИНФ – с ревматологических (РА, АС, ПсА) на

гастроэнтерологические (воспалительные заболевания ки-

шечника – ВЗК) [33–36]. Дерматологи могут согласиться

с применением этого препарата при псориазе, если его эф-

фективность была продемонстрирована при ПсА, но не

при РА и АС [37, 38]. 

Биоаналог  инфликсимаба – CT-P13
CT-P13 – первый биоаналог ИНФ, который разре-

шен к применению регуляторными органами во многих

странах мира. Как и «референтный» ИНФ (Ремикейд), он

представляет собой химерные (мышь–человек) IgG1 мАТ

против ФНОα, полученные с помощью ДНК-рекомби-

нантной технологии с использованием той же самой гиб-

ридомной линии клеток [39]. Оба препарата имеют сход-

ные физико-химические характеристики, биологическую

активность, аминокислотную последовательность, вторич-

ную и третичную структуру белка, связывающую аффин-

ность с ФНОα и другими лигандами (Fcγ-рецептор, C1q)

[40, 41], а также идентичные фармакологическую форму,

состав, дозировку и инструкцию для применения [42, 43].

Имеются лишь небольшие различия в выраженности гли-

козилирования (фукозилирования) молекулы иммуногло-

булина, но общее распределение гликана не различается.

Данные, касающиеся биологической активности CT-P13

in vitro, суммированы в обзоре J.D. Isaacs и соавт. [40]. 

Успешная регистрация CT-P13 основана на двух

клинических испытаниях, в которых CT-P13 сравнивал-

ся с ИНФ (Ремикейд, Janssen Biotech, Inc.), в рамках фа-

зы I (PLANETAS) у 250 пациентов с АС [44] и фазы III

(PLANETRA), в которую были включены 606 пациентов

с активным РА, у которых имел место недостаточный эф-

фект монотерапии метотрексатом (МТ) [45]. 

В исследовании PLANETAS CT-P13 и «референт-

ный» ИНФ вводили пациентам с АС в дозе 5 мг/кг (внут-

ривенно) в виде монотерапии [44, 46]. Через 30 нед оцени-

вали фармакокинетические параметры (первичная конеч-

ная точка), а также эффективность (по критериям ASAS20

и ASAS40) и безопасность (вторичная конечная точка).

В этом исследовании 95% доверительный интервал (ДИ)

соотношения геометрического значения первичных фар-

макокинетических параметров (AUC и Cmax), исследован-

ных между 22-й и 30-й неделями, находился в пределах за-

ранее определенного предела эквивалентности ±20%. Чис-

ло пациентов, достигших «ответа» (ASAS20 и ASAS40) че-

рез 14, 30 и 54 нед, существенно не различалось (табл. 7).

В открытой фазе этого исследования (через 52 нед после

завершения «контролируемой» фазы) сравнивались эффе-

ктивность и безопасность «переключения» больных АС

с «референтного» ИНФ на CT-P13 (n=86), по сравнению

с пациентами, продолжившими получать CT-P13 (n=88)

[47]. Через 102 нед эффективность лечения (ASAS20)

в сравниваемых группах составила 76,9 и 80,7% соответст-

венно. Различий в эффективности по ASAS40 и частоте

«частичной ремиссии» (ASAS) также не отмечено. Антиле-

карственные антитела были обнаружены у 27,4 и 23,3% па-

циентов соответственно. НР, приведшие к прерыванию ле-

чения, отмечены у 4,8 и 3,3% пациентов. 

В исследовании PLANETRA [45, 48, 49] оценивалась

эффективность CT-P13 и «референтного» ИНФ (оба пре-

парата – в дозе 3 мг/кг внутривенно) в комбинации с МТ

по критериям ACR20 (первичная конечная точка), а также

ACR50, ACR70 и безопасность (вторичные конечные точ-

ки). В этом исследовании различие в числе пациентов, до-

стигших эффекта по ACR20, составило 2,3%, что соответ-

ствовало заранее определенному пределу эквивалентности

(±15%). Сходные данные получены в отношении вторич-

ных конечных точек (табл. 8, рис. 3). Частота НР через

54 нед также была сходной (табл. 9). Среди пациентов, по-

лучавших CT-P13, у троих развился туберкулез, что соста-

вило 1%, в то время как в группе, получавшей «референт-

ный» ИНФ, реактивации туберкулезной инфекции не от-

мечено. В открытой фазе исследования PLANETRА паци-

енты были разделены на две группы: группа 1 (n=158) про-

должала получать CT-P13, а группа 2 (n=144) была пере-

ключена с «референтного» ИНФ на CT-P13. В группе 1 эф-

фективность по AСR20 составила 71,7%, а в группе 2 –

71,8%, по ACR50 – 48,0 и 51,5%, а по ACR70 – 24,3 и 26,1%

соответственно. Частота НР в сравниваемых группах также

была одинаковой (53,5 и 53,8%, см. табл. 9). 

Антилекарственные антитела (АЛА) к CT-P13 или

«референтному» ИНФ определяли с помощью метода

электрохемилюминесценции. Отмечена сходная частота

обнаружения АЛА. Так, у пациентов с АС частота АЛА на

фоне лечения CT-P13 и «референтным» ИНФ составила

соответственно 9,1 и 11,0% через 14 нед, 27,4 и 22,5% через

30 нед и 22,9 и 26,7% через 54 нед [42, 44]. При РА АЛА бы-

ли обнаружены у 25,4 и 25,8% через 14 нед, у 48,4 и 48,2%

через 30 нед и у 52,3 и 49,5% через 54 нед соответственно

[42, 45]. У пациентов с АС и РА, которые приняли участие

в открытой фазе этих исследований, при переключении

с «референтного» ИНФ на CT-P13 не отмечено достовер-

ного нарастания частоты обнаружения АЛА по сравнению
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Таблица 7 Эффективность CT-P13 или «референтного» ИНФ у больных с активным АС
(исследование PLANETAS)

Конечная точка CT-P13 (n=125) «Референтный» ИНФ (n=125) Отношение шансов (95% ДИ) p

Эффект ASAS20 response (процент пациентов)

Неделя 14 62,6 64,8 0,91 (0,53–1,54) 0,7162

Неделя 30 70,5 72,4 0,91 (0,51–1,62) 0,7406

Эффект ASAS40 (процент пациентов)

Неделя 14 41,7 45,9 0,85 (0,51–1,42) 0,5353

Неделя 30 51,8 47,4 1,19 (0,70–2,00) 0,5213

Неделя 54 54,7 49,1 1,26 (0,73–2,15) 0,4084

ASAS частичная ремиссия (процент пациентов)

Неделя 54 19,8 17,6 1,20 (0,60–2,40) 0,6122
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с пациентами, продолжавшими получать «референтный»

ИНФ в течение 2 лет терапии. У пациентов с АС, леченных

«референтным» ИНФ, частота обнаружения АЛА состави-

ла 22,2% (54-я неделя), 24,4% (78-я неделя) и 31,3% (102-я

неделя), а CT-P13 – 26,2; 31,3 и 30,7% соответственно.

При РА в сравниваемых группах АЛА выявлялись у 49,1

и 49,3%; 50,4 и 49,6%; 46,4 и 49,6% соответственно [50].

Обнаружение АЛА ассоциировалось со снижением эффек-

тивности терапии как CT-P13, так и «референтным» ИНФ

(табл. 10). 

Таким образом, данные, полученные при сравнении

эффективности и безопасности биоаналога ИНФ – CT-

P13 – и «референтного» ИНФ (Ремикейд) в процессе

РПКИ, а также широкомасштабных пострегистрационных

исследований и национальных регистров (табл. 11 и 12)

у пациентов с РА и АС, свидетельствуют о сходной эффек-

тивности и безопасности терапии и подтверждают предпо-

ложение о возможности «переключения» с оригинального

препарата на его биоаналог в реальной клинической прак-

тике. Это подтверждается данными метаанализа 36 РПКИ,

целью которого было сравнение эф-

фективности (ACR20 и ACR50) и без-

опасности CT-P13 и оригинальных

ГИБП (АБЦ, АДА, ЦЗП, ЭТЦ, ИНФ,

РТМ и ТЦЗ) при РА [51]. Установле-

но, что по эффективности и безопас-

ности CT-P13 не уступает оригиналь-

ным ГИБП. 

Предварительный фармакоэко-

номический анализ показал, что вне-

дрение CT-P13 действительно позво-

ляет снизить стоимость и повысить

доступность терапии ГИБП [52]. Так,

например, «переключение» с Реми-

кейда на CT-P13 при РА позволит

сэкономить в течение 5 лет в странах

Западной Европы (Великобритания,

Италия, Франция, Германия) 233 млн

евро (20% «скидка») или даже 433,5

млн евро (30% «скидка») [53].

При снижении стоимости препарата
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Таблица 8 Эффективность CT-P13 или «референтного» ИНФ у больных РА 
(исследование PLANETRA)

Конечные точки CT-P13 (n=248)
«Референтный» 

р*
ИНФ (n=251)

ЧБС (68 суставов) -16,5 (11,7) -15,7 (12,6) 0,458

ЧПС (66 суставов) -12,4 (8,9) -11,4 (9,1) 0,219

ЧБС (28 суставов) -10,1 (6,7) -9,5 (6,4) 0,378

ЧПС (28 суставов) -8,8 (5,3) -7,9 (5,6) 0,073

CDAI -25,2 (13,3) -23,6 (13,0) 0,182

SDAI -25,8 (14,0) -24,4 (13,6) 0,247

SF-36

Физический компонент 7,1 (7,9) 6,5 (7,6) 0,372

Психический компонент 7,1 (10,0) 6,6 (10,4) 0,561

CРБ -0,6 (2,0) -0,8 (1,9) 0,323

HAQ -0,6 (0,6) -0,5 (0,6) 0,082

Боль по мнению пациента -29,5 (25,5) -27,8 (24,9) 0,443

Оценка активности болезни по мнению пациента -28,1 (25,9) -27,0 (25,6) 0,658

Оценка активности болезни по мнению врача -35,6 (20,6) -35,3 (21,2) 0,910

Хороший/умеренный эффект по критериям 85,8 87,1 RR=0,98
EULAR (CРБ), доля пациентов, % (95% ДИ 0,92–1,06); 

p=0,6946**

Низкая активность/ремиссия (DAS28-CРБ), 41,1 38,6 0,5827**
доля пациентов, %

Ремиссия (ACR/EULAR), доля пациентов, %:
Boolean 6,9 6,8 1,0000**
SDAI 9,7 9,6 1,0000**

Примечание. В скобках – стандартное отклонение (SD); * – тест Стьюдента; ** – точный метод Фишера. ЧБС – число бо-
лезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов, СРБ – С-реактивный белок.

Рис. 3. Эффективность (ACR20/50/70) CT-P13 и «референтного» ИНФ у пациентов с ак-
тивным РА (исследование PLANETRA) 
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на 30% почти 8000 пациентов дополнительно смогут полу-

чить лечение этим биоаналогом ИНФ [54]. В Италии при-

менение CT-P13 даст экономию 47 млн евро [55], а в Ир-

ландии общая экономия от применения CT-P13 составит

5,3 млн евро в течение 5-летнего периода [56]. Наконец,

в странах Восточной Европы (Болгария, Чехия, Венгрия,

Польша и Румыния), при разных сценариях снижения сто-

имости CT-P13 (по сравнению с Ремикейдом), бюджет

сэкономит 15,3–20,8 млн евро. Это позволит дополнитель-

но назначить лечение 1200–1800 пациентам [57]. В Японии

после регистрации CT-P13 общая стоимость лечения

ГИБП снизилась на 67%, а в Норвегии – на 69% [11].

CT-P13 производится фармакологической компа-

нией Celltrion Inc. (Южная Корея) и продается под торго-

выми названиями Remsima (Celltrion Inc.) и Inflectra

(Hospira Inc., США). В России (а также в странах СНГ

и некоторых странах Восточной Европы) CT-P13 зареги-

стрирован под торговым названием Фламмэгиc

(Flammegis; Egis Pharmaceuticals, Венгрия). К маю 2015 г.

CT-P13 получил регистрацию более чем в 70 странах ми-

ра, а число пациентов, получавших лечение CT-P13, пре-

высило 240 тыс. в год. ЕМА одобрило применение CT-

P13 при РА и АС, а также разрешило экстраполировать

показания для применения этого препарата при псориа-

зе, ПсА, БК у детей и взрослых и ювенильном ЯК. Одна-

ко регуляторные органы других стран (например, Кана-

ды) ограничили применение CT-P13 только «ревматоло-

гическими» показаниями. 

Биоаналог  ритуксимаба – препарат  Ацеллбия
В 2014 г. в России зарегистрирован первый россий-

ский биоаналог химерных мАТ к CD20-молекуле В-кле-

ток (препарат РТМ; Мабтера®; Roche, Швейцария) – пре-

парат Ацеллбия®, полный цикл разработки и производст-

во которого осуществляются компанией BIOCAD на тер-

ритории Российской Федерации. После завершения кли-

нического исследования у больных В-клеточной неход-

жкинской лимфомой, данные которого подтвердили от-

сутствие различий между препаратами Мабтера® и Ацел-

лбия® [58], было инициировано крупномасштабное срав-

нительное исследование Ацеллбия® – BIORA (акроним от

«BIOsimilar of Rituximab in rheumatoid Arthrits») у больных

РА [59]. Целью исследования было доказательство тера-

певтической эквивалентности препаратов Ацеллбия®

и Мабтера®, а также оценка их взаимозаменяемости. В ис-

следование включены взрослые больные с диагнозом ак-

тивного серопозитивного РА. В результате рандомизации

(1:1) больные распределялись на две группы: пациенты

первой группы получали препарат Ацеллбия® в дозе

1000 мг в/в (1-й и 15-й дни), пациенты второй группы –

препарат Мабтера® по аналогичной схеме. При сохране-

нии активности РА на 24-й неделе осуществлялась по-

вторная рандомизация (1:1) с частичным перекрестом: па-

циенты первой группы рандомизировались в группу АА

(препарат второго курса терапии – Ацеллбия®) или в груп-

пу АМ (второй курс терапии – Мабтера®), аналогичная

методология соблюдалась и во второй группе (группы ММ

и МА). В течение всего исследования пациенты получали

МТ в стабильной дозе 7,5–25 мг/нед и фолиевую кислоту

в дозе 5 мг/нед. Наблюдение проводилось в течение 48 нед.

Через 24 нед после начала лечения эффект по ACR20 от-

мечен у 84,1% пациентов в группе препарата Ацеллбия®

(95% ДИ 74,75–90,50) и 87% в группе препарата Мабтера®

(95% ДИ 77,71–92,79%; р=0,773), что свидетельствует

о терапевтической эквивалентности препаратов. На вто-

ром этапе эффективность терапии оставалась высокой,

различия при сравнении групп АА/ММ, АА/АМ

и ММ/МА отсутствовали. На обоих этапах исследования

профиль безопасности препаратов был сопоставим, имму-

ногенность лечения оставалась низкой. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют об эквивалентности оригиналь-

ного препарата Мабтера® и его биоаналога Ацеллбия®. Пе-

реключение в терапии с оригинального препарата на био-

аналог и наоборот не оказывает негативного влияния на
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Таблица 9 Наиболее частые связанные с лечением НР,
развившиеся в течение 30 нед у пациентов
с РА (исследование PLANETRA) на фоне 
лечения CT-P13 или «референтным» ИНФ

НР
CT-P13 «Референтный» Всего 
(n=301) ИНФ (n=301) (n=602)

Повышение уровня AЛТ 12 (4,0) 11 (3,7) 23 (3,8)

Повышение уровня АСТ 8 (2,7) 8 (2,7) 16 (2,7)

Латентный туберкулез 13 (4,3) 14 (4,7) 27 (4,5)

Мочевая инфекция 4 (1,3) 7 (2,3) 11 (1,8)

Назофарингит 6 (2,0) 4 (1,3) 10 (1,7)

Инфузионные реакции 20 (6,6) 25 (8,3) 45 (7,5)

Головная боль 4 (1,3) 6 (2,0) 10 (1,7)

Обострение РА 7 (2,3) 4 (1,3) 11 (1,8)

Нейтропения 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Вестибулярные нарушения 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Инфузионные реакции (тяжелые) 4 (1,3) 4 (1,3) 8 (1,3)

Токсический гепатит 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Аппендицит 0 1 (0,3) 1 (0,2)

Инфекционный артрит 0 1 (0,3) 1 (0,2)

Диссеминированный туберкулез 2 (0,7) 0 2 (0,3)

Легочный туберкулез 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Herpes zoster 0 1 (0,3) 1 (0,2)

Лобулярная пневмония 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Пневмония 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Стафилококковая инфекция 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Мышечно-скелетные боли 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Рак молочной железы 0 1 (0,3) 1 (0,2)

Рак яичников с метастазами 0 1 (0,3) 1 (0,2)

Рак почки 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Цереброваскулярная патология 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Гиперплазия эндометрия 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Метроррагии 0 1 (0,3) 1 (0,2)

Тромбофлебит 1 (0,3) 0 1 (0,2)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Таблица 10 Эффективность ИНФ и CT-P13 
в зависимости от обнаружения АЛА [26]

Эффективность Терапия
Эффективность, %

АЛА-негативные АЛА-позитивные

АС (ASAS40) CT-P13 (5 мг/кг) 61,6 37,9
ИНФ (5 мг/кг) 54,7 36,4

РА (ACR20) CT-P13 (3 мг/кг) + МТ 73,9 53,2
ИНФ (3 мг/кг) + МТ 67,2 48,1
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исходы лечения. Всесторонний анализ безопасности сви-

детельствует об отсутствии различий в профиле НР при

применении Ацеллбии® по сравнению с Мабтерой®, даже

при замене одного препарата на другой.

Таким образом, полученные результаты свидетельст-

вуют о благоприятном опыте применения препарата Ацел-

лбия® у больных РА, отсутствии различий в фармакокине-

тике, фармакодинамике, эффективности, безопасности

и иммуногенности с препаратом Мабтера®, что создает хо-

рошие перспективы его использования не только при он-

когематологических заболеваниях, но и при РА и других

ИВЗ.

Предварительные рекомендации 
Общероссийской общественной организации
«Ассоциация ревматологов России» ,  
касающиеся места биоаналогов в ревматологии
Вся совокупность имеющихся в настоящее время

данных позволяет сформулировать предварительные поло-

жения и рекомендации Общероссийской общественной

организации «Ассоциация ревматологов России», касаю-

щиеся места бионалогов в ревматологии.

• Биоаналоги (биосимиляры) – генно-инженерные

биологические (биофармацевтические) препара-

ты, производство которых соответствует стандар-

там, разработанным органами здравоохранения

Российской Федерации: продемонстрировано

сходство биоаналога с оригинальным (референт-

ным) препаратом в отношении качества, биологи-

ческой активности, безопасности и эффективно-

сти в процессе двойных слепых контролируемых

исследований, основанных на прямом (head-to-

head) сравнении биоаналога с оригинальным пре-

паратом.

• При назначении любого ГИБП определяющими

принципами должны быть эффективность и без-

опасность лечения, а не только экономическая

целесообразность.

• Выбор оригинального препарата или его биоанало-

га для лечения конкретного пациента должен зави-

сеть исключительно от мнения высококвалифици-

рованного врача-ревматолога (или руководителя

учреждения?).

• Все оригинальные препараты и их биоаналоги сле-

дует выписывать с использованием торгового на-

именования (brand name), а не международного не-

патентованного названия (INN) – это позволит из-

бежать автоматической (или случайной) замены

оригинального («референтного») препарата на

биоаналог на уровне аптечной сети, а также отсле-

живать эффективность и безопасность того или

иного лекарственного препарата в рамках фарма-

конадзора.

• Поскольку биоаналоги ГИБП не являются «джене-

риками» оригинальных ГИБП, они не могут авто-

матически заменяться один на другой. Замена пре-

паратов может осуществляться только на основе

консенсуса лечащего врача и пациента.

• Поскольку проблема безопасности лечения в рав-

ной степени актуальна как для оригинального («ре-

ферентного») препарата, так и для его биоаналога,

необходимо развитие специальной системы фар-

маконадзора в рамках национального регистра.

• Если оригинальный («референтный») препарат

имеет несколько показаний для применения, их эк-

страполяция для биоаналогов должна основываться

на рекомендациях национальных регуляторов. 
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Таблица 11 Рандомизированные клинические исследования «переключаемости» (switchability) с Ремикейда на CT-P13 [28]

Страны
Число пациентов Показания Эффективность Безопасность

(исследование)

16 стран n=302: РА Сходная эффективность в группах Сопоставимые
(PLANETRA) – группа «поддержания» на «референтном» ИНФ (n=158) «поддержания» и «переключения» иммуногенность

– группа «переключения» на CT-P13 (n=144) по ACR25/50/70, DAS28-СОЭ, и связанные 
DAS28-CРБ, EULAR-СОЭ и EULAR-CРБ с лечением НР

8 стран n=174: Сходная эффективность в группах Сопоставимые
(PLANETAS) – группа «поддержания» на «референтном» ИНФ (n=88) AС «поддержания» и «переключения» иммуногенность

– группа «переключения» на CT-P13 (n= 86) по ASAS20/40, ASAS частичной ремиссии, и профиль 
BASDAI, BASFI, BASMI и экспансии грудной клетки безопасности

Таблица 12 Регистры и постмаркетинговые исследования CT-Р13 [28]

Исследование Страна
Число 

Показания
Клиническое исследование

пациентов (ClinicalTrials.gov)

Исследование NOR-SWITCH Норвегия 500 РА, СпА, ПсА, ЯК, БК, псориаз РПКИ (NCT02148640)

Исследование «переключения» при БК 19 стран 214 БК РПКИ (NCT02096861)

Исследование «переключения» при РА Япония ~100 РА РПКИ

Регистр РА в Корее и Европе 7 стран 2450 РА Регистр

Регистр ВЗК в Корее и Европе 9 стран ВЗК (БК, ЯК) «

Регистр АС в Корее и Европе 5 стран АС «

Постмаркетинговое исследование в Европе Корея 1600 РА, АС, ВЗК, ПсА, псориаз Постмаркетинговое исследование

Британский регистр (BSRBR) Великобритания 500 РА Регистр

Немецкий регистр (RABBIT) Германия 500 РА «
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• В случае необходимости каждое показание, зареги-

стрированное для оригинального («референтного»)

препарата, следует подтверждать в специально спла-

нированных РПКИ, основанных на прямом сравне-

нии биоаналога и оригинального («референтного»)

препарата – эффективность и безопасность биоана-

логов при разных заболевания могут различаться.

• Для оптимального использования биоаналогов не-

обходимо постоянное сотрудничество врачей-рев-

матологов, фармакологов и регуляторных органов,

направленное на защиту прав пациента с целью

обеспечения безопасного, эффективного и качест-

венного лечения.

Заключение
Кардинальное улучшение прогноза при РА и других

ИВЗ зависит не только от внедрения ГИБП, но и, в первую

очередь, от рациональной адаптации стратегии ведения

пациентов с РА, сформулированной в рамках концепции

«Лечение до достижения цели (Treat To Target – T2T)»

[60–62]. Применение ГИБП (как класса препаратов) при

РА следует рассматривать в случае невозможности достиг-

нуть ремиссии (через 6 мес) или при отсутствии «удовле-

творительного» эффекта (через 3 мес) на фоне лечения МТ

(включая подкожную форму МТ) в максимально перено-

симых дозах (с ГК или без них) либо комбинированной те-

рапии МТ, сульфасалазином (СУЛЬФ) и гидроксихлорохи-

ном (ГХ). При этом допускается назначение ГИБП паци-

ентам не только с высокой, но и с умеренной активностью

болезни. В то же время NICE (UK’s National Institute for

Health and Care Excellence) рекомендует более «жесткие»

показания для назначения ГИБП при РА, а именно – со-

хранение высокой активности заболевания (значение ин-

декса DAS28 >5,1), несмотря на комбинированную тера-

пию МТ, СУЛЬФ и ГХ в течение 6 мес [63]. 

Несмотря на появление более дешевых, чем ориги-

нальные ГИБП, биоаналогов, по-прежнему незыблемой

является позиция, что слишком раннее назначение ГИБП

неоправданно, поскольку может привести к «перелечива-

нию» многих пациентов, тем самым способствуя увеличе-

нию риска НР и затрат на лечение, даже невзирая на более

низкую стоимость биоаналогов по сравнению с оригиналь-

ными ГИБП [1]. Доказано, что пошаговая интенсифика-

ция терапии (step-up): вначале монотерапия МТ (или ком-

бинированная терапия МТ и стандартными базисными

противовоспалительными препаратами – БПВП), и толь-

ко при недостаточной эффективности этой терапии назна-

чение ГИБП – столь же эффективна, как и комбинирован-

ная терапия МТ и ГИБП начиная с дебюта болезни [1,

62–65]. Данные метаанализа РПКИ и результаты недавних

исследований не выявили достоверных различий в эффек-

тивности «тройной» комбинированной терапии стандарт-

ными БПВП, главным образом МТ в комбинации

с СУЛЬФ и ГХ, по сравнению с комбинированной терапи-

ей МТ и ГИБП [66], а также монотерапией МТ в комбина-

ции с ГК и комбинированной терапией МТ и ГИБП (так

называемая индукционная терапия), в отношении как от-

даленного прогноза, так и возможности поддержания ре-

миссии [67, 68]. Как видно из табл. 13, при раннем РА ком-

бинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ в сочетании с ко-

ротким курсом ГК столь же эффективна, как и комбини-

рованная терапия МТ и ИНФ [50, 69].

Особое значение имеет рациональный выбор «перво-

го» ГИБП. На групповом уровне у пациентов, резистент-

ных к МТ (и/или другим стандартным БПВП), все ГИБП

обладают сходной эффективностью и токсичностью, неза-

висимо от механизма действия, структуры (мАТ или ре-

комбинантные белковые молекулы), лекарственной фор-

мы и пути введения (в/в, п/к) и тактики применения [70].

К сожалению, в настоящее время отсутствуют «чувстви-

тельные» и «специфичные» биомаркеры, которые позво-

лили бы «подбирать» ГИБП на основании преобладающих

механизмов иммунопатогенеза РА в рамках персонифици-

рованного подхода к терапии этого заболевания [71, 72].

Поэтому выбор ГИБП носит эмпирический характер и ос-

тавляется на усмотрение врача-ревматолога, но рекомен-

дуется назначать наиболее «дешевый» ГИБП [63, 73]. Тем

не менее «дешевизна» препарата не должна быть детерми-

нирующим фактором, определяющим тактику лечения РА

и других ИВРЗ. Очевидно, что ревматологическое сообще-
ство не может допустить возврата в начало XXI в., когда
ИНФ фактически был единственным ГИБП для лечения РА
и других ИВЗ, по крайней мере в России. Предварительные

рекомендации, касающиеся выбора «первого» ГИБП, ос-

нованные на опыте применения препаратов с учетом осо-

бенностей течения заболевания у пациентов, представле-

ны в нашей предыдущей публикации [74]. В эру биоанало-

гов ГИБП становится еще более актуальным положение

о том, что для увеличения эффективности терапии лечение

всеми ГИБП (и в первую очередь ИНФ) следует проводить

в комбинации с МТ [1, 59–63, 75]. В то же время при нали-

чии противопоказаний (или плохой переносимости) МТ

возможно проведение монотерапии ГИБП, среди которых

«препаратом выбора» является ТЦЗ [76], а не ингибиторы

ФНОα. Выбор пути введения ГИБП (в/в или п/к) зависит

от клинических и психологических характеристик пациен-

тов, а также их предпочтения, опыта врача и особенностей

структуры ревматологической службы в регионе (доступ-

ность консультации ревматолога, развитие медсестрин-

ской помощи и центров ГИБП). 

Таким образом, внедрение ГИБП и их биоаналогов

в начале XXI в. произвело революцию в лечении ИВЗ чело-

века, сделав его не только более эффективным, но и более
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Таблица 13 Эффективность комбинированной терапии МТ + БПВП или МТ + ИНФ при раннем РА

Исследование
Время оценки 

Протокол
Эффект (низкая 

Протокол
Эффект (низкая

эффекта, мес активность болезни, %) активность болезни, %)

J.L. Nam 6 МТ 20 мг/нед + 6-МПРЕД 250 мг 67 МТ 20 мг/нед + ИНФ 65
и соавт. [69] (IDEA) (однократно) (стандартный курс 6 мес)

Y.P. Goekoop-Ruiterman 6 МТ 7,5 → 30 мг/нед + 2 г СУЛЬФ + 67 МТ 20 мг/нед + ИНФ 64
и соавт. [50] (BeSt) ПРЕД 60 мг с отменой (стандартный курс 6 мес)

Примечание. IDEA – The Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis; BeSt – Dutch acronym for treatment strategies. 6-МПРЕД – 6-метилпреднизолон,
ПРЕД – преднизолон.
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доступным для пациентов. Однако остается немало проб-

лем, связанных, в первую очередь, с возможностью экстра-

полирования показаний для применения биоаналогов

ГИБП, «замещением» и «взаимозаменяемостью» ориги-

нальных ГИБП и биоаналогов, их корректным наименова-

нием, мониторингом эффективности и безопасности

в процессе длительного применения.
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коленного сустава  Европейского общества 
по клиническим и экономическим аспектам 
остеопороза и остеоартрита (ESCEO) 
применим в российской клинической практике: 
совместное заключение ведущих российских 
специалистов и экспертов ESCEO по остеоартриту
Денисов Л.Н.1, Цветкова Е.С.1, Голубев Г.Ш.2, Бугрова О.В.3, Дыдыкина И.С.1, Дубиков А.И.4,
Меньшикова Л.В.5, Пешехонова Л.К.6, Ребров А.П.7, Торгашин A.Н.8, Трофимов E.А.9, 
Якупова С.П.10, Зонова E.В.11, Брюйер O.12, Купер C.13, 14, Реджинстер Ж.12, Князева Л.А.15

Разработанный Европейским обществом по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остео-

артрита (ESCEO) алгоритм лечения остеоартрита (ОА) коленного сустава (КС), опубликованный в декабре

2014 г., представляет собой практическое руководство для определения приоритетности лечебных мероприя-

тий. В статье представлена оценка алгоритма российскими экспертами по ОА. Алгоритм поддержан ими для

использования в российской клинической практике, с целью предоставления рекомендаций по лечению па-

циентов с ОА КС для обеспечения персональной оценки состояния пациента врачом-клиницистом. Реко-

мендованные в алгоритме ESCEO лекарственные препараты доступны в России. На первом этапе рекомен-

дована базовая поддерживающая терапия с применением симптоматических препаратов замедленного дей-

ствия для лечения ОА (SYSADOA), из которых доказательства высокого уровня получены только для лекар-

ственных форм запатентованного кристаллического глюкозамина сульфата (пКГС; Роттафарм/Меда) и ре-

цептурного хондроитина сульфата. Парацетамол может быть добавлен только для экстренного обезболива-

ния по причине его ограниченной эффективности и безопасности. Топические нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП) могут обеспечить дополнительное симптоматическое лечение с той же степе-

нью эффективности, как пероральные НПВП, но без системных побочных эффектов. Чтобы быть эффек-

тивными, топические НПВП должны иметь высокую биодоступность, и такие молекулы, как этофенамат,

обладают высокой абсорбцией и биодоступностью наряду с признаками накопления в синовиальной ткани.

Перорально применяемые НПВП сохраняют центральную роль на втором этапе, расширяя возможности те-

рапии у пациентов с сохраняющимися симптомами. Тем не менее пероральные формы НПВП очень неод-

нородны с точки зрения профиля безопасности в отношении желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосу-

дистой системы, и для увеличения соотношения пользы и риска рекомендуется стратификация пациентов

с тщательным выбором терапии. Внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты в качестве следующего

этапа обеспечивает устойчивый клинический эффект продолжительностью до 6 мес после короткого курса

еженедельных инъекций. В качестве последнего этапа перед операцией рекомендуется осторожный подбор

дозы слабого опиоида с замедленным высвобождением – трамадола, который обеспечивает устойчивое

обезболивание с более высокой переносимостью.

Ключевые слова: остеоартрит коленного сустава; гиалуроновая кислота; нестероидные противовоспалитель-

ные препараты; запатентованный кристаллический глюкозамина сульфат; симптоматические препараты за-

медленного действия для лечения остеоартрита.
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Европейского общества по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита (ESCEO)

применим в российской клинической практике: совместное заключение ведущих российских специалистов

и экспертов ESCEO по остеоартриту. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):641-653.

THE EUROPEAN SOCIETY FOR CLINICAL AND ECONOMIC ASPECTS OF OSTEOPOROSIS 
AND OSTEOARTHRITIS (ESCEO) ALGORITHM FOR THE MANAGEMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS 

IS APPLICABLE IN RUSSIAN CLINICAL PRACTICE: A JOINT OPINION OF LEADING RUSSIAN 
SPECIALISTS AND ESCEO EXPERTS ON OSTEOARTHRITIS

Denisov L.N.1, Tsvetkova E.S.1, Golubev G.Sh.2, Bugrova O.V.3, Dydykina I.S.1, Dubikov A.I.4, 
Menshikova L.V.5, Peshekhonova L.K.6, Rebrov A.P.7, Torgashin A.N.8, Trofimov E.A.9, 

Yakupova S.P.10, Zonova E.V.11, Brewer O.12, Cooper C.13, 14, Reginster J.12, Knyazeva L.A.15

The European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) treatment algo-

rithm for the management of knee osteoarthritis (OA), published in December 2014, provides practical guidance for the

prioritization of interventions. This current paper represents an assessment and endorsement of the algorithm by Russian

experts in OA for use in Russian clinical practice, with the aim of providing easy-to-follow advice on how to establish a

treatment flow in patients with knee OA, in support of the clinicians’ individualized assessment of the patient.

Medications recommended by the ESCEO algorithm are available in Russia. In step 1, background maintenance therapy

with symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA) is advised, for which high-quality evidence is provid-
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Введение
Остеоартрит (ОА) является самой рас-

пространенной формой артрита и основной

причиной инвалидности. В России насчиты-

вается более 4 млн человек с установленным

диагнозом ОА [1, 2]. Тем не менее, поскольку

в эпидемиологических исследованиях рас-

пространенность заболевания оценивается

в ограниченной популяции, число пациентов

с ОА в общей популяции может достигать

15 млн [3]. В России ОА поражает более 20

человек на 1000 населения в возрасте 18 лет

и старше, в то время как первичная заболева-

емость составляет более 5 человек на 1000

взрослого населения. Заболеваемость ОА

в России неуклонно растет, ежегодно регист-

рируется около 600 тыс. новых случаев ОА.

Наиболее часто ОА поражает коленный сус-

тав (КС). Только в Курской области Россий-

ской Федерации (население – 1,2 млн) сим-

птоматический ОА КС отмечается у 25% на-

селения в возрасте от 38 до 95 лет. Приблизи-

тельно 50% пациентов с ОА являются пожи-

лыми людьми с ограниченными физически-

ми возможностями [2] и с частыми сопутст-

вующими заболеваниями, обычно артериаль-

ной гипертензией, сахарным диабетом

и ишемической болезнью сердца.

Для контроля активности заболевания

и улучшения качества жизни, связанного со

здоровьем, руководства по лечению ОА наря-

ду с обезболиванием рекомендуют защиту

структуры сустава [4]. В то время как в много-

численных национальных и международных

руководствах по ОА анализируется уровень

доказательности для каждого лечебного меро-

приятия, несколько рекомендаций определя-

ют приоритетность мероприятий в заданной

последовательности [5–8]. В 2014 г. Европей-

ское общество по клиническим и экономиче-

ским аспектам остеопороза и остеоартрита

(European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis,

ESCEO) опубликовало алгоритм лечения ОА

КС, который представляет собой практиче-

ское руководство для определения приори-

тетности лечебных мероприятий для врачей

разных специальностей [4].

Во время Конгресса ESCEO, состоявше-

гося в Малаге (Испания) 14 апреля 2016 г.,

был проведен семинар для членов междуна-

родной рабочей группы ESCEO (O.B., C.C.

и J-Y.R.) и группы российских ревматологов

и хирургов-ортопедов с целью обзора алго-

ритма лечения ОА КС ESCEO и оценки при-

менимости алгоритма в российской клиниче-

ской практике. Российская консенсусная

группа в целом была согласна, что принципы

алгоритма ESCEO применимы к терапии ОА

КС в России и, при условии одобрения ими

алгоритма, последний может быть рекомен-

дован для российских ревматологов и ортопе-

дов. В данной статье рассматриваются кон-

кретные детали пошагового алгоритма, одоб-

ренного российской консенсусной группой.

Этап 1 .  Фармакологическая терапия
Алгоритм лечения ОА КС ESCEO реко-

мендует применение базовой фармакологи-

ческой терапии при наличии симптомов, на-

ряду с немедикаментозной терапией, которая

выходит за рамки обсуждения. Поэтапная,

последовательная структура, приведенная на

рис. 1, предполагает, что лечение пациента

постепенно продвигается по указанному ал-

горитму, как только клинический ответ ста-

новится неудовлетворительным.

Парацетамол
Парацетамол широко рекомендуется

в качестве первого средства терапии для быст-

рого обезболивания, несмотря на то что воз-

действие парацетамола на симптомы является

минимальным. Его величина эффекта (ВЭ) на

боль является незначительной – 0,14; 95% до-

верительный интервал (ДИ) – 0,05–0,22,

а статистически значимое влияние на скован-

ность и физическую функцию у пациентов

с ОА КС отсутствует [9, 10]. Применение пара-

цетамола сохраняется в рекомендациях во

многом из-за предполагаемой безопасности

и низкой стоимости. Тем не менее недавно

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний
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side evidence for accumulation in synovial tissues. Oral NSAIDs maintain a central role in step 2 advanced management
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был поднят вопрос о профиле безопасности

парацетамола. Систематический обзор вы-

явил удивительную тенденцию дозозависимо-

сти между парацетамолом в стандартных

анальгетических дозах (0,5–4,0 г/сут) и неже-

лательными реакциями (НР) в общей популя-

ции, включая: повышение смертности, НР со

стороны сердечно-сосудистой (СС-) системы,

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и почек

[11]. По этим причинам рабочая группа

ESCEO рекомендует в качестве первой линии

терапии ОА КС преимущественно примене-

ние симптоматических препаратов замедлен-

ного действия для лечения ОА (Symptomatic

Slow-Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA)

с добавлением парацетамола только при необ-

ходимости, краткими курсами, в качестве бы-

стродействующего анальгетика (см. рис. 1) [4].

Симптоматические препараты замед-
ленного действия для лечения остеоартрита

Предпочтительным методом лечения

ОА КС на этапе 1, рекомендованным в алго-

ритме ESCEO и одобренным консенсусной

группой, является начало базовой терапии

с постоянного применения SYSADOA [4].

Среди SYSADOA наибольшее число доказа-

тельных данных получено в отношении эффе-

ктивности рецептурных форм глюкозамина

сульфата (ГС) и хондроитина 4&6 сульфата

(ХС; атом углерода в 4-м и 6-м положении).

Хотя, по сообщениям, ВЭ ХС для боли явля-

ется переменной [7], ХС может оказывать не-

которое положительное влияние на измене-

ния структуры сустава в долгосрочной пер-

спективе у пациентов с ОА легкой и умерен-

ной степени [12]. В качестве потенциальных

методов лечения ОА были предложены другие

SYSADOA, включая диацереин, неомыляемые

соединения бобов сои и авокадо (avocado-soy-

bean unsaponifiable, ASU), фрагменты колла-

гена или экстракты растений, хотя доказа-

тельств какого-либо их доклинического или

клинического эффекта немного [13–15]. Диа-

цереин может оказывать незначительное сим-

птоматическое действие с продолжительным

снижением боли, хотя часто отмечается диа-

рея – наиболее распространенная НР [16, 17].

Многочисленные лекарственные формы

ГС и глюкозамина гидрохлорида (ГГ) доступ-

ны в виде рецептурных, генерических, безре-

цептурных препаратов и пищевых добавок.

Тем не менее, как показано при тщательном

изучении доказательной базы, только препа-

рат запатентованного кристаллического глю-

козамина сульфата (пКГС; Роттафарм/Меда)

[18] обладает доказанной эффективностью

при лечении ОА [19–21]. Только лекарствен-

ная форма пКГС неизменно показывает

в клинических исследованиях эффективность

в отношении симптомов ОА, включая боль

и функцию; также доказано предотвращение

изменений структуры сустава, в то время как

ни один другой препарат глюкозамина не ока-

зался эффективным [19–23]. Используемая

в практике лекарственная форма глюкозамина

имеет решающее значение для клинических

результатов, достигаемых при ОА. По этой

причине в данной статье проводится дальней-

шее обсуждение препаратов глюкозамина.

Глюкозамин (в разных формах) и ХС ча-

сто используются в комбинации в качестве

пищевых добавок. Тем не менее имеются

лишь ограниченные данные, предполагаю-

щие дополнительное преимущество такой

комбинации [24–27]. Наиболее часто иссле-

довали комбинацию ГГ и ХС, в частности,

в исследовании GAIT (Исследование приме-

нения глюкозамина/хондроитина при артри-

те, Glucosamine/Chondroitin Arthritis

Intervention Trial), которое не показало сим-

птоматического эффекта комбинации у паци-

ентов с умеренной и выраженной болью в КС

[24]. Отсутствие эффективности при исследо-

вании комбинаций может быть связано с на-

блюдаемым фармакокинетическим взаимо-

действием. При применении ГГ в дозе 500 мг

3 раза в день (таблетированная форма) отме-

чается пиковый уровень в плазме, составляю-

щий только 50% от уровня пКГС (1500 мг 1 раз

в день в жидкой форме) в равновесном состо-

янии, а комбинация ГГ и ХС (400 мг 3 раза

в день) значительно снижает биодоступность

глюкозамина – до 25% [28, 29].

Глюкозамина сульфат
Консенсусная группа поддержала отде-

ление пКГС от других препаратов глюкозами-

на в качестве первой линии SYSADOA для

средне- и долгосрочного контроля симптомов

ОА КС (см. рис. 1). Только пКГС в однократ-

ной дозе (1500 мг 1 раз в день) характеризует-

ся высокой биодоступностью и доказанным

факмакологическим действием [29], что соот-

ветствует выраженной клинической эффек-

тивности в испытаниях и исследованиях ОА

КС в реальной клинической практике [19, 30].

Фармакокинетика

Исследования фармакокинетики пКГС

показали, что его применение здоровыми до-

бровольцами 1 раз в день в дозе 1500 мг при-

водит к средней концентрации в плазме в рав-

новесном состоянии 9 мкМ глюкозамина

[31], в то время как применение ГГ (500 мг

3 раза в день) приводит к равновесному уров-

ню лишь 1,2 мкМ (табл. 1) [32]. Важно отме-

тить, что у пациентов с ОА после однократно-

го применения пКГС (1500 мг) отмечалась

пиковая концентрация глюкозамина 7,17 мкМ

(диапазон 3,35–22,7) в плазме и 4,34 мкМ

(диапазон 3,22–18,1) в синовиальной жидко-

сти [31, 33]. Исследования механизма дейст-

вия подтверждают роль пКГС как препарата,

влияющего на симптомы и структуру сустава

при ОА путем вызванной глюкозамином ин-
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версии провоспалительных и дегене-

ративных эффектов интерлейкина 1

(ИЛ1). В частности, при оптимальной

концентрации в плазме около 10 мкМ

пКГС ингибирует ИЛ1-индуцирован-

ную экспрессию генов, участвующих

в патофизиологических механизмах

воспаления суставов и разрушения

тканей [34].

Эффективность в отношении

симптомов остеоартрита

В кокрановском обзоре 25 ран-

домизированных контролируемых

исследований всех препаратов глю-

козамина у 4963 пациентов с ОА от-

мечается: «...только оценивающие

препарат Ротта исследования показа-

ли, что глюкозамин превосходит пла-

цебо при лечении боли и функцио-

нальных нарушений» [19]. В целом,

в метаанализе не удалось показать

какой-либо эффект глюкозамина

в отношении боли (стандартизован-

ное среднее различие [SMD] -0,16;

95% ДИ от -0,36 до 0,04). При отдель-

ном анализе только исследований по

применению безрецептурного глю-

козамина (не пКГС) также не удалось

показать преимущество глюкозамина

перед плацебо (ПЛ) в отношении бо-

ли (SMD -0,05; 95% ДИ от -0,15 до

0,05). С другой стороны, при анализе

исследований было выявлено, что

пКГС превосходит ПЛ в отношении

боли (SMD -1,11; 95% ДИ от -1,66 до

-0,57) и функции (SMD по индексу

Лекена -0,47; 95% ДИ от -0,82 до

-0,12) [19]. Превосходство препарата

пКГС подтверждено анализом трех

исследований пКГС высокого каче-

ства (оценка по шкале Джадада 5)

«с низким уровнем риска системати-

ческой ошибки» [22, 23, 35], в кото-

ром расчетная общая ВЭ пКГС для

боли составила 0,27 (95% ДИ

0,12–0,43) [20, 21].

Хотя ВЭ пКГС является сред-

ней, она выше, чем эффект ВЭ пара-

цетамола (0,14), что подтверждается

прямым сравнительным исследова-

нием [35], и равна ВЭ НПВП (0,32;

95% ДИ 0,24–0,39) [9, 36]. Кроме то-

го, был показан значительный эф-

фект пКГС на функцию сустава, с ВЭ

0,33 (95% ДИ 0,17–0,48) по шкале

для функции индекса выраженности

остеоартрита университетов Запад-

ного Онтарио и МакМастер (Western

Ontario McMaster Universities

Osteoarthritis Index, WOMAC) и 0,38

(95% ДИ 0,18–0,57) по индексу Леке-

на [20].

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Рис. 1. Алгоритм лечения ОА КС [4]. ЦОГ2 – циклооксигеназа 2, в/с – внутрисуставно,
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ИПП – ингибиторы протон-
ной помпы, ЧЭНС – чрескожная электронейростимуляция, * – включая применение ас-
пирина в низкой дозе, # – при скорости клубочковой фильтрации <30 мл/мин; с осто-
рожностью в других случаях

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ И БАЗОВЫЕ МЕРОПРИЯТИЯ

ЭТАП 1. Базовая терапия

ЭТАП 2. Расширенная фармакологическая терапия у пациентов с наличием симптомов 
(если симптомы сохраняются или сильно выражены)

ЭТАП 3. Последние попытки фармакологической коррекции

ЭТАП 4. Терапия конечной стадии заболевания и хирургические методы при выраженной симптоматике
и низком качестве жизни, связанном со здоровьем

При наличии симптомов

Если симптомы сохраняются

Если операция противопоказана

Направление к физиотерапевту 
при необходимости (контроль деформации)

При наличии симптомов ДОБАВИТЬ в любое время

Если симптомы сохраняются, ДОБАВИТЬ

Настоятельно рекомендовано сочетание фармакологических и нефармакологических методов лечения

Базовые мероприятия:
– Информирование / образовательные программы

– Снижение массы тела в случае ожирения
– Программа упражнений (аэробные, силовые)

Интермиттирующий или постоянный (длительными курсами) прием пероральных НПВП

– Парацетамол (на регулярной основе)
ИЛИ

– Длительный прием SYSADOA: 
рецептурный глюкозамина сульфат 

и/или ХС ± парацетамол при необходимости

– Топические НПВП
ИЛИ

– Капсаицин местно

– Наколенники
– Стельки

– Гиалуронат в/с
– Глюкокортикоиды в/с

– Опиоидные анальгетики

– Короткие курсы слабых опиоидов
– Дулоксетин

– Полная замена сустава
– Частичная замена сустава

• Вспомогательные средства для ходьбы
• Термальные методы
• Мануальная терапия

• Фиксация наколенника
• Китайская акупунктура

• ЧЭНС

Обычный желудочно-
кишечный риск:

– Неселективные
НПВП

– ЦОГ2-селективные
НПВП (ИПП при не-
обходимости)

Повышенный желу-
дочно-кишечный

риск*:
– ЦОГ2-селективные

НПВП с ИПП
– Избегать неселек-

тивных НПВП

Повышенный сердечно-сосудистый риск:
– Предпочтительно напроксен
– Избегать высоких доз диклофенака

и ибупрофена (в сочетании с низки-
ми дозами аспирина)

– Осторожно с другими неселектив-
ными НПВП

– Избегать ЦОГ2-селективных НПВП

Повышенный
почечный риск:
– Избегать

НПВП#
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Эффективность в отношении модификации течения

заболевания

Долгосрочные исследования показали значимое

уменьшение сужения суставной щели (ССЩ) при примене-

нии пКГС в течение 3 лет по сравнению с ПЛ [22, 23]. Отсут-

ствие прогрессирования ССЩ в течение 2–3 лет, опреде-

ленное по пороговому значению 0,5 (0,3–0,7) мм, показало

прогностическое значение >90% для отсутствия операции

по замене сустава [37] и было предложено в качестве сурро-

гатного маркера для полной замены сустава (ПЗС) [38]. До-

ля пациентов с тяжелым ССЩ (>0,5 мм) была статистиче-

ски значимо снижена в обоих базовых 3-летних исследова-

ниях пКГС: от половины (15% против 30% в группе ПЛ;

р=0,013) [22] до 2/3 (5% против 14% в группе ПЛ; р=0,05)

[23]. В течение 3 лет терапии в группе ПЛ отмечалось про-

грессирующее ССЩ, которое не наблюдалось в группе

пКГС (табл. 2) [22, 23]. Более того, применение пКГС в те-

чение как минимум 12 мес задерживало необходимость опе-

рации на суставе (p=0,026); за 5-летний период последую-

щего наблюдения ПЗС проводили у вдвое большего числа

пациентов в группе ПЛ по сравнению с группой пКГС – от-

носительный риск (ОР) 0,43; 95% ДИ 0,20–0,92 [30].

Исследования в российской клинической практике

Исследования в реальной клинической практике

в России подтверждают результаты, полученные в контро-

лируемых клинических исследованиях. В России пКГС

применяют в виде курса из трех внутримышечных (в/м)

инъекций в неделю в течение 1 мес (400 мг) с последую-

щим применением пероральной лекарственной формы

в дозе 1500 мг 1 раз в день. Относительная биодоступность

глюкозамина при в/м инъекциях составляет 93%, в то вре-

мя как при пероральном применении – только 44% по

причине пресистемного метаболизма в печени [39]. Среди

пациентов с ОА КС от I до III радиологической стадии

(n=155), получавших в/м инъекции пКГС (400 мг 2 раза

в неделю) или ПЛ в рандомизированном исследовании,

у 50% пациентов через 6 нед отмечался ответ на примене-

ние пКГС (снижение индекса Лекена на 3 балла и более);

это было статистически значимо выше, чем частота ответа

в группе ПЛ (51% против 30% соответственно; р=0,015)

[40]. В исследованиях в реальной клинической практике

применение пКГС в/м (3 раза в неделю) в течение 1 мес

с последующим пероральным применением показало сни-

жение боли, по оценке пациентами, около 50% по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ 0–100 мм; снижение с 95 до

54 мм) и позволило некоторым пациентам возобновить

физическую активность (такую как скандинавская ходьба). 

В России было проведено открытое исследование по

сравнению различных методов фармакотерапии ОА. Па-

циенты с ОА (n=80) были рандомизированы на четыре

группы лечения, включая: парацетамол (до 2 г/сут), пКГС

(1500 мг/сут), ХС (1000–1500 мг/сут) и мелоксикам

(7,5–15 мг/сут) в течение 18 мес [41]. Доля отвечающих на

лечение по OMERACT-OARSI была наиболее высокой

в группе мелоксикама (100%), составила 90% в группах

пКГС и ХС и 75% в группе парацетамола. Среднее ССЩ,

измеренное в конце исследования, было значимо более

низким в группе пКГС (-0,07; р=0,0002), ХС (-0,1;

р=0,004) и мелоксикама (-0,06; р=0,006) по сравнению

с ПЛ (-0,37). Кроме того, доля пациентов без тяжелого

ССЩ (≥0,5 мм в медиальной области КС) была самой

низкой в группе пКГС по сравнению с тремя другими

группами (рис. 2) [41].

Фармакоэкономика

Фармакоэкономические преимущества длительного

применения пКГС показаны в исследованиях в реальной

клинической практике, в которых отмечали снижение не-

обходимости сопутствующего применения анальгетиков

и НПВП на 36–50% [30, 42], а также снижение использова-

ния ресурсов здравоохранения, включая визиты к врачу

и обследования (табл. 3) [30]. Анализ экономической эф-

фективности в 6-месячном исследовании с использовани-

ем коэффициента эффективности затрат показал, что

пКГС является высоко рентабельным методом лечения па-

циентов с первичным ОА КС по сравнению с парацетамо-
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Таблица 1 Фармакокинетические параметры пКГС 
(1500 мг 1 раз в день) и ГГ (1500 мг 
1 раз в день или 500 мг 3 раза в день). 
По материалам S. Persiani и соавт., 2005 [31]
и C.G. Jackson и соавт., 2010 [32]

пКГС 1500 мг ГГ 1500 мг ГГ 500 мг

Показатель
1 раз в день, 1 раз в день, 3 раза в день,
равновесное однократная равновесное

состояние доза состояние

Cmax (среднее):
нг/мл 1602±425 492±161 211±93
мкМ 8,9±2,4 2,7±0,9 1,2±0,5

T1/2, ч 15 2,51±1,84 3,94±2,41

Таблица 2 Предотвращение ССЩ при ОА КС при применении пКГС в течение 3 лет. 
По материалам J.Y. Reginster и соавт., 2001 [22] и K. Pavelka и соавт., 2002 [23]

J.Y. Reginster и соавт., 2001 [22] ПЛ (n=106) пКГС (n=106) Различие Значение p

ШСЩ при включении 
в исследование, мм (среднее ± СО) 3,95±1,24 3,82±1,32 – –

ССЩ за 3 года, мм (среднее и 95% ДИ) -0,40 -0,07 0,33 0,003
(от -0,56 до -0,24) (от -0,22 до 0,07) (от 0,12 до 0,54)

ШСЩ при включении 
в исследование, мм (среднее ± СО) 3,63±1,57 3,89±1,48 – –

ССЩ за 3 года, мм (среднее и 95% ДИ) -0,19 0,04 0,23 0,001
(от -0,29 до -0,09) (от -0,06 до 0,14) (0,09–0,37)

K. Pavelka и соавт., 2002 [23] ПЛ (n=101) пКГС (n=101) Различие Значение p

Примечание. ШСЩ – ширина суставной щели, СО – стандартное отклонение.
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лом и ПЛ [35, 43]. Более того, пКГС является безопасным

при применении в течение длительного периода, со срав-

нимой с ПЛ частотой НР [19, 22, 23, 35]. Также продемон-

стрирована долгосрочная безопасность пКГС в отношении

СС-системы даже у пациентов с ОА и сопутствующей арте-

риальной гипертензией, гиперхолестеринемией или ги-

пергликемией [44].

Таким образом, только препараты пКГС рекомендо-

ваны в качестве средств терапии первой линии при лече-

нии ОА КС.

Топические нестероидные противовоспалительные пре-
параты

Топические НПВП можно применять в качестве до-

полнения к основному режиму терапии у пациентов с со-

хранением симптомов при адекватной базовой фармако-

логической терапии с применением SYSADOA, в случае

если парацетамол для экстренной аналгезии не обеспе-

чивает удовлетворительный контроль симптомов. Эффе-

ктивность топических НПВП при ОА КС была установ-

лена в рандомизированных исследованиях и метаанали-

зах [45–48]. В исследованиях, проведенных в России и на

Украине, изучали эффективность лечения ОА КС

у 4931 пациента, у которых применяли SYSADOA в мо-

нотерапии (пКГС) или комбинацию SYSADOA (пКГС)

и топических НПВП (диклофенак гель или аэсцин гель)

в течение 8 нед [49]. Пациентам в группе комбинирован-

ной терапии назначали применение препаратов дикло-

фенак гель (российские пациенты) или аэсцин гель (ук-

раинские пациенты) 2–3 раза в день местно на поражен-

ный сустав и пКГС в/м (3 раза в неделю), затем пКГС

перорально (1500 мг/сут). В исследовании было выявле-

но, что при применении комбинированной терапии дос-

тигается большее снижение интенсивности боли по

ВАШ и шкале WOMAC, а уменьшение боли отмечалось

на 3 нед раньше, чем в группе монотерапии. Наблюда-

лось постепенное снижение интенсивности боли в тече-

ние 8 нед исследования, общий уровень боли уменьшил-

ся от сильной боли (0,6–1,0 в начале исследования) до

умеренной боли (0,2) в конце исследования для обеих

групп комбинированного лечения (рис. 3).

Топические НПВП, такие как этофенамат, обладают

такой же эффективностью, как пероральные НПВП [50],

но с меньшим риском НР со стороны ЖКТ, хотя и с повы-

шенным риском развития легких кожных реакций [45, 51].

Общая ВЭ для снижения боли при применении топиче-

ских НПВП составила 0,44 (95% ДИ 0,27–0,62), хотя отме-

чались некоторые различия между препаратами (I2=69%)

[46]. Топические НПВП рекомендуют раньше перораль-

ных НПВП по причине их меньшей системной абсорбции

и лучшего профиля переносимости, они могут быть пред-

почтительным методом лечения, особенно у пациентов

с ОА в возрасте ≥75 лет и у пациентов с сопутствующими

заболеваниями или повышенным риском НР со стороны

ЖКТ, СС-системы или почек.

Выбор топических НПВП может быть принципи-

альным, поскольку хорошая абсорбция через кожу и на-

копление активного агента в ткани-мишени являются

важными факторами для повышения эффективности,

а низкий уровень в плазме – для минимизации систем-

ных НР и повышения переносимости препарата. Биодо-

ступность топических НПВП различна, наибольшей био-

доступностью (21%) обладает этофенамат [52], накопле-

ние которого в воспаленных тканях-мишенях отмечается

на уровне, в 10 раз превышающем концентрацию в плаз-

ме [53].
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Рис. 2. Доля пациентов (%) с выраженным ССЩ (≥0,5 мм) в ме-
диальной области КС после медикаментозного лечения парацета-
молом (до 2 г/сут), пКГС (1500 мг/сут), ХС (1000–1500 мг/сут)
и мелоксикамом (7,5–15 мг/сут) в течение 18 мес. Достоверность
различий: для парацетамола – р<0,00001, для ГС, ХС и мелокси-
кама – р=0,02. По данным Е.С. Цветковой и соавт., 2015 [41]
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Таблица 3 Использование ресурсов здравоохранения на одного пациента в год 
среди пациентов с ОА, которые получали пКГС в течение 5 лет, 
по сравнению с ПЛ. По материалам O. Bruyere и соавт., 2008 [30]

Показатель ПЛ (n=43) пКГС (n=58)

Средние расходы, евро (долл. США)*:
стоимость анальгетиков 59 (77) 19 (25)
стоимость НПВП 116 (151) 63 (82)
общая стоимость препаратов для лечения ОА 204 (265) 108 (140)
(включая анальгетики, НПВП и др.)

Число посещений специалиста (среднее ± СО) 2,1±0,5 1,8±0,3

Число обращений в скорую помощь по причине ОА (среднее ± СО) 17,4±6,3 6,6±2,0

Число рентгенограмм по причине ОА (среднее ± СО) 0,60±0,14 0,44±0,09

Число гастроскопий (среднее ± СО) 0,30±0,07 0,10±0,04

Общая стоимость связанных с ОА ресурсов, евро (долл. США)** 605 (786) 292 (380)***

Примечание. * – 1 евро = ок. 1,3 долл. США (2007); ** – общая стоимость включает в себя расходы на обращение за спе-
циализированной медицинской помощью (скорая помощь, специалисты), обследования (рентгенограммы, гастроскопии)
и расходы на лечение (анальгетики, НПВП и т. д.); *** – p=0,024 по сравнению с ПЛ.
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Этап 2.  Расширенная фармакологическая терапия
Пероральные нестероидные противовоспалительные

препараты
Если этап 1 показывает недостаточную эффектив-

ность или пациент поступает на осмотр с болью от уме-

ренной до сильной интенсивности, может применяться

расширенная фармакологическая терапия, включающая

пероральные НПВП. Пероральные НПВП обладают уме-

ренным действием на боль (ВЭ 0,29; 95% ДИ 0,22–0,35),

которое выше эффекта парацетамола (ВЭ 0,14) [9].

При этом эффективность НПВП выше у пациентов с бо-

лее тяжелым течением ОА [54]. Селективные в отношении

ЦОГ2, частично селективные или неселективные НПВП

обладают одинаковой эффективностью в отношении кон-

троля боли [45]. Однако отмечаются существенные разли-

чия между отдельными препаратами по соотношению

пользы и риска, которое в основном зависит от их профи-

ля безопасности для ЖКТ и СС-системы.

Важен надлежащий выбор пероральных НПВП. Их

применение связано с увеличением риска осложнений со

стороны верхних отделов ЖКТ в 3–5 раз [55, 56]. Высокий

риск при применении индометацина может быть умень-

шен путем использования ацеметацина, неактивной фор-

мы препарата, которая в меньшей степени ингибирует

ЦОГ1 в слизистой оболочке желудка, что приводит к сни-

жению частоты НР со стороны ЖКТ примерно на 1/3 [57].

Ацеметацин также показал эффективность при ОА КС,

аналогичную таковой целекоксиба, с низкой частотой НР

[58]. Целекоксиб и ибупрофен обладают низким относи-

тельным риском развития НР со стороны ЖКТ по сравне-

нию с другими НПВП [59], в то время как набуметон свя-

зан с 10-кратным снижением подобных осложнений по

сравнению с другими НПВП [60, 61].

До принятия решения относительно лечения следует

оценить факторы риска для пациента и соотношение поль-

зы и риска данного метода терапии. Некоторые факторы

повышают риск НР со стороны ЖКТ, включая более стар-

ший возраст, язвенную болезнь в анамнезе и сопутствую-

щее применение глюкокортикоидов, аспирина или анти-

коагулянтов [62, 63]. У пациентов с низким (обычным) ри-

ском со стороны ЖКТ вопрос о назначении неселектив-

ных НПВП с применением или без применения ИПП или

селективных в отношении ЦОГ2 НПВП должен решать

врач-клиницист (см. рис. 1) [4]. У пациентов с повышен-

ным желудочно-кишечным риском, в том числе у получа-

ющих сопутствующую терапию аспирином в низкой дозе,

следует избегать назначения неселективных НПВП,

а ЦОГ2-селективные НПВП следует сочетать с ИПП [64].

Все пероральные НПВП повышают риск серьезных

СС-явлений [65], их применения следует избегать у паци-

ентов с высоким СС-риском. Единственным исключением

является напроксен, который можно использовать при не-

обходимости применения НПВП у пациентов с повышен-

ным СС-риском [65, 66]. Пероральных НПВП следует из-

бегать у пациентов с повышенным почечным риском, на-

пример при хронических заболеваниях почек с расчетной

скоростью клубочковой фильтрации <30 мл/мин [4].

Консенсусная группа рекомендует применение

НПВП в наименьшей эффективной дозе в течение наи-

меньшего возможного периода времени, необходимого для

контроля симптомов, периодически или длительными не-

прерывными курсами. В случае недостаточного контроля

симптомов не рекомендуется применение комбинации

НПВП, поскольку отсутствуют данные о наличии допол-

нительных преимуществ, а также по причине повышенно-

го риска развития НР и повышения стоимости лечения.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Рис. 3. Интенсивность боли: исходно (а) и через 8 нед комбинированной терапии препаратом дикло-
фенак гель и пКГС в/м и перорально (б); а также исходно (в) и через 8 нед комбинированной терапии
препаратом аэсцин гель и пКГС в/м и перорально (г). По данным Е.С. Цветковой и соавт., 2004 [49]
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Хотя смена НПВП может быть эффективной, консенсус-

ная группа не рекомендует множественные последователь-

ные курсы НПВП до рассмотрения других вариантов лече-

ния. В случае противопоказаний к применению НПВП

или если симптомы сохраняются, несмотря на использова-

ние НПВП, может быть назначено в/с введение препара-

тов (см. рис. 1).

Гиалуроновая кислота
Повышение вязкости синовиальной жидкости при

в/с применении гиалуроновой кислоты (ГК) является эф-

фективным методом лечения ОА КС с положительным

влиянием на боль, функцию и общую оценку пациентами

[67]. Кроме того, в/с введение ГК может отсрочить необхо-

димость операции по ПЗКС приблизительно на 2 года

[68–70]. Для ГК показана ВЭ 0,63 по сравнению с перораль-

ным применением ПЛ [71]. В/с введение само по себе по-

казывает ВЭ 0,29; несмотря на это для в/с применения ГК

показана статистически значимая ВЭ на боль (0,34; 95%

байесовский доверительный интервал [CrI] от 0,26 до 0,42)

через 3 мес [71]. ВЭ в/с применяемых ГК на боль статисти-

чески значимо не отличается от таковой для применения

НПВП в течение 12 нед [72], но в/с введение ГК показыва-

ет более благоприятный профиль безопасности. Наиболее

частой НР является боль в месте введения. Таким образом,

в/с форма ГК может быть хорошей альтернативой НПВП

при ОА КС у пожилых пациентов или при высоком риске

вызванных НПВП НР.

ГК не является быстродействующим препаратом,

но обладает значительным длительным эффектом на боль

и функцию КС по сравнению с ПЛ (p<0,001), продолжаю-

щимся от 4 до 26 нед [73, 74]. В/с введение глюкокортико-

идов обладает большей эффективностью по снижению бо-

ли в краткосрочном периоде (до 4 нед), в то время как

в период свыше 8 нед после в/с инъекции ГК показывает

более выраженный эффект с большей продолжительно-

стью действия [75]. Большая часть прямых сравнительных

клинических исследований не выявила различий симпто-

матического действия между препаратами ГК с различной

молекулярной массой (ММ) [76–80]. Однако сетчатая ГК

с высокой ММ (гиланы) вдвое чаше вызывает местные НР

(ОР 1,91; 95% ДИ 1,04–3,49) и покраснение (ОР 2,04; 95%

ДИ 1,18–3,53) по сравнению с ГК со средней или низкой

ММ [81].

Предполагается, что механизм действия экзогенной

ГК реализуется в две стадии: механическую и фармаколо-

гическую [75, 82]. Инъекции ГК приводят к повышению

вязкости синовиальной жидкости [83, 84] и могут вызы-

вать биосинтез эндогенной ГК и компонентов внеклеточ-

ного матрикса [85], на который влияют концентрация

и ММ ГК [85, 86]. Оптимальная стимуляция биосинтеза

ГК происходит при применении ГК со средней ММ, кото-

рая связывается с рецепторами синовиальных фибробла-

стов; данное связывание может быть ограничено стериче-

ским объемом ГК с высокой ММ, а для ГК с низкой ММ

отмечается только слабое связывание [85]. В одном круп-

ном исследовании ГК со средней ММ (Гоу-Он®, Ротта-

фарм/Меда) по сравнению с ГК с низкой ММ (Гиалган®,

Фидия Фарма), при применении ГК со средней ММ отме-

чалось статистически значимо более выраженное сниже-

ние боли через 6 мес (p=0,021) [87], что может объяснять-

ся дополнительным действием по стимуляции эндогенной

продукции ГК. Симптоматическое действие ГК со сред-

ней ММ (Гоу-Он®) было подтверждено в небольшом ис-

следовании с участием 20 пациентов с ОА КС (на базе Го-

родской больницы г. Ростов-на-Дону), в котором 5-не-

дельный курс инъекций ГК привел к стойкому снижению

боли и улучшению функции КС по крайней мере в тече-

ние 16 нед после окончания терапии, при отсутствии сис-

темных реакций или осложнений [88].

Хотя требуются дальнейшие исследования для опре-

деления того, в каких группах пациентов с ОА в/с введение

ГК будет наиболее эффективным, консенсусная группа ре-

комендует в/с применение ГК у пациентов с ОА КС легкой

и умеренной тяжести, а также более тяжелым пациентам,

которым противопоказана ПЗС или которые желают отло-

жить операцию. В/с использование ГК при ОА КС следует

применять только после купирования острого воспаления.

У таких пациентов можно использовать в/с введение глю-

кокортикоидов в качестве первой линии терапии при вос-

палительном выпоте в коленном суставе.

Этап 3 .  Последние попытки фармакологической
коррекции
Последним вариантом фармакологической коррек-

ции для пациента с выраженной симптоматикой являются

короткие курсы слабых опиоидов, таких как трамадол. Ан-

тидепрессанты, включая дулоксетин, часто используют при

хронических болевых синдромах, поскольку они воздейст-

вуют на центральное звено передачи болевого импульса

(т. е. на нейромедиаторы серотонин и норадреналин), хотя

существует немного свидетельств такого эффекта при ОА,

с высокой частотой НР [89, 90]. Трамадол и дулоксетин не

следует применять совместно по причине перекрывающе-

гося действия на нейромедиаторы центральной боли.

Трамадол
Трамадол является синтетическим агонистом опио-

идных рецепторов центрального действия, которое реали-

зуется через слабые опиоидные и неопиоидные механизмы

[91]. Следовательно, трамадол редко вызывает НР, обычно

связанные с опиоидными препаратами. Наиболее частыми

НР при применении трамадола являются тошнота и голов-

ная боль, которые могут отмечаться в период лечения

и при неоптимальном купировании боли [92, 93]. Имеются

доказательства, что краткосрочное применение трамадола

эффективно при тяжелом симптоматическом ОА при над-

лежащем назначении. Лечение ОА КС короткими курсами

трамадола снижает боль и скованность, улучшает функцию

сустава и общее самочувствие пациента со значительной

динамикой общей оценки пациентами по сравнению с ПЛ

[94, 95].

Лекарственные формы трамадола с замедленным вы-

свобождением (ЗВ) предпочтительны, поскольку они свя-

заны с меньшей частотой побочных эффектов [96]. Лекар-

ственная форма трамадола в капсулах с микропеллетами на

несколько единиц с ЗВ (Меда) обеспечивает длительное

поддержание эффективного уровня трамадола в плазме

с низкой вариабельностью скорости и степени абсорбции

[97], таким образом предотвращая высокие пики концент-

рации в плазме, связанные с НР, которые отмечаются для

лекарственных форм с немедленным высвобождением [96,

97]. Кроме того, для повышения переносимости и мини-

мизации случаев прекращения терапии по причине НР ре-

комендуется медленное повышение дозы трамадола с ЗВ

от 50 до 100 мг 2 раза в день в течение 7 дней [98].
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Этап 4 .  Терапия конечной стадии заболевания
и хирургические методы
Полный обзор и обсуждение хирургических мето-

дов, применяемых на конечной стадии ОА КС, выходит за

рамки данного совместного заключения. ПЗС является

экономически эффективной, если применение предыду-

щих методов не дало результатов и отмечается значитель-

ное ухудшение качества жизни, связанного со здоровьем

[99]. ПЗС очень эффективна при тяжелом течении ОА КС

и характеризуется высоким соотношением польза/риск,

если пациенты тщательно отобраны [8]. Частичная заме-

на КС является эффективной, если заболевание ограни-

чено одним отделом КС [100]; однако она связана с более

высокой частотой повторных вмешательств, чем ПЗС

[101].

Существуют различные методы восстановления де-

фектов суставного хряща и снижения нагрузки на поверх-

ность сустава на ранних стадиях артрита [102]. Тем не ме-

нее доказательные данные высокого качества отсутствуют

[103]. В настоящее время разница эффективности различ-

ных методов остеотомии не доказана [104] и недостаточно

данных рандомизированных исследований для определе-

ния наилучших методов восстановления костно-хрящевых

дефектов [105]. Долгосрочные данные показывают, что

функция сустава может улучшиться после некоторых ви-

дов имплантации аутогенных хондроцитов (autologous

chondrocyte implantation, ACI) [106, 107]. 

В исследованиях, проведенных в России, изучали по-

слеоперационную терапию, осуществляемую с целью

функционального восстановления после малоинвазивной

операции по поводу ОА КС (на базе Городской больницы

г. Ростов-на-Дону) [108, 109]. Пациентам с ОА КС (n=96;

оценка 2–3 по классификации Келлгрена – Лоуренса и ло-

кальные дефекты суставного хряща 3–4 по классификации

Аутербриджа) проводили мозаичную аутохондропластику,

которая оказалась эффективной в плане восстановления

локальных дефектов суставной поверхности. После моза-

ичной пластики (МП) пациенты могли получать пКГС

в течение 2 лет или контрольную терапию (НПВП для ку-

пирования симптомов). Использование пКГС в послеопе-

рационном периоде продемонстрировало положительный

медленный структурно-модифицирующий эффект на гиа-

линовый хрящ и значительное улучшение функции в сред-

несрочном периоде, оцениваемое по функциональной

шкале Международного комитета по документа-

ции (International Knee Documentation Committee, IKDC)

обследования КС. Средняя оценка IKDC через 2 года со-

ставила 50,5±4,98 для МП + пКГС и 42,33±6,69 для МП +

НПВП.

Наконец, для пациентов с выраженной симптомати-

кой, которым операция противопоказана, последний ме-

тод фармакологической коррекции заключается в приме-

нении классических опиоидов перорально или трансдер-

мально, однако их невысокий или умеренный эффект пе-

ревешивает значительное повышение риска НР [110].

Заключение
Оценка доказательной базы международной рабо-

чей группой ESCEO впервые представлена в виде поэтап-

ного мультимодального алгоритма лечения для практиче-

ского ведения пациентов с ОА КС (см. рис. 1) [4]. Наша

группа российских ревматологов и хирургов-ортопедов

рассмотрела алгоритм ESCEO и сочла его в целом анало-

гичным нашей российской практике лечения. Таким об-

разом, как описано в данной статье, мы поддерживаем

принципы алгоритма ESCEO и достигли консенсуса в от-

ношении рекомендаций по поэтапному мультимодально-

му лечению ОА КС в России. В клинической практике ле-

чение должно быть основано на индивидуальной оценке

пациента с учетом его потребностей и предпочтений или

субъективной интерпретации доказательств врачом. В бу-

дущем определение профилей пациентов может привести

к более персонифицированной медицинской помощи,

с более направленным лечением ОА. На текущий момент

российская консенсусная группа поддерживает выше-

описанный поэтапный подход к фармакологической те-

рапии ОА КС.

В ходе этапа 1 в дополнение к немедикаментозной

базовой терапии рекомендовано применение SYSADOA,

с использованием только препаратов пКГС (Ротта-

фарм/Меда) или рецептурного ХС, с добавлением параце-

тамола краткими курсами в качестве быстродействующего

анальгетика. Важно отметить, что, хотя существует множе-

ство лекарственных форм глюкозамина, при применении

различных препаратов был получен различный эффект.

Доказательства симптоматического действия имеются

только для препаратов пКГС, с большей ВЭ для боли, чем

у парацетамола, и аналогичной таковой НПВП, в то время

как ВЭ для других лекарственных форм глюкозамина дос-

таточно низкая. Таким образом, при ОА КС мы рекоменду-

ем применение препаратов пКГС. Топические НПВП мо-

гут быть включены в схему лечения для дополнительной

аналгезии, поскольку их симптоматическое действие ана-

логично таковому пероральных НПВП, но с большей сис-

темной безопасностью. Чтобы быть эффективными, топи-

ческие НПВП должны обладать высокой абсорбцией

и биодоступностью. Этофенамат рекомендован по причи-

не его высокой абсорбции и наибольшей биодоступности

среди топических НПВП, наряду с доказательствами нако-

пления в синовиальной ткани.

Пероральные НПВП сохраняют центральную роль

на этапе 2, расширяя возможности фармакологической те-

рапии у пациентов с сохраняющимися симптомами.

НПВП как класс является гетерогенным, между различны-

ми пероральными НПВП отмечаются значительные раз-

личия по риску НР со стороны ЖКТ или СС-системы.

Среди пероральных НПВП ацеметацин и набуметон могут

быть рекомендованы по причине их сравнимой эффектив-

ности и низкой частоты возникновения НР. Стратифика-

ция пациентов и тщательный выбор подходящей терапии

могут помочь минимизировать риски и добиться надлежа-

щей клинической эффективности. Внутрисуставное при-

менение препаратов представляет собой следующий этап

алгоритма для пациентов с недостаточной эффективно-

стью предшествующих методов лечения. В/с введение ГК

можно четко отграничить от в/с введения глюкокортикои-

дов по продолжительности вызываемого эффекта, кото-

рый сохраняется до 6 мес после короткого еженедельного

курса инъекций. Имеются некоторые данные, что выбор

препарата ГК для в/с введения может повлиять на величи-

ну полученного клинического эффекта. Наряду с повыше-

нием вязкости синовиальной жидкости, ГК со средней

ММ может вызывать биосинтез ГК, демонстрирует боль-

шую эффективность по сравнению с ГК с низкой ММ

и меньшее число НР по сравнению с сетчатой ГК с высо-

кой ММ.
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На этапе 3 перечислены последние варианты фармако-

логической коррекции до операции, которые включают крат-

кие курсы слабых опиоидов, таких как трамадол. Примене-

ние лекарственных форм с ЗВ с использованием мультипел-

летной технологии и титрование дозы трамадола могут сни-

зить частоту возникновения НР, обычно связанных с приме-

нением опиоидов, и минимизировать число случаев прекра-

щения терапии при сохранении устойчивой эффективности.

Таким образом, настоящее руководство представляет

собой научно обоснованные и простые советы по опреде-

лению порядка лечения у пациентов с ОА КС для практи-

ческого применения в российской клинической практике.
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Открытое многоцентровое наблюдательное 
исследование эффективности, 
переносимости и безопасности 
нестероидного противовоспалительного 
препарата амтолметина гуацила у пациентов 
с остеоартритом коленных суставов и диспепсией
Цветкова Е.С.1, Денисов Л.Н.1, Оттева Э.Н.2, Дубиков А.Н.3, Якупова С.П.4, Иванова О.Н.5, 
Коршунов Н.И.6, Вайсберг А.Р.7, Абышев Р.А.8, Тартынов А.В.9, Насонов Е.Л.1, 10

Цель – изучить эффективность и переносимость амтолметина гуацила (АМГ; Найзилат®, «Д-р Редди’с Лабо-

раторис Лтд.», Индия) у пациентов с остеоартритом (ОА) коленного сустава (КС) и признаками диспепсии

по сравнению с предшествующей терапией нестероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП).

Материал и методы. В открытое наблюдательное исследование включено 220 пациентов в возрасте 30–65 лет

с ОА КС с интенсивной болью на фоне приема НПВП и имеющих симптомы диспепсии при отсутствии

противопоказаний к приему АМГ. Среди сопутствующих болезней, которые в целом имели место у 68% па-

циентов, преобладали артериальная гипертензия (42%), варикозная болезнь вен нижних конечностей (6,4%)

и сахарный диабет (6%). 

Эффективность лечения оценивали с использованием трех шкал индекса WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index), учитывали также интенсивность боли и общую оценку состояния

здоровья по визуальной аналоговой шкале. Для количественной оценки диспепсии использовали индекс

SODA (The Severity of Dyspepsia Assessment).

Результаты и обсуждение. АМГ обладает выраженным анальгетическим действием, подтвержденным

уменьшением боли (на 40% и более), которое имело место у 72,5% пациентов. Высокая интенсивность

обезболивающего действия АМГ достоверно подтверждена статистически (р<0,001) достоверным сниже-

нием индекса WOMAC (боль и скованность) и повышением функциональной активности. Установлены

достоверное уменьшение неболевых и болевых признаков диспепсии, а также положительная динамика

показателя «общая оценка тяжести диспепсии» (p<0,001) и показателя «удовлетворенность лечением». Об-

щая оценка переносимости лечения АМГ была только положительной: «отличная» – у 33%, «хорошая» –

у 56% и «удовлетворительная» – у 11% пациентов. Серьезных нежелательных реакций (НР) не выявлено.

Степень тяжести НР в 8% случаев была «средней» и в 82% случаев – «легкой». НР зарегистрированы

у 7,7% больных.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о хороших перспективах применения АМТ при

ОА КС.

Ключевые слова: остеоартрит коленных суставов; амтолметин гуацил; диспепсия.

Для ссылки: Цветкова ЕС, Денисов ЛН, Оттева ЭН и др. Открытое многоцентровое наблюдательное иссле-

дование эффективности, переносимости и безопасности нестероидного противовоспалительного препарата

амтолметина гуацила у пациентов с остеоартритом коленных суставов и диспепсией. Научно-практическая

ревматология. 2016;54(6):654-659.

AN OPEN-LABEL MULTICENTER OBSERVATIONAL STUDY OF THE EFFICACY, TOLERABILITY, 
AND SAFETY OF THE NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG AMTOLMETIN GUACIL 

IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS AND DYSPEPSIA
Tsvetkova E.S1., Denisov L.N.1, Otteva A.N.2, Dubikov A.I.3, Yakupova S.P.4, Ivanova O.N.5, 

Korshunov N.I.6, Vaisberg A.R.7, Abyshev R.A.8, Tartynov A.V.9, Nasonov E.L.1, 10

Objective: to investigate the efficacy and tolerability of amtolmetin guacil (AMG; Niselat®, Dr. Reddy's Laboratories

Ltd, India) versus previous therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in patients with knee

osteoarthritis (OA) and signs of dyspepsia.

Subjects and methods. The open-label observational study included 220 patients aged 30–65 years who suffered from

knee OA and intense pain during NSAID intake and had symptoms of dyspepsia in the absence of contraindications to

the use of AMG. Among the comorbidities that generally occurred in 68% of the patients, there was a preponderance

of hypertension (42%), lower extremity varicose veins (6.4%), and diabetes mellitus (6%).

Treatment efficacy was evaluated using three domains of the Western Ontario and McMaster Universities

Osteoarthritis Index (WOMAC), by also taking into account pain intensity and general health assessment on the visual

analogue scale. A Severity of Dyspepsia Assessment (SODA) scale was used to rate dyspepsia.

Results and discussion. AMG had a marked analgesic effect confirmed by 40% or more pain reduction that

occurred in 72.5% of the patients. The high analgesic effect of AMG was confirmed by a statistically significant

(p <0.001) reduction in the WOMAC index (pain and stiffness) and by an increase in functional activity. There

was a significant decrease in painless and painful signs of dyspepsia, as well as positive changes in the measures

“overall assessment of dyspepsia severity” (p < 0.001) and “satisfaction with treatment”. Overall assessment of
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Остеоартрит (ОА) – гетерогенная

группа заболеваний различной этиологии

со сходными биологическими, морфологи-

ческими, клиническими проявлениями

и исходом, в основе которых лежит пораже-

ние всех компонентов сустава, в первую

очередь хряща, а также субхондральной ко-

сти, синовиальной оболочки, связок, капсу-

лы, околосуставных мышц [1]. ОА – наибо-

лее частое заболевание суставов, поражаю-

щее 10% мужчин и 18% женщин в возрасте

60 лет и старше [2]. По данным российского

эпидемиологического исследования, ОА

с преимущественным поражением колен-

ных (КС) и/или тазобедренных суставов

(ТБС) выявляется у 13% населения [3, 4],

а в амбулаторной практике ОА страдают

75% пациентов, приходящих на прием

к ревматологу [4]. Ведущий клинический

симптом ОА – боль в пораженном суставе,

для уменьшения которой, согласно совре-

менным клиническим рекомендациям, наи-

более эффективно использование нестеро-

идных противовоспалительных препаратов

(НПВП) [5–9]. В то же время существенным

препятствием для применения НПВП явля-

ются нежелательные реакции (НР), к наи-

более частым и опасным из которых отно-

сятся язвенное поражение желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) и кардиоваскуляр-

ные осложнения. Они в первую очередь свя-

заны с основным механизмом действия

НПВП – ингибицией ферментов циклоок-

сигеназы 1 (ЦОГ1) и ЦОГ2, регулирующих

синтез простагландинов, которые не только

участвуют в развитии боли и воспаления,

но и обладают «гастропротективной» и ан-

титромботической активностью [10, 11].

Среди НР, возникающих на фоне приема

НПВП, особое клиническое и фармакоэко-

номическое значение имеют симптомы дис-

пепсии (боль в животе, вздутие в эпигаст-

ральной области, изжога, тошнота и др.),

которые встречаются в 10–12 раз чаще

(8–12%) [12], чем тяжелые осложнения,

обусловленные язвенно-некротическим по-

ражением слизистой оболочки ЖКТ (1–2%)

[13, 14]. Примечательно, что селективные

ингибиторы ЦОГ2 (коксибы) чаще вызыва-

ют развитие диспепсии, чем неселективные

НПВП, назначаемые в комбинации с инги-

биторами протонной помпы [15].

Одним из новых относительно безо-

пасных НПВП является амтолметин гуацил

(АМГ; Найзилат®, «Д-р Редди’с Лабораторис

Лтд.», Индия), представляющий собой со-

единение НПВП толметина с гуаиколом

и глицином. АМГ относится к числу неселе-

ктивных НПВП с соотношением селектив-

ности к ЦОГ2/ ЦОГ1, равным 4,4 [16]. Име-

ются данные о том, что АМГ обладает сход-

ной эффективностью с неселективными

в отношении ЦОГ НПВП и селективным

ингибитором ЦОГ2 целекоксибом, но луч-

шей переносимостью со стороны органов

ЖКТ [16–20]. Полагают, что этот благопри-

ятный эффект АМГ связан с наличием

в структуре молекулы остатков ванилина,

которые стимулируют рецепторы капсаици-

на и образование пептида, связанного с ге-

ном кальцитонина, что в свою очередь спо-

собствует образованию оксида азота, обла-

дающего «гастропротективной» активно-

стью [21, 22]. Полагают, что активация ре-

цепторов капсаицина имеет место после

прямого контакта препарата со слизистой

оболочкой желудка, поэтому для реализации

максимальной «гастропротективной» актив-

ности АМГ следует принимать натощак.

Тем не менее данные, касающиеся эф-

фективности и безопасности АМГ при ревма-

тических заболеваниях, немногочисленны,

что диктует необходимость дальнейших ис-

следований.

После перорального приема АМГ почти

полностью (99%) связывается с белками плаз-

мы. Период полувыведения у взрослых соста-

вляет около 5 ч. В течение 24 ч препарат пра-

ктически полностью выводится из организма

в форме глюкуронидов (с мочой – 80%, с жел-

чью – 20%). 

Целью открытого наблюдательного ис-

следования АГАТА (Амтолметин Гуацила

у пациентов остеоАрТрозом коленных сустА-

вов), проведенного на специально подобран-

ной выборке пациентов, является оценка эф-

фективности и переносимости терапии АМГ

у пациентов с ОА КС и признаками диспеп-

сии по сравнению с предшествующей терапи-

ей НПВП. 

Материал и методы
В исследование вошли 220 пациентов

в возрасте 30–65 лет, страдающих ОА (кото-
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AMG tolerability was only positive: excellent (33%), good (56%), and satisfactory (11%). There were no serious

adverse events (AE). AE were graded as moderate and mild in 8 and 82% of cases, respectively. AE were recorded

in 7.7% of the patients. 

Conclusion. The findings suggest that AMG offers good prospects for knee OA treatment.
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рый проявлялся клинически значимыми болями в КС),

получающих НПВП и имеющих симптомы диспепсии. Об-

щая клиническая характеристика пациентов представлена

в табл. 1. В исследуемой группе преобладали женщины

среднего возраста, с давностью болезни около 7 лет, дли-

тельным обострением (6,8±5,9 нед) в «целевом» КС, избы-

точной массой тела (среднее значение ИМТ – 31,5 кг/м2),

наличием ОА других групп суставов: мелких суставов кис-

тей (24,8%), ТБС (31%). Среди сопутствующих болезней,

которые в целом имели место у 68% пациентов, наиболее

часто встречалась артериальная гипертензия (42%), вари-

козная болезнь вен нижних конечностей (6,4%) и сахар-

ный диабет (6%). 

Эффективность лечения оценивали с использовани-

ем трех шкал индекса WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index), учитывались

также интенсивность боли и общая оценка состояния здо-

ровья по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), эффектив-

ность по мнению врача и пациента. Для оценки диспепсии

использовали индекс SODA (The Severity of Dyspepsia

Assessment) [23]. 

В соответствии с протоколом, терапия сопутствую-

щих заболеваний в период исследования была стабильной.

Перед включением в исследование пациенты получали

различные НПВП: диклофенак – 92 (41,8%), кетопро-

фен – 31 (14,9%), ацеклофенак – 35 (15,9%), мелоксикам –

78 (35,5%), нимесулид – 70 (31,8%), ибупрофен – 13 (5,9%)

больных. Замена НПВП на АМГ происходила без периода

«отмывки». 

Поскольку исследование носит описательный ха-

рактер, при обработке полученных результатов не пла-

нировалась проверка статистических гипотез, объем

выборки для данного исследования был задан дирек-

тивно.

Результаты
Эффективность. Установлено, что АМГ обладает

выраженным анальгетическим действием, подтвержден-

ным уменьшением боли (≥40%), которое имело место

у 72,5% пациентов. В динамике интенсивность боли (по

ВАШ) в «целевом» КС достоверно снизилась (р<0,001),

причем значительное уменьшение было отмечено уже

через 14 дней приема АМГ (рис. 1). Наличие выраженно-

го анальгетического эффекта АМГ (табл. 2) подтвержде-

но снижением интенсивности боли по мнению пациен-

тов, которые оценивали ее ежедневно по ВАШ (дневник

больного). При анализе динамики параметров WOMAC

установлено статистически значимое (р<0,001) уменьше-

ние боли, скованности, функциональных ограничений

и суммарного показателя. На фоне лечения АМГ наблю-

далась положительная динамика общей оценки состоя-

ния здоровья пациентов (р<0,001). В целом терапия АМГ

расценивалась как эффективная, по мнению и врача,

и пациента (рис. 2).

Переносимость. Переносимость АМГ со стороны

ЖКТ оценивалась по индексу SODA (табл. 3). Установ-

лено достоверное уменьшение неболевых и болевых

признаков диспепсии. Кроме того, отмечена положи-

тельная динамика показателя «общая оценка тяжести

диспепсии» (р<0,001) и показателя «удовлетворенность

лечением». 

После 14 дней приема переносимость АМГ 26% па-

циентов оценили как «отличную», 57% – как «хорошую»,

13% – как «удовлетворительную» и только 3% – как

«плохую». При этом после завершения исследования оцен-

ка переносимости лечения АМГ была только положитель-

ной: «отличная» – у 33%, «хорошая» – у 56% и «удовлетво-

рительная» – у 11% пациентов. В целом больные перено-

сили АМГ лучше, чем НПВП, которые они получали

в прошлом (рис. 3).

НР отмечены у 7,7% пациентов. Степень тяжести НР

в 18% случаев была «средней» и в 82% случаев – «легкой».

Не отмечено патологических изменений уровней гемогло-

бина, трансаминаз, числа лейкоцитов и артериального да-

вления. Серьезных НР не выявлено. По мнению врачей,

«вероятная» связь НР с приемом АМГ имела место у 76,4%,
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных ОА 
(n=220)

Показатель Значение

Пол, n (%):
мужчины 37 (17)
женщины 182 (83)

Возраст, годы, М±δ 55,2±6,9

Инвалидность, n (%) 26 (12)

Длительность заболевания, годы, М±δ 7±5

Курение, n (%) 44 (20,7)

Масса тела, кг, М±δ 85±16

ИМТ, кг/м2, М±δ 31±5,3

Боль в КС, n (%):
правом 119 (55)
левом 96 (45)

Длительность текущего обострения, нед, М±δ 6,8±5,9

Боль в других суставах, n (%):
мелкие суставы кистей 53 (24,8)
ТБС 67 (31)
другие суставы 29 (14,3)

Коморбидные заболевания, n (%): 150 (68,2)
ожирение 8 (3,6)
артериальная гипертензия 91 (41,4)
сахарный диабет 13 (5,9)
варикозная болезнь нижних конечностей 14 (6,4)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 1. Оценка выраженности боли в «целевом» КС по ВАШ
(0–100 мм)
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«возможная» – у 11,8% и «определенная» – у 11,8% паци-

ентов. Досрочно прекратили терапию 11 больных, причем

НР послужили причиной отмены АМГ только в 1,4% слу-

чаев. По завершении исследования подавляющее боль-

шинство (90%) больных выразили желание продолжать ле-

чение АМГ.

Обсуждение
Имеются данные о том, что оксид азота (NO) облада-

ет гастропротективным эффектом за счет увеличения кро-

вотока в слизистой оболочке ЖКТ, что способствует про-

дукции слизи, секреции бикарбонатов и снижению адге-

зии нейтрофилов к сосудистому эндотелию [24–26]. Это

привело к созданию нового класса НПВП, обладающих

способностью к локальному высвобождению NO, кото-

рые, оказывая анальгетическое и противовоспалительное

действие, не вызывают поражения ЖКТ, обусловленного

НПВП-индуцированной супрессией синтеза простаглан-

динов [27, 28]. 

Среди НР, связанных с приемом НПВП, привлека-

ет к себе внимание диспепсия – частое патологическое

состояние, встречающееся примерно у 25% населения

земного шара [29]. Она может быть связана со многими

причинами, в том числе с приемом НПВП, или носит

функциональный характер в отсутствие структурных из-

менений ЖКТ [29, 30]. Поскольку на фоне лечения

НПВП диспепсия встречается значительно чаще, чем

язвенно-некротическое поражение ЖКТ, полагают что

с фармакоэкономической точки зрения ее профилакти-

ка имеет существенное значение, как и предотращение

тяжелых осложнений со стороны ЖКТ [13]. Следует об-

ратить внимание, что использованный в нашем исследо-

вании опросник SODA [23] рекомендован для оценки

выраженности диспепсии у пациентов, принимающих

НПВП [31].

В ходе проведенного исследования подтверждены

высокая эффективность и очень хорошая переноси-

мость АМГ у пациентов с ОА КС, у которых проведение

эффективной анальгетической терапии затруднено из-

за диспепсии. В предыдущих исследованиях установле-

но, что ее частота у больных, которые получают АМГ,

не отличается от таковой на фоне лечения диклофена-

ком [19] и целекоксибом [16] при ревматоидном артри-

те и пироксикамом [18] – при ОА. Однако частота яз-

венно-некротических поражений (язвы желудка и две-

надцатиперстной кишки, высокий эндоскопический

счет) при использовании АМГ была не ниже, чем в слу-

чае терапии другими НПВП (р<0,05). Примечательно,
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Таблица 2 Динамика клинических параметров, ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели До лечения Через 14±3 дня Через 28±3 дня

Боль, WOMAC 242 [171; 303] 170 [110; 240] 96,5 [62; 177]

Скованность, WOMAC 102,5 [69,5; 129,5] 77,5 [46; 111] 49 [30; 83,5]

Суммарный индекс, WOMAC 1199 [841; 1495] 865 [583; 1202] 549,5 [336,5; 891,5]

Интенсивность боли в «целевом» суставе 64 [52; 75] 40 [30; 52] 22,5 [10; 39]

Общая оценка состояния здоровья 52 [40; 66,5] 60 [50; 70] 72 [64; 85]

Эффективность терапии по мнению больного – 60 [50; 69] 78 [70; 87]

Эффективность терапии по оценке врача – 62 [50; 72] 77,5 [67; 87]

Рис. 2. Оценка общей эффективности терапии по ВАШ врачом (а) и пациентом (б)
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Таблица 3 Динамика показателей опросника SODA, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры До лечения 14-й день 28-й день

Интенсивность боли 23,4 [20; 27] 21 [18; 23] 16 [12; 22]

Неболевые признаки 16,5 [14; 18] 15 [12; 17] 13 [10; 15]

Удовлетворенность лечением 11 [10; 13] 12 [11; 14] 14 [12; 17]



658 Научно-практическая ревматология. 2016(54)6:654–659

что тяжелые НР, приводившие к отмене препарата,

на фоне лечения АМГ развивались достоверно реже

(р<0,05) [20]. Более того, наши данные свидетельствуют

о хорошей субъективной (опросник SODA) переноси-

мости терапии у пациентов с ОА и диспепсией после за-

мены стандартных НПВП на АМГ. Это может иметь

важное значение в отношении правильного выбора

НПВП и повышения приверженности лечению. В то же

время следует подчеркнуть, что наличие выраженного

поражения ЖКТ не всегда сопровождается соответству-

ющими клиническими проявлениями [32]. Так, по дан-

ным проспективного исследования, желудочное крово-

течение наблюдалось в отсутствие симптомов диспеп-

сии (или болей в эпигастральной области) более чем

у 80% больных [33]. Это свидетельствует о необходимо-

сти тщательного наблюдения пациентов, имеющих вы-

сокий риск развития осложнений со стороны ЖКТ на

фоне приема НПВП.

Тем не менее в целом полученные результаты сви-

детельствуют о хороших перспективах применения АМГ

при ОА. 
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Рис. 3. Выводы о сравнительной переносимости терапии АМГ
(по ответам пациентов; n=231)
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По современным представлениям,

ключевую роль в развитии синовиального

воспаления и суставной деструкции при

ревматоидном артрите (РА) играют активи-

рованные CD4+ Т-лимфоциты. Распозна-

вание аутоантигенов этими клетками спо-

собствует активации В-лимфоцитов и мак-

рофагов, а также усиливает продукцию ци-

токинов [1–4]. В настоящее время выделя-

ют несколько субпопуляций эффекторных

CD4+ Т-хелперов (Th), которые различа-

ются в зависимости от набора продуцируе-

мых ими цитокинов и спектра клеток-ми-

шеней. При активации специфическим ан-
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Особенности фенотипа 
Т-регуляторных клеток 
при раннем ревматоидном артрите
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Попкова Т.В.1, Дыйканов Д.Т.2, Насонов Е.Л.1, 3

Цель – изучить содержание и особенности фенотипа Т-регуляторных клеток (Трег) в периферической крови

здоровых доноров и пациентов с ранним ревматоидным артритом (РА) методом многоцветной проточной

цитометрии.

Материал и методы. В исследование было включено 39 пациентов с ранним РА. Процентное количество

(ПК) и абсолютное содержание Трег (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular; FoxP3+CD127;

CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+) определялось методом многоцветной про-

точной цитофлуориметрии. Контрольную группу составили 20 здоровых доноров, сопоставимых по полу

и возрасту с обследованными пациентами.

Результаты и обсуждение. Среди включенных в исследование больных медиана [25-й; 75-й перценти-

ли] DAS28 составили 5,01 [4,2; 5,8], при этом у 22 (48,9%) регистрировалась высокая, у 20 (44,4%) –

умеренная и у 3 (6,7%) – низкая активность патологического процесса. У пациентов с ранним РА по

сравнению со здоровыми донорами регистрировались более низкое ПК FoxP3+CD25+ клеток, ПК

и абсолютное содержание FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+ и FoxP3+ CD274+ Т-клеток (p<0,05 во всех

случаях).

Регистрировалась отрицательная корреляционная взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с СРБ (r=-0,4); ПК

CD152+intracellular с DAS28 (r=-0,35), СОЭ (r=-0,46) и СРБ (r=-0,54); ПК FoxP3+CD127- с СРБ (r=-0,42);

ПК CD25+CD127- с DAS28 (r=-0,38), SDAI (r=-0,41), CDAI (r=-0,36), СОЭ (r=-0,39), СРБ (r=-0,47); р<0,05

во всех случаях.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о нарушении функциональной активности Трег при ран-

нем РА, что оказывает влияние на активность воспалительного процесса.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; активность заболевания; острофазовые показатели; Т-регу-

ляторные клетки.

Для ссылки: Авдеева АС, Рубцов ЮП, Попкова ТВ и др. Особенности фенотипа Т-регуляторных клеток при

раннем ревматоидном артрите. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):660-666.

PHENOTYPIC FEATURES OF T REGULATORY CELLS IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS
Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2, Popkova T.V.1, Dyikanov D.T.2, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to investigate the count and characteristics of the phenotype of T regulatory cells (Treg) in the

peripheral blood of healthy donors and patients with early rheumatoid arthritis (RA), by using multicolor flow

cytometry. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 39 patients with early RA. The percentage and absolute count of Treg

(FoxP3+CD25+, surface CD152+, intracellular CD152+, FoxP3+CD127, CD25+CD127, FoxP3+ICOS+,

FoxP3+CD154+; and FoxP3+CD274+) was determined by multicolor flow-cytometry. A control group consisted of

20 healthy donors matched for sex and age with the examined patients. 

Results and discussion. In the patients included in the study, the median [25th; 75th percentiles] DAS28 was 5.01

[4.2; 5.8]; high, moderate, and low activity showed 22 (48.9%), 20 (44.4%), and 3 (6.7%) patients, respectively.

The patients with early RA had a lower percentage of FoxP3+CD25+ cells and a lower percentage and absolute

count of FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+, and FoxP3+CD274+ T cells than the healthy donors (p<0.05 in all

cases).

There was a negative correlation of the percentage of FoxP3+CD25+ cells with C-reactive protein (CRP) (r = -0.4),

that of intracellular CD152+ with DAS28 (r = -0.35), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (r = -0.46), and CRP

(r=-0.54); that of FoxP3+CD127 with CRP (r = -0.42); that of CD25+CD127 with DAS28 (r = -0.38), Simplified

Disease Activity Index (r = -0.41), Clinical Disease Activity Index (r = -0.36), ESR (r = -0.39), and CRP (r = -0.47)

(p < 0.05 in all cases).

Conclusion. The findings suggest that the functional activity of Treg is impaired in early RA, which has an impact on

the activity of the inflammatory process.

Key words: early rheumatoid arthritis; disease activity; acute-phase proteins, T regulatory cells. 

For reference: Avdeeva AS, Rubtsov YuP, Popkova TV, et al. Phenotypic features of T regulatory cells in early rheumatoid

arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(6):660-666 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-660-666
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тигеном «наивные» Th-клетки дифференцируются

в эффекторные Th1-, Th2-, Th17-лимфоциты, причем

направление этой дифференцировки зависит от сигна-

ла, который «наивная» клетка в момент активации Т-

клеточного рецептора получает от цитокинов, предста-

вленных в ее микроокружении. Th1-клетки ответствен-

ны за клеточный иммунитет и участвуют в патогенезе

аутоиммунных заболеваний, Th2-клетки – поддержи-

вают гуморальный иммунитет и, наряду с регуляцией

иммунитета к паразитам (гельминтам и простейшим),

вовлечены в развитие аллергических заболеваний.

Th17-клетки обладают наиболее выраженным провос-

палительным потенциалом и имеют ведущее значение

в развитии коллаген-индуцированного артрита и ряда

других экспериментальных аутоиммунных заболеваний

у лабораторных животных [5]. Негативную регуляцию

Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов осуществляют CD4+

регуляторные Т-клетки (Трег), играющие основную

роль в поддержании периферической толерантности

к собственным антигенам [5]. Трег играют ключевую

роль в иммунной системе благодаря подавлению гиперим-

мунного ответа в отношении аутоантигенов, а также

кишечных условно-патогенных микроорганизмов [6,

7]. В последние годы получены данные о способности

Трег подавлять различные иммуновоспалительные ре-

акции в ответ на широкий спектр физиологических

и патологических стимулов, включая микроорганизмы,

опухолевые клетки, аллогенные трансплантаты, клетки

плода [7, 8]. Во многих исследованиях было показано,

что дефекты в CD4+CD25+FOXP3+ Tрег способствуют

развитию аутоиммунных заболеваний и что эти процес-

сы можно предотвратить путем адоптивного переноса

функциональных Tрег от здоровых животных [9]. 

Трег экспрессируют широкий спектр мембранных

молекул, которые определяют их функциональную актив-

ность и позволяют идентифицировать эти клетки в кро-

вотоке [10, 11], однако до сих пор ведутся споры по пово-

ду универсального поверхностного маркера, позволяю-

щего выделить данную клеточную субпопуляцию из пула

Т-лимфоцитов. Наиболее специфическим внутриклеточ-

ным маркером Трег является ядерный фактор транскрип-

ции Foxp3, который имеет фундаментальное значение

в развитии Трег и осуществлении ими ингибиторной

функции [10]. 

У человека Трег относятся к субпопуляции

CD4+Foxp3+ Т-клеток и отличаются высоким уровнем

CD25 и низким – CD127 на поверхности клеток [12–14].

Функциональная активность Трег зависит от набора по-

верхностных маркеров: CTLA4, ICOS, CD154, CD274 и ря-

да других, участвующих в контроле активации Т-клеток

[15, 16]. 

В настоящее время в литературе представлено нема-

ло работ, посвященных оценке уровня и фенотипа Трег при

РА. В подавляющем большинстве из них отмечалось уве-

личение содержания Трег в синовиальной жидкости паци-

ентов с РА [17–25], однако данные об уровне этой клеточ-

ной субпопуляции в периферической крови весьма проти-

воречивы. Большинство исследователей наблюдали

уменьшение процентного отношения циркулирующих Трег

[18, 23, 26, 27], в то время как в других работах выявлено

увеличение [19, 28] или отсутствие отличий в уровне Трег

по сравнению со здоровыми донорами [17, 20, 21, 25,

29–31]. Полагают, что количественный дефект

CD4+CD25+Foxp3+CD127- регуляторных клеток особен-

но характерен для раннего РА и ассоциируется с риском

развития РА у «бессимптомных» пациентов, позитивных

по антителам к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП) [32, 33]. 

Целью нашего исследования является изучение со-

держания и особенностей фенотипа Трег в периферической

крови здоровых доноров и пациентов с ранним РА методом

многоцветной проточной цитометрии.

Материал и методы 
В исследование было включено 45 пациентов

с ранним РА (критерии Американской коллегии ревма-

тологов / Европейской антиревматической лиги –

ACR/EULAR – 2010 г.), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2014 по 2016 г. Общая

клинико-иммунологическая характеристика больных

представлена в табл. 1. Как следует из таблицы, боль-

шинство больных были женского пола, среднего возрас-

та, с ранней и очень ранней стадией заболевания (меди-

ана длительности болезни составила 5 [4; 6] мес), серо-

позитивные по IgM ревматоидному фактору (РФ)

и АЦЦП, имели высокую активность воспалительного

процесса, I и II рентгенологические стадии, I функцио-

нальный класс, до включения в исследование пациенты

не получали терапию базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП) и глюкокортикоидами.

Всем больным в качестве первого БПВП был назначен

метотрексат (МТ) в подкожной форме (Методжект)

в начальной дозе 10 мг/нед. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-

ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч).

Сывороточную концентрацию С-реактивного белка

(СРБ) и IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим

методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Герма-

ния). Нормальный уровень СРБ в сыворотке крови со-

ставлял ≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изготовителя

за верхнюю границу нормы IgM РФ была принята кон-

центрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное опре-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Общая клинико-иммунологическая 
характеристика пациентов, 
включенных в исследование (n=45)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 6/39

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52,0 [32,5; 57,5]

Длительность заболевания, мес, 5 [4; 6]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 21(46,7)
II 24 (53,3)
III 0
IV 0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,01 [4,18; 5,8]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 36,0 [18,0; 54,0]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [2,9; 37,4]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 94,5 [17,8; 186,0]

Число РФ-позитивных, n (%) 34 (75,6)

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 105,0 [42,5; 230,6]

Число АЦЦП-позитивных, n (%) 40 (88,9)
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деление АЦЦП в сыворотке крови проводили электро-

хемилюминесцентным методом на анализаторе Cobas

e411 (Roche, Швейцария; верхняя граница нормы – 17,0

ЕД/мл), а также методом иммуноферментного анализа

с помощью коммерческого набора реагентов (Axis-

Shield, Великобритания; верхняя граница нормы – 5,0

Ед/мл). 

Мононуклеарные клетки выделяли из цельной

крови в градиенте плотности фиколла, затем окрашива-

ли на различные поверхностные и внутриклеточные

маркеры (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intra-

cellular; FoxP3+CD127-; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+;

FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+), фиксировали и ана-

лизировали методом многоцветной проточной цитофлу-

ориметрии на анализаторе BD LSR Fortessa Special Order

Research Product (BD). Контрольную группу составили

20 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту

с обследованными пациентами. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0

(StatSoft, США), включая общепринятые методы параме-

трического и непараметрического анализа. Для парамет-

ров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

на–Уитни, а при сравнении трех и более групп – крите-

рий Краскела–Уоллеса, результаты представлены в виде

медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й

перцентили]. Корреляционный анализ проводился по ме-

тоду Спирмена. Различия считались статистически зна-

чимыми при p<0,05. 

Результаты 
Среди включенных в исследование больных медиана

DAS28 составила 5,01 [4,2; 5,8], при этом у 22 (48,9%) регист-

рировалась высокая, у 20 (44,4%) – умеренная и у 3 (6,7%) –

низкая активность патологического процесса. Медиана

SDAI составила 22,8 [17,0; 28,7], CDAI – 20,0 [15,0; 26,0].

Повышенный уровень СРБ регистрировался у 30 (66,7%),

а СОЭ – у 26 (57,8%) больных. 

Нормальные значения различных субпопуляций Трег

в крови здоровых доноров составили: процентное количе-

ство (ПК) FoxP3+CD25+ от 3,7 до 9,8%, абсолютное содер-

жание (абс.) – от 0,03 до 0,11•109/л; ПК CD152+surface –

0,13–4,9%, абс. – 0,00006-0,0018•109/л; ПК CD152+intra-

cellular – 36,3–89,8%, абс. – 0,00003–0,00108•109/л; ПК

FoxP3+CD127- – 3,2–8,5%, абс. – 0,03–0,096•109/л; ПК

CD25+CD127- – 3,9–9,7%, абс. – 0,03–0,09•109/л; ПК

FoxP3+ICOS+ – 7,0–27,5%, абс. – 0,002–0,019•109/л; ПК

FoxP3+CD154+ – 0,39–3,25%, абс. – 0,0001–0,0019•109/л;

ПК FoxP3+CD274+ – 0,47–3,43%, абс. –

0,00016–0,00334•109/л.

Число пациентов с пониженными и повышенными

уровнями различных субпопуляций Трег представлено

в табл. 2. Как видно из таблицы, у многих наших боль-

ных регистрировались пониженные ПК и абс. число

Foxp3+ICOS+ (65,5%); Foxp3+CD154+ (48,3%)

и Foxp3+CD274+ клеток (37,9 и 24,1% соответственно),

а также не было выявлено ни одного пациента с повы-

шенным абс. Foxp3+CD25+ клеток, ПК и абс.

Foxp3+ICOS+ клеток и ПК и абс. Foxp3+CD274+ Т-

лимфоцитов. 

В группе пациентов с ранним РА выявлено достовер-

но более низкое ПК Foxp3+CD25+Т лимфоцитов, а также

более низкие ПК и абс. Foxp3+ICOS+; Foxp3+CD154+

и Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов по сравнению со здоро-

выми донорами (р<0,05; см. табл. 2 и рисунок).

Регистрировалась отрицательная корреляционная

взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с СРБ (r=-0,4); ПК

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Исходный уровень субпопуляций Трег в крови больных РА и здоровых доноров; число пациентов 
с пониженным и повышенным уровнем Трег в периферическом кровотоке

Группа РА Доноры

Субпопуляции Трег пониженный повышенный количество клеток, количество клеток, p
уровень, n (%) уровень, n (%) Me [25-й; 75-й перцентили] Me [25-й; 75-й перцентили]

ПК CD4+ (n=45) 7 (16,7) 1 (2,3) 45,0 [38,02; 49,2] 46,2 [39,14; 50,39] нд

абс. CD4+ • 109/л (n=45) 8 (18,6) 1 (2,3) 0,82 [0,57; 1,09] 0,79 [0,68; 0,97] нд

ПК FoxP3+ CD25+ (n=37) 4 (10,8) 1 (2,3) 5,57 [4,6; 6,93] 6,92 [5,84; 7,96] 0,028

абс. FoxP3+ CD25+ • 109/л (n=37) 7 (18,9) 0 0,05 [0,03; 0,06] 0,05 [0,04; 0,07] нд

ПК CD152+ surface (n=34) 5 (14,7) 3 (8,8) 0,65 [0,22; 1,67] 0,51 [0,34; 1,2] нд

абс. CD152+ surface • 109/л (n=34) 6 (17,6) 2 (5,8) 0,0002 [0,0001; 0,0008] 0,0003 [0,00014; 0,0008] нд

ПК CD152+ intracellular (n=34) 3 (9,1) 0 62,9 [47,0; 75,4] 60,29 [50,62; 70,16] нд

абс. CD152+ intracellular • 109/л (n=34) 3 (9,1) 6 (18,2) 0,0005 [0,00008; 0,002] 0,00021 [0,00008; 0,00058] нд

ПК FoxP3+ CD127- (n=29) 2 (6,9) 3 (10,3) 5,96 [4,58; 7,32] 6,015 [4,99; 6,905] нд

абс. FoxP3+ CD127- • 109/л (n=29) 5 (17,2) 1 (3,4) 0,05 [0,04; 0,064] 0,05 [0,04; 0,06] нд

ПК CD25+ CD127- (n=29) 2 (6,9) 2 (6,9) 6,5 [5,11; 7,91] 6,47 [5,17; 7,58] нд

абс. CD25+ CD127- • 109/л (n=29) 3 (10,3) 1 (3,4) 0,056 [0,037; 0,069] 0,054 [0,04; 0,064] нд

ПК FoxP3+ ICOS+ (n=29) 16 (65,5) 0 5,33 [2,14; 11,3] 10,83 [9,27; 13,7] 0,003

абс. FoxP3+ ICOS+ • 109/л (n=29) 16 (65,5) 0 0,002 [0,0013; 0,0056] 0,0068 [0,0039; 0,009] 0,001

ПК FoxP3+ CD154+ (n=29) 14 (48,3) 1 (3,4) 0,38 [0,19; 0,83] 1,51 [1,12; 2,08] 0,00003

абс. FoxP3+ CD154+ • 109/л (n=29) 14 (48,3) 1 (3,4) 0,0002 [0,0001; 0,0005] 0,00087 [0,00047; 0,0014] 0,00007

ПК FoxP3+ CD274+ (n=29) 11 (37,9) 0 0,61 [0,28; 1,25] 1,94 [1,16; 2,25] 0,0002

абс. FoxP3+ CD274+ • 109/л (n=29) 7 (24,1) 0 0,00023 [0,0001; 0,00065] 0,001 [0,0006; 0,0016] 0,0003

Примечание. нд – различия между группами недостоверны. 
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CD152+ intracellular с DAS28 (r=-0,35), СОЭ (r=-0,46),

СРБ (r=-0,54); ПК FoxP3+CD127- с СРБ (r=-0,42); ПК

CD25+CD127- с DAS28 (r=-0,38), SDAI (r=-0,41), CDAI

(r=-0,36), СОЭ (r=-0,39), СРБ (r=-0,47); р<0,05 во всех

случаях.

Обсуждение
При изучении уровня и особенностей фенотипа

Трег нами было выявлено снижение ПК

CD4+FoxP3+CD25+ Трег в группе пациентов с ранним

РА по сравнению со здоровыми донорами. В литературе

представлены противоречивые данные об уровне Трег

в синовиальной жидкости и периферической крови при

РА. В подавляющем большинстве исследований указы-

вается на увеличение содержания Трег в синовиальной

жидкости пациентов с РА [17–25], однако данные об

уровне данной клеточной субпопуляции в перифериче-

ской крови весьма неоднозначны. Выявлено как умень-

шение процентного содержания циркулирующих Трег

[18, 23, 26, 27], так и увеличение данного показателя [19,

28] или отсутствие отличий в уровне Трег клеток от здо-

ровых доноров [17, 20, 21, 25, 29–31] или пациентов с ос-

теоартрозом [24]. Вероятно, подобное несоответствие

связано со сложностью выделения данной клеточной

субпопуляции из общего пула Т-лимфоцитов в связи

с отсутствием универсального поверхностного маркера

Трег. В более ранних исследованиях Трег определяли как

CD4+CD25+ лимфоциты и не оценивали экспрессию

Foxp3 [17–21, 31]. G. Han и соавт. [28] отметили, что сре-

ди CD25+ клеток встречаются Foxp3- Т-лимфициты, ко-

торые не являются регуляторными; вероятно, с этим мо-

жет быть связана завышенная концентрация Трег в пери-

ферической крови при РА, продемонстрированная в ря-

де исследований. 

Учитывая высокую пластичность Трег, а также экс-

прессию широкого спектра маркеров, необходимо оце-

нивать не только их содержание в периферической кро-

ви, но и функциональную активность [10]. Нами был

выбран ряд поверхностных маркеров, участвующих

в контроле активации Т-клеток: CTLA4, ICOS, CD154,

CD274. 

CTLA4 – поверхностный иммуноглобулин-подоб-

ный гликопротеин, имеющий структурное сходство

с CD28 (молекула положительной костимуляции на по-

верхности Т-клеток), но обладающий большим, по срав-

нению с CD28, сродством к костимуляторным молеку-

лам CD80/86 (B7-1/B7-2) на поверхности антиген-пре-

зентирующих клеток (АПК) [34, 35]. CD28 и CTLA4 ока-

зывают противоположные эффекты на активацию Т-

лимфоцитов; CTLA4 ингибирует Т-клеточный ответ,

приводя к уменьшению пролиферации и продукции ци-

токинов [36]. Установлено, что CTLA4 вызывает индук-

цию фермента индоламин-2,3-диоксигеназы в АПК, ка-

таболизирующего трансформацию триптофана в кину-

ренин, который подавляет деление эффекторных Т-кле-

ток [37, 38].

ICOS (Inducible costimulator) является членом се-

мейства костимуляторных молекул, похожих на CD28,

уровень которого возрастает на поверхности клеток пос-

ле их активации [39, 40]. ICOS специфически взаимо-

действует только с ICOS-лигандом (ICOS-L), представ-

ленным в большом количестве на В-клетках и дендрит-

ных клетках (ДК) и, в меньшей степени, на Т-клетках

и лимфоидных клетках [40–42]. In vitro костимуляция

посредством ICOS повышает пролиферацию Т-клеток

и продукцию цитокинов, играя важную роль в Th1-

и Th2-иммунных реакциях. Блокада ICOS приводит

к подавлению эффекторной функции Т-лимфоцитов на

поздних стадиях иммунного ответа, что связано с замед-

лением пролиферации клеток и снижением продукции

цитокинов [43–46]. Так, в работе B. Grimbacher и соавт.

[47] было продемонстрированно развитие иммунодефи-

цита у пациентов с дефицитом ICOS. Высокий уровень

ICOS регистрируют также на поверхности Трег, что кор-

релирует с активированным состоянием Трег и свиде-

тельствует об их повышенной иммуносупрессорной ак-

тивности [44, 45]. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

ПК Трег в периферической крови больных РА и здоровых доноров
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Костимуляторная молекула СD154 (CD40L) явля-

ется членом семейства фактора некроза опухоли и марке-

ром, который одним из первых появляется на CD4+Т-

лимфоцитах после активации. Связываясь с рецептором

CD40 на поверхности В-клеток, CD40L активирует их,

стимулирует дифференцировку в плазматические клет-

ки, секретирующие иммуноглобулины, а также способ-

ствует формированию В-клеток памяти [48, 49]. CD40

также присутствует на фибробластах, клетках синовии,

которые при связывании лиганда активно продуцируют

молекулы адгезии, провоспалительные цитокины и хе-

мокины [49]. Избыточная экспрессия CD154 на Т-клет-

ках коррелирует с более высокой активностью РА и мень-

шей частотой ремиссии патологического процесса [50].

Однако в популяции Трег CD154, по-видимому, выполня-

ет совсем другую функцию. D. Hill и соавт. [51] установи-

ли, что CD154 можно использовать в качестве маркера

активации Трег, поскольку его уровень хорошо коррели-

рует с их способностью к иммуносупрессии. Авторы при-

шли к выводу, что измерение уровня CD154 является

простым и чувствительным методом оценки функцио-

нального потенциала Трег.

Еще один механизм регуляции баланса между акти-

вацией Т-клеток, толерантностью и иммуноопосредо-

ванным повреждением тканей – это стимуляция рецеп-

тора PD1 (programmed death 1, CD279) лигандами: PD-L1

(CD274) и PD-L2 (CD273). PD1 и CTLA4 являются клю-

чевыми ингибиторными молекулами, влияющими на ба-

ланс между защитным иммунитетом и толерантностью

[52, 53]. PD1 присутствует на CD4+ и CD8+ Т-клетках,

T-клетках – естественных киллерах, В-клетках, моноци-

тах и некоторых ДК; его уровень повышен в Т-клетках,

утративших эффекторную активность, главным образом,

способность секретировать интерферон γ в результате

хронической вирусной инфекции [54]. PD-L1 широко

представлен как на гемопоэтических, так и на негемопо-

этических клетках: ДК, макрофагах, тучных клетках

и ряде других. PD-L2, напротив, выявлен только у оп-

ределенных типов клеток, в частности, ДК, макрофагов,

В-клеток памяти, тучных клеток. PD1 и его лиганды ока-

зывают различное влияние на Т-клетки: с одной сторо-

ны, стимулируют развитие и функционирование Трег,

с другой – ингибируют пролиферацию эффекторных

Т-клеток на периферии [54]. PD-L1 – это негативная ко-

стимуляторная молекула, которая ингибирует активацию

Т-клеток, связываясь с молекулой PD1 на их поверхно-

сти, может рассматриваться в качестве функционального

маркера Трег; способствует развитию и усиливает функ-

ции Трег в лимфоидных органах и тканях, а также может

способствовать развитию Трег de novo [55, 56]. В нашей

группе пациентов с ранним РА было выявлено снижение

ПК и абс. FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+,

FoxP3+CD274+ Т-клеток по сравнению со здоровыми

донорами, что может свидетельствовать о снижении

функции Трег при раннем РА. 

Данные о взаимосвязи уровня Трег с активностью за-

болевания также весьма противоречивы. Так, в ряде работ

выявлена обратная корреляционная взаимосвязь между

DAS28 и ПК циркулирующих Foxp3+ регуляторных клеток

[21, 26, 27]; с другой стороны, среди пациентов с высокой

активностью заболевания авторы регистрируют высокое

содержание CD25+Foxp3+ Т-клеток [26, 30]. В синовиаль-

ной ткани пациентов с РА F. Behrens и соавт. [57] описали

прямую взаимосвязь между T-bet/FoxP3 мРНК и DAS28.

Также в ряде исследований была продемонстрирована об-

ратная взаимосвязь СОЭ и концентрации СРБ с уровнем

Трег, другие авторы подобной взаимосвязи не обнаружили

[22, 23, 27, 28]. Нами была выявлена отрицательная корре-

ляционная взаимосвязь уровня СРБ с ПК FoxP3+CD25+

клеток и ПК FoxP3+CD127- клеток, а также ПК

CD25+CD127- лимфоцитов с индексами активности

DAS28, SDAI, CDAI и уровнями острофазовых показате-

лей (СОЭ и СРБ). 

Таким образом, нами было выявлено более низкое

ПК FoxP3+CD25+ Т-клеток, а также низкие ПК и абс.

FoxP3+ICOS+, FoxP3+CD154+, FoxP3+CD274+ Т-лим-

фоцитов у МТ-наивных пациентов с ранним РА по сравне-

нию со здоровыми донорами. Данные маркеры характери-

зуют активированные Трег, способные к эффективной им-

муносупрессии. Учитывая снижение их уровня на поверх-

ности Трег, а также уменьшение числа клеток, их синтези-

рующих, можно говорить о снижении функции Трег при

раннем РА. Также было установлено, что снижение содер-

жания Трег при раннем РА ассоциируется с более высокой

активностью заболевания и повышенным уровнем остро-

фазовых показателей. Полученные данные свидетельству-

ют о нарушении функциональной активности Трег при

раннем РА, что оказывает влияние на активность воспали-

тельного процесса. 
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Сравнительная оценка 
эффективности и безопасности абатацепта 
у пациентов с разной длительностью 
ревматоидного артрита
Борисова М.А., Лукина Г.В., Сигидин Я.А., Лучихина Е.Л., 
Каратеев Д.Е., Аронова Е.С., Глухова С.И.

Цель – сравнить эффективность и безопасность терапии абатацептом (АБЦ) у пациентов с разной длитель-

ностью ревматоидного артрита (РА).

Материал и методы. В исследование включено 86 пациентов с предшествовавшей неэффективностью

или непереносимостью терапии синтетическими базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП), в основном метотрексатом, и/или генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП):

адалимумабом, этанерцептом, ритуксимабом, инфликсимабом, цертолизумаба пэголом, тоцилизумабом.

Больные были разделены на две группы. В первую вошли 29 (34%) больных ранним РА (длительность

болезни до 2 лет), во вторую – 57 (66%) с длительно текущим РА (длительность болезни свыше 2 лет).

Средний возраст пациентов составлял 49±13,4 года, большинство из них были женщины с высокой ак-

тивностью РА (среднее значение DAS28 – 5,2±1,15), серопозитивные по ревматоидному фактору и ан-

тителам к циклическому цитруллинированному пептиду. Всем пациентам проводилось стандартное кли-

ническое и лабораторное обследование. АБЦ назначали внутривенно в дозе 10 мг/кг по стандартной

схеме. Каждые 3 мес активность заболевания оценивали по DAS28; функциональное состояние пациен-

тов – по HAQ.

Результаты и обсуждение. Исходно в группе пациентов с ранним РА DAS28 в среднем составлял 5,2±0,9,

при длительно текущем РА – 5,2±1,3. После 3 мес терапии АБЦ отмечалось достоверное снижение актив-

ности заболевания в обеих группах (р<0,05). Улучшение по критериям Европейской антиревматической

лиги (EULAR) имело место у 76% больных в группе раннего РА и у 74,5% пациентов с длительно текущим

РА. После 3 и 6 мес терапии достоверных различий между двумя группами по частоте хорошего ответа не

наблюдалось: он был получен соответственно в 31 и 42% случаев при раннем РА, в 25,5 и 40% – при дли-

тельно текущем РА. Количество не ответивших на лечение в обеих группах через 3 и 6 мес было сопоста-

вимо (соответственно 24 и 12,5% при раннем РА, 25,5 и 25% при длительно текущем РА). На фоне терапии

АБЦ в обеих группах отмечалось также достоверное снижение индекса HAQ (p<0,05). Зарегистрировано

14 неблагоприятных реакций (НР) у 13 (15%) пациентов. Самыми частыми НР оказались острые респира-

торные вирусные инфекции, которые отмечались у 6 (7%) пациентов. Серьезные НР наблюдались у 3 (3,4%)

пациентов.

Заключение. Терапия АБЦ приводит к снижению активности РА у большинства пациентов с предшество-

вавшей неэффективностью БПВП и ГИБП. Достоверных различий по частоте хорошего ответа по критери-

ям EULAR между группами длительно текущего и раннего РА не выявлено. Снижение индекса HAQ после

3 мес лечения было достоверно более выраженным в группе раннего РА. НР были зарегистрированы всего

у 15% пациентов. АБЦ зарекомендовал себя как эффективный препарат с хорошим профилем безопасно-

сти, способный занять свою нишу в терапии как позднего, так и раннего РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; абатацепт; костиму-

ляция Т-клеток; метотрексат. 

Для ссылки: Борисова МА, Лукина ГВ, Сигидин ЯА и др. Сравнительная оценка эффективности и безопас-

ности абатацепта у пациентов с разной длительностью ревматоидного артрита. Научно-практическая ревма-

тология. 2016;54(6):667-673.

COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF ABATACEPT 
IN PATIENTS WITH DIFFERENT DURATION OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Borisova M.A., Lukina G.V., Sigidin Ya.A., Luchikhina E.L., 
Karateev D.E., Aronova E.S., Glukhova S.I.

Objective: to compare the efficacy and safety of abatacept (ABC) in patients with different duration of rheumatoid

arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 86 patients with previous inefficiency or intolerability of therapy with

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), mainly with methotrexate, and/or biological agents

(BAs), such as adalimumab, etanercept, rituximab, infliximab, certolizumab pegol, and tocilizumab. The patients

were divided into 2 groups. Group 1 included 29 (34%) patients with early RA (< 2 years' disease duration); Group 2

consisted of 57 (66%) patients with long-term RA (> 2 years' disease duration). The patients' mean age was 49±13.4

years; most of them were women who had a high RA activity (the mean DAS28 value was 5.2±1.15), were seropositive

for rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies. All the patients underwent standard clinical and

laboratory examinations. ABC was injected intravenously at a dose of 10 mg/kg according to the standard regimen.

Every 3 months, disease activity was assessed with DAS28; functional status was evaluated with the Health Assessment

Questionnaire (HAQ).

Results and discussion. In the early and advanced RA patients, the mean DAS28 at baseline was 5.2±0.9 and

5.2±1.3, respectively. After 3 months of ABC treatment, it significantly decreased in both groups (p < 0.05). An
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое ауто-

иммунное воспалительное ревматическое заболевание,

распространенность которого в популяции достигает 1%,

а экономические потери для общества сопоставимы с та-

ковыми при ишемической болезни сердца [1].

Внедрение в клиническую практику генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) позволило сущест-

венно улучшить результаты лечения РА. При недостаточ-

ной эффективности или непереносимости синтетических

базисных противовоспалительных препаратов (сБПВП)

назначение ГИБП позволяет не только снижать актив-

ность заболевания, но и добиваться в части случаев полной

ремиссии [2].

В Российской Федерации применяется несколько

типов ГИБП с различными механизмами действия: 1) ин-

гибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα) инфликси-

маб, этанерцепт, адалимумаб и др.; 2) анти-В-клеточный

препарат ритуксимаб; 3) антагонист интерлейкина 6 тоци-

лизумаб; 4) ингибитор костимуляции Т-лимфоцитов аба-

тацепт (АБЦ).

Считается, что ведущую роль в развитии синовиаль-

ного воспаления и костной деструкции при РА могут иг-

рать активированные Т-лимфоциты. Для их активации

требуется поступление двух сигналов от антиген-представ-

ляющих клеток (АПК). Первый реализуется за счет распо-

знавания Т-клеточным рецептором антигена на поверхно-

сти АПК. Второй передается за счет взаимодействия ко-

стимуляторных молекул CD80 и CD86, представленных на

АПК, с молекулой CD28 на поверхности Т-лимфоцитов.

Сочетание двух сигналов приводит к активации Т-лимфо-

цитов и АПК и, как следствие, к продукции ими провоспа-

лительных цитокинов [3–6].

АБЦ представляет собой растворимую белковую

молекулу, активной частью которой является внеклеточ-

ный домен молекулы CTLA4, расположенной на Т-лим-

фоцитах. Связываясь с рецепторами CD80/86 на АПК,

этот домен ингибирует активацию Т-лимфоцитов и тем

самым иммунную реакцию в целом [7]. Впервые эффек-

тивность внутривенной формы АБЦ для лечения РА бы-

ла установлена в 2002 г. в двойном слепом рандомизиро-

ванном плацебоконтролируемом исследовании (РПКИ)

[8]. В дальнейшем эффективность и безопасность приме-

нения АБЦ как при раннем, так и при длительнотекущем

РА были подтверждены в 8 крупных клинических конт-

ролируемых испытаниях, в том числе при недифферен-

цированном артрите (НДА) и очень раннем РА [9–15].

Данные РПКИ подтверждаются сведениями из открытых

регистров Франции, Германии, Швеции, России, а также

из многоцентрового международного регистра ACTION

[16–18].

С появлением подкожной формы возможности при-

менения АБЦ еще больше расширились. Опубликован си-

стематический обзор и метаанализ накопленных данных,

где исследователи пришли к выводу о сходной эффектив-

ности и безопасности двух форм препарата [19].

Несмотря на обилие работ, посвященных АБЦ, недо-

статочно внимания было уделено особенностям эффекта

этого препарата в зависимости от длительности заболева-

ния. В частности, отсутствуют публикации по данным от-

крытых регистров, и только одно исследование было ран-

домизированным плацебоконтролируемым [20].

Y. Yazici и соавт. [20] провели post hoc-анализ двух

исследований: 2b фазы IM101-100 и открытой фазы

AIM [4, 21]. Пациенты (n=267) были разделены на две

группы, в зависимости от длительности РА – до 2 лет

(n=108) и свыше 10 лет (n=159). Оценка эффективности

терапии проводилась по индексу DAS28-СРБ и по кри-

териям Американской коллегии ревматологов (ACR),

функционального статуса – по индексу HAQ. Исследо-

ватели показали, что через год после начала наблюде-

ния при раннем РА (РРА) чаще отмечалась ремиссия по

DAS28-СРБ, чем при длительно текущем РА (ДТРА) –

35,2 и 19,4% (p<0,01) соответственно. Похожая тенден-

ция прослеживалась при оценке частоты 70% улучше-

ния по критериям ACR, которая составляла 36,8 и 25,0%

(p<0,05) соответственно. Число пациентов с выражен-

ным улучшением по индексу HAQ в группе РРА было

достоверно выше, чем в группе ДТРА, – 75,2 и 60,4%

(p<0,05). На основании полученных данных авторы де-

лают вывод о целесообразности более раннего назначе-

ния АБЦ пациентам с предшествовавшей неэффектив-

ностью метотрексата (МТ).

В настоящем исследовании мы условно регистриро-

вали РРА при длительности заболевания <2 лет. Выделение

такой группы больных было обусловлено тем, что к началу

исследования АБЦ не был признан препаратом первой ли-

нии в лечении РА и, как следствие, пациентов с длительно-

стью <1 года в нашей когорте оказалось немного (12,7%).

Кроме того, существует несколько зарубежных исследова-

ний, где применялся похожий принцип разделения паци-

ентов [16, 22, 23].

Как правило, результаты РПКИ немного оптими-

стичнее, чем данные повседневной клинической практи-

ки [24], что может быть связано с рафинированностью
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improvement according to the criteria of the European League Against Rheumatism (EULAR) occurred in 76% of the early RA patients and in

74.5% of the advanced RA ones. Following 3 and 6 months of therapy, there were no significant differences between the two groups in the rate of a

good response: the latter was obtained in 31 and 42% of early RA cases and in 25.5 and 40% of advanced RA cases, respectively. After 3 and 6

months, both groups showed a comparable number of those who did not respond to treatment (24 and 12.5% in the early RA group and 25.5 and

25% in the advanced RA group, respectively). During ABC therapy, both groups also displayed a significant decrease of HAQ disability index (DI)

(p < 0.05). A total of 14 adverse events (AE) were recorded in 13 (15%) patients. The most common AE proved to be acute respiratory viral infec-

tions that were observed in 6 (7%) patients. Serious AE were seen in 3 (3.4%) patients 

Conclusion. ABC therapy leads to decrease of RA activity in the majority of patients who have previously received ineffective therapy with DMARDs

and BAs. There were no significant differences in good response rates according to the EULAR criteria between the advanced and early RA groups.

Following 3 months of treatment, the decrease of HAQ DI was significantly more pronounced in the early RA group. AE were registered only in 15%

of the patients. ABC has established itself as an effective drug that has a good safety profile and is able to occupy a niche in the therapy of both late

and early RA.

Key words: rheumatoid arthritis; biological agents; abatacept; T-cell costimulation; methotrexate. 

For reference: Borisova MA, Lukina GV, Sigidin YaA, et al. Comparative evaluation of the efficacy and safety of abatacept in patients with different

duration of rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(6):667-673 (In Russ.).
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выборки пациентов: строгими критериями включе-

ния/исключения, использованием периода «отмывки»,

отсутствием пациентов с тяжелой коморбидной патоло-

гией. Поэтому особый интерес представляет анализ ре-

зультатов применения АБЦ у пациентов с разной дли-

тельностью РА в условиях реальной клинической практи-

ки. В данной статье представлены предварительные ре-

зультаты нашей работы.

Цель исследования – сравнить эффективность и без-

опасность терапии АБЦ у пациентов с РРА (длительностью

<2 лет) и ДТРА.

Материал и методы
В исследование включались пациенты женского

и мужского пола в возрасте 18 лет и старше с высокой

и умеренной активностью РА по индексам DAS28 и/или

CDAI, SDAI, с длительностью заболевания ≥6 мес. Ди-

агноз РА соответствовал критериям ACR 1987 г. [25]

и/или критериям ACR / Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) 2010 г. [26]. У всех пациентов имела

место неэффективность предшествовавшей терапии

cБПВП (МТ, лефлуномид, сульфасалазин) и/или ГИБП

(адалимумаб, этанерцепт, инфликсимаб, цертолизумаба

пэгол, ритуксимаб, тоцилизумаб), а также глюкокорти-

коидами (ГК). Большинство пациентов (n=51; 59%) на-

блюдались в рамках исследования РЕМАРКА [27, 28].

Критериями исключения являлись: активная туберку-

лезная инфекция, активная бактериальная или вирус-

ная инфекция, носительство вируса гепатита В, онколо-

гические заболевания в течение ближайших 5 лет, деми-

елинизирующие заболевания, тяжелая сердечная недос-

таточность, аллергические реакции на белковые препа-

раты в анамнезе. Кроме того, пациенты исключались из

исследования в случае перерыва между инфузиями АБЦ

>3 мес, неэффективности терапии АБЦ, наступления

беременности, развития неблагоприятных реакций

(НР) и серьезных НР на фоне терапии АБЦ. Пациенты

подписывали информированное согласие до начала ис-

следования; протокол исследования одобрен этическим

комитетом.

Перед включением в исследование и затем каждые

3 мес всем пациентам проводилось стандартное клини-

ко-лабораторное обследование, которое включало опре-

деление числа болезненных (ЧБС) и припухших суставов

(ЧПС), СОЭ (по Вестергрену) и уровня С-реактивного

белка (СРБ).

Оценка эффективности терапии проводилась 1 раз

в 3 мес по критериям EULAR [29], а также с помощью ин-

дексов SDAI и CDAI [30].

Функциональное состояние пациентов оценивали

по индексу HAQ [31]. При оценке эффективности тера-

пии за минимальное клинически значимое улучшение

индекса HAQ принимали 0,22 балла. Снижение HAQ ме-

нее чем на 0,22 балла рассматривалось как недостаточ-

ный эффект, на 0,22–0,36 – как умеренное, на 0,36–0,8 –

значительное и более чем на 0,8 – как выраженное улуч-

шение [32]. 

Каждые 6 мес пациентам проводились проба Манту

или диаскин-тест и рентгенография органов грудной клет-

ки для скрининга туберкулезной инфекции. Для оценки

рентгенологического прогрессирования заболевания про-

водилась рентгенография кистей и стоп до и через 12 мес

после начала лечения АБЦ.

АБЦ назначался в дозе 10 мг/кг внутривенно. Первые

две инфузии выполнялись с интервалом 2 нед, последую-

щие – каждые 4 нед.

При статистической обработке результатов для опи-

сания количественных переменных использовались следу-

ющие показатели: среднее арифметическое (М), стандарт-

ное отклонение (δ), медиана, 25-й и 75-й перцентили;

для качественных переменных – частота. Различия счита-

ли статистически значимыми при p<0,05. Для количест-

венных переменных проводили тест на нормальность рас-

пределения. Для оценки полученных результатов исполь-

зовали методы статистического анализа: χ2 (критерий Пир-

сона), t-критерий Стьюдента, критерий Шефе множест-

венных сравнений (сравнение более двух групп). Корреля-

ционные взаимосвязи оценивались при помощи метода

Пирсона. Расчет выполнен на персональном компьютере

с использованием приложения Microsoft Excel и пакета

статистического анализа данных Statistica 6.0 для Windows

(StatSoft Inc., США).

Результаты
В исследование включено 86 пациентов, получавших

АБЦ (см. таблицу).

Большинство пациентов составляли женщины, се-

ропозитивные по ревматоидному фактору (РФ) и антите-

лам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), среднего возраста, с высокой активностью забо-

левания. В группе ДТРА женщин было достоверно боль-

ше, чем в группе РРА (p=0,008). Средняя продолжитель-

ность заболевания в группе с РРА составила <1,5 года,

в группе с ДТРА – свыше 10 лет. В группе РРА курильщи-

ков было несколько больше (31%), чем в группе ДТРА

(12%), но это различие не достоверно. Большинство па-

циентов получали в качестве БПВП МТ: 79% в группе РРА

и 65% в группе ДТРА. У больных с ДТРА вторым по час-

тоте применения БПВП был лефлуномид (17,5%). Более
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Характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Параметры РA ≤2лет РА >2лет

Число пациентов 29 57

Пол (% женщин) 69 91

Возраст, годы, М±δ 53,6±10,9 47±14

Длительность заболевания, годы, М±δ 1,36±0,45 10,4±7,4

РФ +, % 72,4 77

АЦЦП +, % 69 80

Курение сигарет, % 31 12

ЧБС28, М±δ 8,8±5,3 8,2±6,3

ЧПС28, М±δ 5,5±4,17 5,9±5,0

СОЭ по Вестергрену, мм/ч, М±δ 34,7±23,0 38,6±27,7

DAS28, М±δ 5,2±0,9 5,2±1,3

SDAI, М±δ 26,2±10 29±14,7

HAQ, М±δ 1,4±0,7 1,5±0,8

Сопутствующая терапия, %:
МТ 79 65
лефлуномид 0 17,5
ГК 31 52,6

Предшествовавшая терапия ГИБП, % 44,8 59,6

Системные проявления, % 10,3 12,3
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половины больных с ДТРА получали ГК, тогда как в груп-

пе РРА доля таких пациентов – немного более трети. Па-

циентов, ранее получавших ГИБП, было несколько боль-

ше в группе с ДТРА. Системные проявления отмечались

у 10 (11,6%) пациентов, в группе РРА – у 3 (10,3%), что

несколько меньше, чем в группе ДТРА, где они выявлены

у 7 (12,3%) больных, но это различие не достоверно. Са-

мыми частыми были ревматоидные узелки, которые на-

блюдались в 7 (8%) случаях. 

Согласно условиям наблюдения пациентам, кото-

рые не достигали низкой активности заболевания через

4 мес хотя бы по одному из индексов (DAS28, SDAI,

CDAI), назначался другой ГИБП или комбинация син-

тетических БПВП. Кроме того, пациенты исключались,

если лечение АБЦ прерывалось более чем на 12 нед (не-

комплаентность, социально-экономические причины;

рис. 1).

Досрочно завершили наблюдение к 6-му месяцу те-

рапии АБЦ 19 (22%) пациентов: 9 (9,3%) – из-за неэффек-

тивности, 4 (4,6 %) – в связи с развитием НР, 1 (1,1%) – из-

за некомплаентности, 5 (5,8%) – по экономическим при-

чинам и из-за перерывов в терапии >3 мес, 1 (1,1%) паци-

ентка – из-за наступления беременности. Все контроль-

ные этапы исследования прошли 66 больных.

АБЦ обеспечивал достоверное снижение активности

РА по индексам DAS28, CDAI, SDAI (р<0,05), которое со-

хранялось до конца наблюдения. До начала терапии АБЦ

пациенты имели высокую активность РА (DAS28 –

5,1±1,15; SDAI – 28±13,5; CDAI – 25±12), которая досто-

верно снижалась после 3 мес терапии (DAS28 – 3,7±1,2;

SDAI – 13,3±9,9; CDAI – 11,7±8), это улучшение сохраня-

лось и через 6 мес (DAS28 – 3,2±1,13; SDAI – 9,9±7,9;

CDAI – 8,5±6,6; рис. 2). После 6 мес терапии индекс SDAI

снизился на 64,6% от исходного значения. Отмечалось бо-

лее выраженное снижение DAS28 в группе РРА после 3 мес

терапии. Данная тенденция сохраняется и после 6 мес на-

блюдения, однако достоверных различий между группами

не было (рис. 3).

Через 3 мес от начала терапии АБЦ клиническое

улучшение по критериям EULAR было зафиксировано

у 76% больных в группе РРА и у 74,5% в группе ДТРА. Ча-

стота хорошего и удовлетворительного ответа по крите-

риям EULAR в двух группах была сопоставима. После

3 мес терапии отмечалась тенденция к более выраженно-

му нарастанию частоты хорошего и удовлетворительного

ответа в группе РРА, но эти различия не достоверны.

В группе РРА после 3 мес терапии хороший ответ имел

место у 31% пациентов, в группе ДТРА – у 25,5%; через

6 мес – соответственно у 42 и 40%. Доля не ответивших

на терапию в двух группах через 3 мес была сопоставима

(24 и 25,5% соответственно), через 6 мес в группе ДТРА

не ответивших было несколько больше, чем в группе РРА

(12,5 и 25% соответственно), но эти различия не досто-

верны (рис. 4).

Частота достижения ремиссии и низкой активности

РА между двумя группами существенно не различалась.

После 6 мес терапии ремиссия была достигнута в 30%, низ-

кая активность – в 40% случаев.

На фоне терапии АБЦ отмечалось снижение ЧБС

и ЧПС. Динамика этих показателей не зависела от дли-

тельности болезни. В группе РРА медиана ЧБС состави-

ла 9 [4; 12], ЧПС – 4 [3; 7], в группе ДТРА – 7 [3; 13]

и 5 [2; 8,5] соответственно, через 6 мес в группе РРА она

снижалась до 1,5 [0; 3] и 0 [0; 1], в группе ДТРА – до

1 [0; 3] и 0,5 [0; 2] соответственно. Общая оценка здоро-

вья больным (ООЗБ) за 6 мес снижалась с 50±16,5 до

25±12,5 мм в группе РРА и с 60±19 до 33±18 мм в груп-

пе ДТРА. 

Лечение АБЦ приводило к достоверному сниже-

нию острофазовых показателей в обеих группах. Уро-

вень СРБ достоверно снижался после 3 мес терапии

(p=0,04). Исходно медиана СРБ в группе ДТРА состав-

ляла 16,2 [6,4; 53] мг/л и в группе РРА – 7 [3; 21,5] мг/л,

через 3 мес она снижалась до 7,0 [2; 14] и 4 [2,7; 8,4] мг/л,

а через 6 мес – до 3,7 [1,5; 11,6] и 4,7 [1,4; 13] мг/л соот-

ветственно. Снижение концентрации СРБ в группе

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 1. Причины выбывания пациентов после 3 и 6 мес терапии
АБЦ. * – включают в себя следующие причины прекращения те-
рапии: социально-экономические, перерыв в терапии >3 мес

Общее число пациентов до начала терапии – 86

Общее число пациентов, выбывших за 6 мес наблюдения, – 20. 
Число пациентов, продолживших терапию через 6 мес, – 65 

Число пациентов, 
исключенных 

в первые 3 мес, – 6

Причины исключения из исследования:
• неэффективность – 1
• непереносимость – 2
• некомплаентность – 1

• другие* – 2

Причины исключения из исследования:
• неэффективность – 7
• непереносимость – 2
• некомплаентность – 0

• другие* – 4
• нет данных – 1

Число пациентов, 
исключенных между 3 

и 6 мес, – 14 {

Рис. 2. Динамика индексов CDAI и SDAI
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ДТРА через 3 мес было более выраженным и после 6 мес

терапии уровни СРБ в обеих группах почти сравнялись.

Напротив, СОЭ в двух группах изначально была сопос-

тавима (38,6±27 мм/ч – при ДТРА, 34,7±23 мм/ч – при

РРА). На фоне лечения она достоверно снизилась в обе-

их группах (р=0,02) и через 6 мес составляла 25,2±18

и 25,7±19 мм/ч соответственно. 

Функциональное состояние пациентов за время на-

блюдения достоверно улучшалось (p<0,05). Если до на-

чала терапии достоверной разницы между двумя группа-

ми не выявлялось, то начиная с 6 мес функциональное

состояние пациентов с РРА было достоверно лучше по

сравнению с группой ДТРА. В группе РРА среднее значе-

ние индекса HAQ до начала терапии составляло 1,4±0,7,

в группе ДТРА – 1,5±0,8, после 6 мес – 0,7±0,4 и 1,2±0,9

соответственно (p=0,02; рис. 5). В группах РРА и ДТРА

достоверных различий в проценте развития выраженно-

го: 9 (36%) пациентов и 6 (15,4%) пациентов соответст-

венно – и умеренного ответа: 6 (24%) пациентов и 3 (7,6%)

пациента соответственно – получено не было. В группе

ДТРА процент значительного ответа был достоверно вы-

ше, чем в группе РРА: 12 (30,8%) пациентов, 4 (16%) па-

циентов соответственно. Однако процент не ответивших

на терапию в группе РРА был достоверно меньше, чем

в группе ДТРА: 6 (24%) пациентов, 18 (46,2%) пациентов

соответственно. 

Значения индекса HAQ достоверно (p=0,01) корре-

лировали c индексами SDAI, CDAI, коэффициент корре-

ляции нарастал с течением времени и после 6 мес соста-

вил 0,6 в обеих группах, что говорит о тесной взаимосвя-

зи данных индексов с функциональным состоянием па-

циентов. С индексом DAS28 корреляционные связи были

менее выражены, и после 6 мес коэффициент корреляции

составлял 0,3. 

Переносимость АБЦ была хорошей, зарегистриро-

вана только одна инфузионная реакция в виде резкого

снижения артериального давления и затруднения вдоха,

купировавшаяся самостоятельно в течение часа; 14

(17%) НР было зарегистрированы всего у 13 (15%) паци-

ентов в целом. В группе РРА НР отмечались у 2 (7%),

в группе ДТРА – у 11 (19%) больных. Эти различия были

не достоверны. Самыми частыми среди НР были острые

респираторные вирусные инфекции, которые наблюда-

лись у 6 (7%) больных, у 3 (3,4%) возникали рецидивы

герпетической инфекции (herpes labiallis), у 2 (2%) –

кожные реакции (аллергический дерматит) и у 1 (1,2%) –

инфузионная реакция. СНР (Herpes zoster, остеомиелит

I плюснефалангового сустава, отек Квинке) были заре-

гистрированы у 3 (3,4%) пациентов.

Обсуждение 
Несмотря на то что лечебный эффект АБЦ при РА

был подтвержден в ходе нескольких РПКИ, до настоящего

момента не было уделено достаточно внимания различиям

в эффективности и переносимости этого препарата в зави-

симости от длительности заболевания. Анализ полученных

нами данных свидетельствует о высоком терапевтическом

потенциале и хорошей переносимости АБЦ как при РРА,

так и при ДТРА с неэффективностью предшествовавшей

терапии.

При анализе данных открытых регистров

ACTION, RAISE, SRQ [16, 33, 34] была показана более

высокая эффективность АБЦ у пациентов, не получав-

ших ранее ГИБП, а также достаточно высокий коэффи-

циент «удержания» терапии. В основном продолжитель-

ность заболевания пациентов, включенных в открытые

регистры, соответствовала ДТРА. Единственным ис-

ключением является исследование ACTION, где была

выделена группа пациентов с длительностью РА <2 лет.

Наибольшее их количество (41%) было в группе, где

АБЦ назначался в качестве первого ГИБП. В последую-

щем именно они имели самый хороший ответ на тера-

пию АБЦ и высокий коэффициент «удержания» препа-

рата (93%). Можно предположить, что хорошие резуль-

таты терапии у пациентов, не получавших ранее ГИБП,

обусловлены не только назначением АБЦ в качестве

первого ГИБП, но и большим процентом больных

с ранней стадией РА.

Мы не нашли достоверных различий по частоте хоро-

шего ответа по критериям EULAR между сопоставляемы-

ми группами, что свидетельствует о выраженном подавле-

нии АБЦ воспалительного процесса как на ранней, так

и на поздней стадии заболевания. В то же время при РРА

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 5. Динамика индекса HAQ
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Рис. 4. Эффективность терапии АБЦ по критериям EULAR. 
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наблюдалось более быстрое улучшение функционального

статуса пациентов после 6 мес терапии, зафиксировано до-

стоверно более выраженное снижение индекса HAQ

в группе РРА по сравнению с ДТРА. Это может быть связа-

но с тем, что формирование деформаций и дефигураций

суставов происходит в более поздние сроки, вслед за нара-

станием активности РА.

Таким образом, АБЦ зарекомендовал себя как эф-

фективный препарат с хорошим профилем безопасно-

сти, занявший свою нишу в терапии как ДТРА, так

и РРА. В будущем по мере накопления данных о приме-

нении АБЦ особенности его эффекта у разных групп па-

циентов могут уточняться. В частности, представляет

большой интерес анализ эффекта АБЦ на еще более ран-

них стадиях РА (до 1 года) с использованием принципа

intention-to-treat и включением в исследование большего

числа больных.
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Иммуногенность и безопасность 23-валентной
полисахаридной пневмококковой вакцины
у больных ревматоидным артритом: 
результаты двухлетнего наблюдения
Наумцева М.С., Белов Б.С., Александрова Е.Н., Тарасова Г.М., 
Новиков А.А., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Черкасова М.В., Муравьев Ю.В.

Цель исследования – изучение иммуногенности, безопасности и клинической эффективности 23-валентной

полисахаридной пневмококковой вакцины у больных ревматоидным артритом (РА) в течение двух лет на-

блюдения.

Материал и методы. В открытое проспективное сравнительное исследование включено 110 человек,

из них женщин – 81 (73,6%), мужчин – 29 (26,4%), в возрасте от 23 до 76 лет, в том числе 79 больных

РА, а также 31 испытуемый без системных воспалительных ревматических заболеваний (РЗ) – конт-

рольная группа. В группе больных РА преобладали женщины среднего возраста с длительностью заболе-

вания >3 лет и умеренной воспалительной активностью (среднее значение DAS28 – 4,32). 52 пациента

получали терапию метотрексатом (МТ), 14 – лефлуномидом (ЛЕФ), 13 – ингибиторами фактора некро-

за опухоли α (иФНОα) + МТ.

Вакцинацию 23-валентной полисахаридной пневмококковой вакциной «Пневмо-23» (Sanofi Pasteur) про-

водили однократно в дозе 0,5 мл подкожно на фоне продолжения терапии основного заболевания МТ

или ЛЕФ, либо за 3–4 нед до назначения иФНОα. Во время контрольных визитов (через 1, 3, 12 и 24 мес

после введения вакцины) проводили клинический осмотр больного, общепринятые клинические и лабо-

раторные исследования. Клиническую эффективность и безопасность оценивали у всех включенных

в исследование. Уровни антител (АТ) к капсульному полисахариду пневмококка в сыворотке крови опре-

деляли у 72 больных РА и 30 лиц контрольной группы в течение 12 мес наблюдения, в том числе у 25 па-

циентов с РА – в течение 24 мес наблюдения методом иммуноферементного анализа с помощью коммер-

ческих наборов VaccZymeTM Anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay Kit (The Binding Site Group Ltd, Бир-

мингем, Великобритания). Наряду с этим для каждого пациента определяли коэффициент постиммуни-

зационного ответа, вычисляемый как отношение содержания поствакцинальных АТ во время II, III, IV, V

визитов к исходному уровню.

Результаты и обсуждение. В течение периода наблюдения клинических и рентгенологических симптомов

пневмонии не зарегистрировано ни в одном случае. У больных РА и в группе контроля отмечено более чем

двукратное значимое повышение содержания АТ через 3 мес после вакцинации. Несмотря на снижение их

концентрации к 12-му месяцу, она оставалась на должном уровне и значимо повышалась к 24-му месяцу

наблюдения. Переносимость вакцинации была хорошей. Во всех случаях отмечено благоприятное течение

поствакцинального периода. У 72 (65%) каких-либо неблагоприятных реакций на вакцину не наблюдалось,

у 38 (35%) отмечены боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см в месте инъекции, субфебри-

литет. Эпизодов обострения РЗ или возникновения каких-либо новых аутоиммунных расстройств в течение

периода наблюдения не отмечено.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о достаточной иммуногенности и хорошей переносимо-

сти 23-валентной пневмококковой вакцины у больных РА на протяжении двух лет наблюдения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; аутоиммунные заболевания; пневмония; бронхит; пневмококковая

вакцина; вакцинация; коморбидные инфекции; коморбидность; иммуногенность; эффективность; перено-

симость. 

Для ссылки: Наумцева МС, Белов БС, Александрова ЕН и др. Иммуногенность и безопасность 23-валентной

полисахаридной пневмококковой вакцины у больных ревматоидным артритом: результаты двухлетнего на-

блюдения. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):674-680.

IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF 23-VALENT POLYSACCHARIDE PNEUMOCOCCAL VACCINE 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: RESULTS OF A TWO-YEAR FOLLOW-UP STUDY

Naumtseva M.S., Belov B.S., Aleksandrova E.N., Tarasova G.M., Novikov A.A., 
Karateev D.E., Luchikhina E.L., Cherkasova M.V., Muravyev Yu.V.

Objective: to investigate the immunogenicity, safety, and clinical efficacy of 23-valent polysaccharide pneumococcal

vaccine in patients with rheumatoid arthritis (RA) during a two-year follow-up study.

Subjects and methods. The prospective open-label comparative study enrolled 110 people, of them there were 81

(73.6%) women and 29 (26.4%) men at the age of 23 to 76 years, including 79 patients with RA, as well as 31 subjects

without systemic inflammatory rheumatic diseases (RD) (a control group). The group of RA patients exhibited a pre-

dominance of middle-aged women who had > 3 years’ disease duration and a moderate inflammatory activity (the

mean value of DAS28, 4.32). 52 patients received methotrexate (MTX), 14 had Leflunomide (LEF), and 13 were

treated with tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors + MTX.

The 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine Pneumo-23 (Sanofi Pasteur, France) was administered in a sin-

gle dose of 0.5 ml subcutaneously during continuous MTX or LEF therapy for the underlying disease or 3–4 weeks

before the use of TNF-α inhibitors. Clinical examinations of the patient and conventional clinical and laboratory

studies were performed during control visits (1, 3, 12, and 24 months after vaccination). Clinical effectiveness and
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В современной ревматологии коморбидные ин-

фекции оказывают значимое влияние на течение и про-

гноз системных заболеваний соединительной ткани.

Среди инфекционных осложнений у больных ревмати-

ческими заболеваниями (РЗ) первое место по частоте

(22–67%) занимают пневмонии. При ревматоидном арт-

рите (РА) пневмонии также являются лидирующими

в структуре инфекционных заболеваний, их частота со-

ставляет 54% [1]. Пневмония – одна из основных ин-

фекций, приводящих к госпитализации пациентов с РА

(841,5 на 100 тыс. пациенто-лет) [2]. У больных РЗ ле-

тальность от пневмонии в целом составляет 11–22%,

при РА – 8–22% [3]. Основным возбудителем данного

заболевания является Streptococcus pneumoniae (S. pneu-

moniae) [4]. 

В настоящее время значимость проблемы пневмо-

ний, равно как и других инфекций, у больных РЗ особен-

но возросла в связи с активным внедрением в клиниче-

скую практику генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП). О важности рассматриваемого вопроса

свидетельствуют и опубликованные в течение последних

четырех лет рекомендации по применению различных

вакцин при РЗ, изданные рядом научных международ-

ных (включая Европейскую антиревматическую лигу –

EULAR) и национальных (в том числе Американской

коллегией ревматологов – ACR) организаций [5–9].

В этих документах вакцинация от пневмококковой ин-

фекции настоятельно рекомендуется всем пациентам

с РЗ из-за высокого риска летальных исходов, обуслов-

ленных инфекционной патологией дыхательных путей.

Также подчеркивается необходимость создания регист-

ров вакцинированных больных с акцентом на эффектив-

ность и безопасность вакцинации. 

Цель исследования – изучение иммуногенности, без-

опасности и клинической эффективности 23-валентной

полисахаридной пневмококковой вакцины у больных РА

в течение 2 лет наблюдения.

Материал и методы 
В открытое проспективное сравнительное исследо-

вание включено 110 человек в возрасте от 23 до 76 лет,

из них женщин – 81 (73,6%), мужчин – 29 (26,4%), вклю-

чая 79 больных РА, а также 31 испытуемого без систем-

ных воспалительных РЗ (контрольная группа – КГ). Па-

циенты с РА, наблюдавшиеся в рамках настоящей рабо-

ты, также были включены в исследование РЕМАРКА

(Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инже-

нерных биологических препаратов при Раннем аКтив-

ном Артрите; REMARCA) [10, 11]. Во всех случаях диаг-

ноз РА был достоверным в соответствии с существующи-

ми критериями EULAR/ACR 2010 г. [12]. Дополнитель-

ным критерием включения являлось наличие в анамнезе

двух и более случаев острых инфекций нижних дыхатель-

ных путей. Исследование одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

У всех участников исследования было получено инфор-

мированное согласие. Критериями исключения являлись

непереносимость компонентов вакцины в анамнезе,

симптоматика выраженной печеночной и/или почечной

недостаточности, факт вакцинации от пневмококковой

инфекции в течение трехлетнего периода до момента

включения в исследование, наличие признаков текущей

инфекции дыхательных путей, а также беременность

и кормление грудью. В группе больных РА преобладали

женщины среднего возраста с длительностью заболева-

ния свыше 3 лет и умеренной воспалительной активно-

стью (среднее значение DAS28 – 4,32). Терапию метотре-

ксатом (МТ) получали 52 пациента, лефлуномидом

(ЛЕФ) – 14, ингибиторами фактора некроза опухоли α
(иФНОα)+МТ – 13 (табл. 1). 

Средняя доза МТ в группе пациентов с РА состави-

ла 17,00±0,63 мг/нед (M±σ), доза ЛЕФ — 20 мг/сут. Сре-

ди пациентов с РА, находящихся на комбинированной

терапии иФНОα + МТ, инфликсимаб получал один

(200 мг один раз в 8 нед), цертолизумаба пэгол – два

(200 мг 1 раз в 2 нед), адалимумаб – девять (40 мг 1 раз

в 2 нед), этанерцепт – один больной (50 мг 1 раз в 2 нед).

Средняя доза МТ в данной группе пациентов составила

21,10±0,99 мг/нед. Доза глюкокортикоидов (ГК) в пере-

счете на преднизолон в целом составила 9,01±0,37 мг/сут,

в группе пациентов, получавших монотерапию МТ, –

8,00±0,44 мг/сут, в группе ЛЕФ – 10,80±1,01 мг/сут.

Наблюдались ≥12 мес 72 больных РА и 30 лиц КГ,

24 мес – 25 пациентов с РА. В группу со сроком наблю-

дения 24 мес вошли больные в возрасте от 23 до 68 лет,

в том числе 19 (76%) женщин и 6 (24%) мужчин. МТ

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

safety were evaluated in all the patients included in the study. The serum levels of anti-pneumococcal capsular polysaccharide antibodies (Ab) were

measured in 72 patients with RA and in 30 individuals in the control group during a 12-month follow-up study, including in 25 patients with RA for a

24-month follow-up study by enzyme immunoassay using commercial VaccZymeTM Anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay kits (The Binding Site

Group Ltd, Birmingham, United Kingdom). Along with this, the post-immunization response coefficient was calculated for each patient as the ratio

of postvaccination Ab levels during Visits 2, 3, 4, and 5 to the baseline Ab level. 

Results and discussion. No clinical and radiological symptoms of pneumonia were recorded in any case during the follow-up period. The

patients with RA and the control group showed a more than double significant increase of anti-pneumococcal Ab level during 3 months follow-

ing vaccination. Despite the decrease in their concentration by month 12, the latter remained at the appropriate level and significantly increased

at 24-month follow-up. Vaccination was well tolerated. A favorable course of the postvaccinal period was noted in all cases. There were no

adverse reactions to vaccination in 72 (65%) patients; 38 (35%) patients were noted to have pain, skin swelling and hyperemia up to 2 cm in

diameter at the site of injection, as well as low-grade fever. There were no episodes of a RD exacerbation or any new autoimmune disorders dur-

ing the follow-up period. 

Conclusion. The findings were suggestive of the sufficient immunogenicity and good tolerability of 23-valent pneumococcal vaccine in patients with

RD during the two-year follow-up period.

Key words: rheumatoid arthritis; autoimmune diseases; pneumonia; bronchitis; pneumococcal vaccine; vaccination; comorbid infections; comorbidi-

ty; immunogenicity; efficacy; tolerability.

For reference: Naumtseva MS, Belov BS, Aleksandrova EN, et al. Immunogenicity and safety of 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in

patients with rheumatoid arthritis: Results of a two-year follow-up study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2016;54(6):674-680 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-674-680
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в средней дозе 19,80±1,20 мг/нед получали 15 пациен-

тов, ЛЕФ 20 мг/сут – 7, иФНОα+МТ – трое. Средняя

доза МТ в группе пациентов с РА, получающих комби-

нированную терапию, составила 23,70±0,90 мг/нед, все

больные получали адалимумаб по 40 мг 1 раз в 2 нед.

Трем пациентам, принимавшим ЛЕФ, по завершении

12 мес наблюдения был назначен ритуксимаб (1000 мг

внутривенно капельно).

Вакцинацию 23-валентной полисахаридной пнев-

мококковой вакциной «Пневмо-23» (Sanofi Pasteur) про-

водили однократно в дозе 0,5 мл подкожно на фоне про-

должения терапии основного заболевания МТ или ЛЕФ

либо за 3–4 нед до назначения иФНОα. При выявлении

отягощенного аллергологического анамнеза назначали

антигистаминные препараты за 2 дня до и через 2 дня по-

сле введения вакцины. Во время контрольных визитов

(через 1, 3, 12 и 24 мес после введения вакцины) проводи-

ли клинический осмотр больного, общепринятые лабора-

торные исследования (общий, биохимический анализ

крови, определение уровней С-реактивного белка, ревма-

тоидного фактора). При подозрении на развитие пневмо-

нии 20 пациентам с РА выполнялась рентгенография ор-

ганов грудной клетки. 

Клиническую эффективность и безопасность оцени-

вали у всех лиц, включенных в исследование. Уровни анти-

тел к капсульному полисахариду пневмококка (АТ) в сыво-

ротке крови определяли методом иммуноферментного

анализа (ИФА) с помощью коммерческих наборов

VaccZymeTM Anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay Kit (The

Binding Site Group Ltd, Бирмингем, Великобритания).

В настоящее время общепринятые значения содержания

АТ, необходимые для защиты от инфекций нижних дыха-

тельных путей, в литературе отсутствуют. В связи с этим

иммунный ответ на вакцину расценивали как достаточ-

ный, если уровни АТ как минимум в два раза превышали

исходные на протяжении периода наблюдения. Наряду

с этим для каждого пациента определяли коэффициент

постиммунизационного ответа (КПО), вычисляемый как

отношение содержания поствакцинальных АТ во время II,

III, IV и V визитов к исходному.

Статистический анализ проводили с помощью па-

кета программ Statistica 7.0 (StatSoft, США) с использо-

ванием параметрических и непараметрических методов

оценки результатов (t-критерий Стьюдента, критерий

Уилкоксона). При оценке факторов риска неудовлетво-

рительного ответа на вакцинацию выполняли подсчет

отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интер-

вала (ДИ).

Результаты 
За время наблюдения клинических и рентгенологи-

ческих симптомов пневмонии не зарегистрировано ни

в одном случае. При проведении опроса пациентов боль-

шинство (96%) из них отмечали отсутствие либо более лег-

кое течение острых респираторных заболеваний верхних

дыхательных путей в течение этого периода.

Динамика концентрации АТ в течение 12 мес наблю-

дения представлена в табл. 2. 

Как следует из табл. 2, у больных РА концентрация

АТ, по сравнению с исходными показателями, значимо

повышалась ко II визиту, достигала максимума во время

III визита и несколько снижалась к 12-му месяцу наблю-

дения (IV визит). В КГ прослеживалась аналогичная зако-

номерность. В целом при РА уровни иммунного ответа

были сопоставимы с таковыми КГ, а также значимо пре-

вышали исходные более чем в 2,5 раза (табл. 3).

Мы не наблюдали существенных различий динамики

содержания АТ у больных, получающих различную проти-

вовоспалительную терапию (табл. 4).

Как следует из табл. 5, концентрация АТ значимо по-

вышалась ко II и III визитам, а затем несколько снижалась

к 12-му месяцу наблюдения (IV визит) вне зависимости от

значения индекса DAS28. Выраженность иммунного отве-

та также не зависела от активности РА.

Доля больных РА и лиц из КГ, ответивших на лече-

ние, у которых было выявлено повышение уровня АТ

в два раза и более на каждом из этапов наблюдения, че-

рез год составила 61 и 70% соответственно. Число отве-

тивших на терапию среди больных РА в сравнении с КГ

от III к IV визиту несколько снизилось; тем не менее оно

оставалось на вполне приемлемом уровне, превышаю-

щем 60%.

У 44 больных РА был получен позитивный иммун-

ный ответ на вакцину (повышение концентрации АТ

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристика больных РА

Параметры В целом (n=79)
Группы лечения

МТ (n=52) ЛЕФ (n=14) иФНОαα+МТ (n=13)

Пол, n (%):
женщины 58 (73) 35 (67) 12 (85) 11 (85)
мужчины 21 (27) 17 (33) 2 (15) 2 (15)

Возраст, годы, M±σ 51,07±1,51 50,00±1,72 55,28±4,46 49,53±3,79

Длительность заболевания, мес, M±σ 80,89±9,99 78,23±12,97 106,50±23,84 63,92±2,00

РФ+, n (%) 66 (83) 43 (83) 14 (100) 9 (69)

DAS28 исходно, баллы, M±σ 4,32±0,13 4,26±0,16 4,5±0,29 4,34±0,28

Таблица 2 Концентрация АТ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Группы I визит (исходно) II визит (1 мес) III визит (3 мес) IV визит (12 мес)

Больные РА (n=72) 82,20 [46,00; 133,50] 245,71* [145,20; 317,71] 325,50* [265,00; 450,40] 250,62* [187,70; 316,90]

КГ (n=30) 100,50 [78,00; 127,50] 227,01 [135,50; 301,00] 355,44* [276,00; 684,00] 294,87* [202,70; 350,60]

Примечание. * – p<0,05 (по сравнению с исходными значениями).
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в два раза и более), к 12-му месяцу наблюдения 28 паци-

ентов не ответили на вакцинацию. В группе не ответив-

ших на терапию преобладали пациенты старше 50 лет,

получающие МТ, а также с низким уровнем АТ перед вве-

дением вакцины. С целью определения факторов риска

недостаточного ответа на вакцину был проведен монова-

риантный анализ по 21 признаку (табл. 6). Значимыми

факторами риска негативного ответа на вакцину оказа-

лись отрицательные результаты через 1 мес (ОШ = 5,467;

95% ДИ 1,307–22,856) и 3 мес (ОШ = 4,487; 95% ДИ

1,581–12,736).

Оценку безопасности вакцинации проводили у 110

испытуемых, включенных в исследование. Во всех случаях

отмечено благоприятное течение поствакцинального пе-

риода. У 72 (65%) каких-либо неблагоприятных реакций

(НР) на вакцину не наблюдалось, у 38 (35 %) отмечены

боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см

в месте введения вакцины, субфебрилитет. Указанные НР

по причине их типичности расценены как имеющие непо-

средственную связь с вакцинацией и полностью регресси-

ровали в течение суток без дополнительных мер. Данные

НР не имели определенных ассоциаций с проводимой те-

рапией и не требовали изменения схем лечения РА.

При сравнении переносимости вакцинации у пациентов

с РА и лиц из КГ значимых различий не обнаружено

(табл. 7). 

Индекс DAS28 у больных РА (рис. 1) в течение перво-

го года после вакцинации достоверно снизился с 4,32 до

3,31 (p< 0,001). 

Несмотря на снижение содержания АТ к IV визиту,

их концентрация оставалась на должном уровне у паци-

ентов, наблюдавшихся в течение 2 лет, и значимо повы-

шалась к 24-му месяцу (табл. 8). При анализе динамики

КПО наблюдалась аналогичная закономерность

(рис. 2). 

За 2 года индекс DAS28 значимо снизился с 3,9 (I ви-

зит) до 2,9 (V визит); p<0,001 (рис. 3). На протяжении вто-

рого года наблюдения НР, связанных с вакцинацией,

не наблюдали.

Обсуждение
Несмотря на наличие методических рекомендаций,

подготовленных экспертами EULAR, ACR и других меди-

цинских сообществ, у ряда врачей по-прежнему сохраня-

ется предубеждение относительно эффективности и (что

не менее важно) безопасности вакцинации у ревматологи-

ческих больных.

По нашим данным, у больных РА в целом имела мес-

то выраженная положительная реакция на изучаемую вак-

цину. Несмотря на то что уровень АТ у них был несколько

ниже, чем в контроле, эти различия не достигали статисти-

ческой достоверности. Следовательно, наличие РА как та-

кового не влечет за собой значимое снижение иммунного

ответа на 23-валентную полисахаридную пневмококковую

вакцину по сравнению с КГ.

Применение МТ, ЛЕФ и комбинированной терапии

(иФНОα + МТ) значимо не влияло на постиммунизацион-

ный ответ. Доля ответивших на введение вакцины к концу

первого года наблюдения среди больных РА составила

61%, что рассматривается как вполне приемлемый показа-

тель, который практически совпадает с данными других

авторов [13].

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Значения КПО у больных РА и лиц КГ на протяжении периода наблюдения, M±σ

Группы II визит (1 мес) III визит (3 мес) IV визит (12 мес)

Больные РА (n=72) 2,8±2,10 3,87±1,25 3,1±2,01a

КГ (n=30) 2,15±0,25 3,49±2,27 2,2±1,78a

Примечание. (I визит РА – II визит РА) р <0,001; (I визит РА – III визит РА) р=0,002; (I визит РА – IV визит РА) р <0,001; 
(I визит КГ – II визит КГ) р <0,001; (I визит КГ – III визит КГ) р <0,001; (I визит КГ – IV визит КГ) р=0,003; при сравнении
групп: а – р>0,05.

Таблица 4 Концентрация АТ (мг/л) в зависимости от проводимой терапии на протяжении периода наблюдения, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Группы I визит (исходно) II визит (1 мес) III визит (3 мес) IV визит (12 мес)

МТ (n=52) 89,25 [48,80; 133,50] 222,60 [131,17; 286,48] 318,00 [222,70; 468,00] 243,00 [166,40; 287,68]

ЛЕФ (n=10) 45,70 [28,54; 68,50] 245,71 [186,19; 268,06] 312,50 [289,00; 325,50] 201,50 [187,70; 223,10]

иФНОα + МТ (n=10) 118,00 [47,80; 172,50] 322,82 [159,51; 355,51] 446,00 [356,47; 513,70] 384,00 [316,90; 410,00]

Примечание. МТ: (I и II визиты) р<0,001; (I и III визиты) р<0,001; (I и IV визиты) р=0,017; ЛЕФ: (I и II визиты) р=0,017; (I и III визит) р=0,028; (I и IV визиты) р=0,043;
иФНОα + МТ: (I и II визиты) р=0,01; (I и III визиты) р=0,01; (I и IV визиты) р=0,015.

Таблица 5 Концентрация АТ (мг/л) у пациентов с РА с различной степенью активности на момент включения 
в исследование, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Исходная активность РА I визит (исходно) II визит (1 мес) III визит (3 мес) IV визит (12 мес)

Низкая (n=11) 108,15 [88,50; 133,50] 199,01 [109,76; 333,75] 354,00 [300,00; 519,00] 483,50 [351,00; 616,00]

Умеренная (n=42) 72,36 [45,70; 117,40] 232,10 [147,27; 290,80] 318,00 [149,20; 450,40] 220,0 [160,00; 267,50]

Высокая (n=19) 68,50 [47,80; 133,50] 267,79 [158,60; 358,30] 325,50 [284,76; 432,00] 332,29 [230,90; 384,00]

Примечание. 2,6≤ DAS28 <3,2: (I и II визиты) р=0,017; (I и III визиты) р=0,017; (I и IV визиты) р=0,012; 3,2≤ DAS28 <5,1: (I и II визиты) р<0,001; (I и III визиты)
р<0,001; (I и IV визиты) р<0,001; DAS28 >5,1: (I и II визиты) р=0,04; (I и III визиты) р=0,004; (I и IV визиты) р=0,003.
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В результате проведенного моновариантного ана-

лиза, включавшего 21 признак, в качестве значимых

предикторов негативного ответа на вакцину через год

после начала наблюдения фигурировали отрицатель-

ные результаты на промежуточных этапах контроля,

а именно – во время II и III визитов. По другим пока-

зателям, включавшим возраст, пол, давность заболева-

ния, проводимое лечение (в том числе дозы и длитель-

ность применения тех или иных препаратов), исходные

средние титры пневмококковых антител и т. д., стати-

стически значимых различий не выявлено. На наш

взгляд, эти результаты имеют большое практическое

значение, поскольку с высокой долей вероятности поз-

воляют прогнозировать стойкость ответа на вакцину

уже на ранних (1–3 мес) сроках после вакцинации.

Из этого вытекает необходимость определения у каж-

дого больного — кандидата на вакцинацию уровня АТ

в сыворотке крови исходно, а также в ранние сроки по-

сле вакцинации. 

Отсутствие значимых ассоциаций негативного пост-

вакцинального ответа с различными клинико-демографи-

ческими показателями у больных РА позволяет вести речь

о снятии ряда препятствий, касающихся как самого забо-

левания, так и его лечения, для иммунизации 23-валент-

ной полисахаридной пневмококковой вакциной, за ис-

ключением документально подтвержденной непереноси-

мости компонентов последней. 

Несомненно важным представляется вопрос о про-

должительности поствакцинального эффекта, особенно

с учетом того, что большинство исследований, посвящен-

ных оценке иммуногенности различных вакцин при РЗ,

являются краткосрочными (1–3 мес). По нашим данным,

на протяжении двухлетнего наблюдения титры поствак-

цинальных АТ продолжали оставаться на должном уровне,

что подтверждается динамикой КПО. С другой стороны,

в исследовании шведских авторов через 1,5 года после им-

мунизации 7-валентной конъюгированной пневмококко-

вой вакциной протективные уровни антител сохранялись,

в зависимости от проводимой терапии, лишь у 20–40%

больных. Авторы предлагают установить более ранние

сроки пневмококковой ревакцинации у больных РА по

сравнению с общей популяцией (в последнем случае —

5 лет) [14].

Отметим, что вопрос о необходимости ревакцина-

ции против пневмококковой инфекции остается пред-

метом дискуссий. Одни исследователи считают, что по-

вторное введение вакцины не оказывает бустерного эф-

фекта, так как пневмококковые полисахаридные кап-

сульные антигены вызывают иммунный ответ по Т-не-

зависимому механизму. Другие полагают, что в допол-

нительном введении вакцины нуждаются все, за ис-

ключением здоровых молодых людей [15]. Третьи утвер-

ждают, что ревакцинация должна проводиться пациен-

там с определенными медицинскими состояниями,

связанными с повышенным риском тяжелой пневмо-

кокковой инфекции (который отмечается и при РЗ),

и пациентам старше 65 лет. Достижение консенсуса по

этому вопросу представляется чрезвычайно важным,

учитывая возможное снижение иммунного ответа к не-

которым серотипам полисахаридной вакцины у ранее

привитых.

На основании более чем 30-летнего клинического

опыта применения у различных контингентов пневмо-

кокковые вакцины расцениваются как безопасные.

С этим полностью согласуются данные нашего исследо-

вания, в котором частота НР составила 35%. Эти реак-

ции рассматривались как типичные поствакцинальные

и претерпели полное обратное развитие в течение суток

без дополнительных мероприятий. Определенной связи

данных реакций с проводимой терапией не отмечено.

Каких-либо значимых изменений лабораторных пара-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 6 Предикторы негативного 
поствакцинального ответа

Параметры ОШ 95% ДИ

Возрастные категории:
до 30 лет 1,051 0,164–6,723
30–50 лет 0,529 0,185–1,511
старше 50 лет 1,759 0,653–4,737
старше 65 лет 1,056 0,270–4,131

Терапия:
ЛЕФ 0,334 0,443–6,492
МТ 1,258 0,430–3,678
иФНОα + МТ 0,346 0,068–1,766

Лечение ГК 0,795 0,272–2,324

Длительность заболевания:
<1 года 2,272 0,694–10,711
<3 лет 0,650 0,214–0,975
<5 лет 1,149 0,214–1,975
>5 лет 1,149 0,326–4,052

Факт негативного ответа:
при II визите 5,467 1,307–22,856
при III визите 4,487 1,581–12,736

Таблица 7 Переносимость вакцинации, n (%)

Переносимость РА (n=79) КГ (n=31)

НР не возникали 53 (67) 19 (61)

Боль, припухлость в месте 26 (33) 12 (39)
введения вакцины, субфебрилитет 

Рис. 1. Динамика индекса DAS28 у больных РА на протяжении
первого года наблюдения (n=72). * – p<0,001 (по сравнению
с исходным визитом). σ – стандартное отклонение
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метров функции костного мозга, печени и почек не на-

блюдалось.

В нашей работе у больных РА индекс активности бо-

лезни DAS28 претерпел значимое снижение, т. е. имела

место четкая позитивная динамика со стороны основного

РЗ, которая отмечалась при всех вариантах лечения. Та-

ким образом, мы не наблюдали какого-либо негативного

влияния вакцинации на течение основного заболевания.

Это полностью совпадает с одним из тезисов авторов

швейцарских рекомендаций [5] – вакцинация не являет-

ся триггером ни аутоиммунных воспалительных заболева-

ний, ни их обострений.

Прямое положительное влияние 23-валентной по-

лисахаридной пневмококковой вакцины на активность

РА маловероятно. По всей видимости, отсутствие пнев-

мококковых инфекций позволяет не прерывать проводи-

мую терапию иммуносупрессивными препаратами, а, на-

против, способствует ее осуществлению в постоянном

режиме. 

Основываясь на теоретических рисках обострения

болезни после иммунизации у нестабильных больных

с аутоиммунными воспалительными РЗ, эксперты

EULAR рекомендуют проводить вакцинацию во время

неактивной фазы заболевания [9]. Однако преобладание

больных РА со средней и высокой степенью активности

(84,7%) на исходном этапе нашего исследования, а также

продемонстрированная значимая положительная дина-

мика индекса DAS28 на протяжении двух лет наблюдения

позволяют вести речь о безопасности вакцинации, вы-

полненной не только в неактивной стадии болезни (в со-

ответствии с рекомендациями EULAR), но и на фоне ак-

тивного воспалительного процесса. Следовательно,

на два из поставленных экспертами EULAR ключевых во-

просов («Влияет ли активность болезни на эффектив-

ность вакцинации у больных РЗ?» и «Влечет ли актив-

ность болезни значимые отрицательные последствия вак-

цинации у больных РЗ?») мы вправе дать отрицательные

ответы применительно к нашей работе.

Таким образом, результаты настоящего исследо-

вания свидетельствуют о высокой иммуногенности

и безопасности 23-валентной полисахаридной пневмо-

кокковой вакцины у больных РА. Несомненно, что

в целях определения временных интервалов для ревак-

цинации, более детальной оценки эффективности

и безопасности данной вакцины в зависимости от вре-

мени иммунизации, вида лечения РЗ, а также на отда-

ленных сроках наблюдения необходимы дальнейшие

клинические исследования. Более того, предстоит

большая работа по внедрению рекомендаций по вакци-

нации среди больных воспалительными РЗ. Учитывая

низкий охват вакцинацией больных РЗ, а также извест-

ную настороженность (вплоть до негативизма) в дан-

ном вопросе среди ряда врачей, эта деятельность долж-

на осуществляться с определенной методичностью,

иначе она не будет удачной.

Для того чтобы наши больные убедились в необхо-

димости вакцинации, они должны получать полную

проверенную однозначную информацию об инфекции,

против которой проводится прививка, и о самой вакци-

не (чему могут способствовать и результаты нашего ис-

следования). Влияние ревматолога будет еще более ус-
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Рис. 3. Динамика индекса DAS28 у больных РА на протяжении
двухлетнего наблюдения (n=25). * – p<0,01 (по сравнению с ис-
ходным визитом)
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Рис. 2. Динамика КПО у больных РА на протяжении 24 мес на-
блюдения
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Таблица 8 Динамика содержания АТ у пациентов с РА на протяжении двухлетнего периода наблюдения, мг/мл, 
Me [25-й; 75-й перцентили] (n=25)

РА (n=25) I визит (исходно) II визит (1 мес) III визит (3 мес) IV визит (12 мес) V визит (24 мес)

Содержание АТ 63,92 [42,80; 109,5] 250,73* [163,37; 297,58] 306,82* [222,70; 519,00] 240,79* [187,70; 351,00] 298,70* [175,99; 420,81]

Примечание.* – p<0,01 (по сравнению с исходным визитом).
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пешным, если он знаком с последними данными науч-

ной литературы, осознает возможность риска и примет

во внимание опасения пациента. «Наши больные видят

своего ревматолога чаще, чем врачей первичного звена,

что дает нам возможность информировать, обучить

и побудить наших пациентов к вакцинации» [16]. Также

немаловажной задачей ревматологов является информи-

рование, обучение и консультирование своих коллег при

решении вопросов, связанных с вакцинацией ревмато-

логических пациентов.
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный ва-

скулит, при котором поражение глаз часто

приводит к инвалидизации пациента [1, 2].

По данным литературы, глаза вовлекаются

в патологический процесс у 50–70% боль-

ных ББ [1–4]. Воспаление диагностируется

во всех отделах сосудистой оболочки глаза

и проявляется иритом, иридоциклитом, хо-

риоретинитом, васкулитом сетчатки, окк-

люзией вен сетчатки, оптическим невритом,

неоваскуляризацией сетчатки и кровоизлия-

нием в стекловидное тело [5]. Наиболее час-

то при ББ встречается генерализованный

или задний увеит; изолированный передний

увеит выявляется только у 10% пациентов

[5]. Для снижения активности внутриглаз-

ного воспалительного процесса при ББ в со-

ответствии с рекомендациями Европейской

антиревматической лиги (EULAR) с успехом

используют глюкокортикоиды (ГК), цик-
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Оценка активности увеита 
с помощью индекса BOS24 
у пациентов с болезнью Бехчета
Лисицына Т.А.1, Давыдова Г.А.2, Хатагова З.Р.2, Катаргина Л.А.2, Алекберова З.С.1

Цель исследования – оценить динамику активности текущего увеита с использованием индекса обострения

увеита BOS24 (Behсet’s disease Ocular attack Score 24) на фоне противовоспалительной и иммуносупрессив-

ной терапии у пациентов с болезнью Бехчета (ББ).

Материал и методы. 103 из 138 (75,6%) пациентов с ББ, достоверной согласно критериям ISGBD 1990 г.,

имели поражение глаз, 55 из 103 (53,4%) – обострение увеита. У 55 пациентов с обострением увеита актив-

ное воспаление выявлено в 94 глазах. Активность увеита оценивали в динамике по индексу BOS24, включа-

ющему 6 параметров с максимальным счетом 24 балла, на фоне противовоспалительной и иммуносупрес-

сивной терапии.

Результаты и обсуждение. Средний счет по индексу BOS24 для 94 глаз с активным увеитом при включении

в исследование составил 9,33±0,91 балла. Максимально выраженные воспалительные изменения были обна-

ружены в задней камере глаза, преимущественно в зоне периферической сетчатки, реже – в зоне фовеа

и в диске зрительного нерва. Всем пациентам с обострением увеита проводилась системная терапия глюко-

кортикоидами, циклоспорином и/или азатиоприном. После 8,92±3,47 мес лечения средний счет по индексу

BOS24 статистически значимо (р<0,001) снизился и составил 2,20±1,02 балла. Наиболее существенные по-

ложительные изменения отмечались в передней камере глаза (р=0,03), в стекловидном теле (р<0,01) и в пе-

риферической сетчатке (р<0,001).

Заключение. Индекс BOS24 является надежным инструментом, позволяющим количественно определить ак-

тивность увеита у больных ББ и ее динамику на фоне противовоспалительной и иммуносупрессивной тера-

пии.

Ключевые слова: болезнь Бехчета; индекс активности увеита; терапия.

Для ссылки: Лисицына ТА, Давыдова ГА, Хатагова ЗР и др. Оценка активности увеита с помощью индекса

BOS24 у пациентов с болезнью Бехчета. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):681-686.

EVALUATION OF UVEITIS ACTIVITY USING BOS24 IN PATIENTS WITH BEHСET'S DISEASE
Lisitsyna T.A.1, Davydova G.A.2, Khatagova Z.R.2, Katargina L.A.2, Alekberova Z.S.1

Objective: to estimate changes of uveitis activity using BOS24 (Behсet's disease Ocular attack Score 24) during anti-

inflammatory and immunosuppressive therapy in patients with Behcet's disease (BD).

Subjects and methods. 103 (75.6%) of the 138 patients with BD fulfilled the 1990 International Study Group for

Behсet's Disease (ISGBD) criteria had eye lesions; 55 (53.4%) of the 103 patients had an exacerbation of uveitis.

55 patients with an exacerbation of uveitis were found to have active inflammation in 94 eyes. The activity of

uveitis was monitored during anti-inflammatory and immunosuppressive therapy, by using BOS24 that consists of

6 parameters with maximal possible value 24. 

Results and discussion. The mean BOS24 for 94 eyes with active uveitis at baseline was 9.33±0.91. The most pro-

nounced inflammatory changes were found in the posterior chamber of the eye, mainly in the area of the periph-

eral retina, rarely in the area of the fovea and in the optic disc. All the patients with an exacerbation of uveitis

received systemic therapy with glucocorticoids, cyclosporine and/or azathioprine. After 8.92±3.47 months of

treatment, the mean BOS2 decreased significantly (p < 0.001) to 2.20±1.02. The most substantial positive

changes were noted in the anterior chamber of the eye (p = 0.03), vitreous humor (p < 0.01), and peripheral reti-

na (p < 0.001).

Conclusion. BOS24 is a reliable tool to quantify uveitis activity in patients with BD and its dynamics during anti-

inflammatory and immunosuppressive therapy.

Key words: Behсet's disease; uveitis activity index; therapy. 

For reference: Lisitsyna TA, Davydova GA, Khatagova ZR, et al. Evaluation of uveitis activity using BOS24 in

patients with Behсet's disease. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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лоспорин А, азатиоприн и колхицин [6]. Лечение рефра-

ктерного увеита при ББ ингибиторами фактора некроза

опухоли α (ФНОα), в частности инфликсимабом и ада-

лимумабом, значительно снизило число обострений уве-

ита (ОУ) и позволило сохранить зрение большинству па-

циентов [7–13].

Оценка степени активности и эффективности тера-

пии увеита при ББ традиционно основывается на подсчете

частоты ОУ, изменении остроты зрения, локализации вос-

палительного процесса (задний и генерализованный увеит

более серьезны, чем передний), наличия или отсутствия

тяжелых воспалительных проявлений (гипопион, вовлече-

ние сетчатки, желтого пятна – макулы – или диска зри-

тельного нерва – ДЗН) и мнении врача о тяжести каждого

обострения (легкое, умеренное, тяжелое) [5]. Однако час-

тота ОУ не всегда отражает степень его активности.

Для оценки общей активности ББ используется индекс

BDCAF (Behсet Disease Current Activity Form), в котором

учитывается лишь наличие ОУ, однако степень выражен-

ности внутриглазного воспаления посчитать по этому ин-

дексу невозможно из-за субъективности отраженных в ин-

дексе показателей [14, 15].

В 2014 г. Японская исследовательская группа по

изучению офтальмологических проявлений ББ (The

Ocular Behсet’s Disease Research Group of Japan) высоко

оценила и предложила к использованию при ББ новый

индекс для оценки активности текущего увеита – BOS24

(Behсet’s disease Ocular attack Score 24) [5]. Авторы пред-

лагают применять его для оценки выраженности каждого

ОУ на момент обращения к офтальмологу. Если ОУ отме-

чается в обоих глазах, то индекс BOS24 подсчитывают

для каждого глаза в отдельности. При подсчете индекса

учитываются только объективные данные, подтверждаю-

щие текущее воспаление, и не принимается во внимание

острота зрения, которая часто не коррелирует с выражен-

ностью ОУ. Не учитываются также признаки хрониче-

ского воспаления, такие как «старые» клетки в передней

камере глаза, деструкция стекловидного тела и макуляр-

ный отек. BOS24 предлагается использовать как в про-

спективных, так и в ретроспективных исследованиях,

а также в клинической практике офтальмолога, имеюще-

го дело с увеитами [5]. 

Целью настоящей работы стала оценка активности

текущего увеита и ее динамики на фоне противовоспали-

тельной и иммуносупрессивной терапии с использованием

индекса BOS24 у пациентов с ББ.

Материал и методы
В исследование включено 138 пациентов с достовер-

ным, согласно классификационным критериям междуна-

родной группы ISGBD 1990 г. [16], диагнозом ББ, подпи-

савших информированное согласие на участие в исследо-

вании. Исследование было одобрено этическим комите-

том ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациенты

прошли комплексное клинико-лабораторное и инстру-

ментальное обследование в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой и ФГБУ МНИИ ГБ им. Гельмгольца Минздрава

России. 

Среди пациентов преобладали мужчины (67%). Сред-

ний возраст составлял 32,5±0,88 года, средняя длитель-

ность ББ – 136,5±9,43 мес (около 11 лет). Пациенты разли-

чались по этнической принадлежности: 69,5% из них были

уроженцами Северного Кавказа, большей частью – этни-

ческими дагестанцами (36,7%) и чеченцами (10,9%),

17,2% – русскими. Из 81 пациента, обследованного на но-

сительство HLA-B5(51) антигена, ассоциирующегося с ББ,

47 (58,0%) имели положительный результат. В большинст-

ве случаев диагноз ББ устанавливался поздно – на 8–9-м

году болезни. Активность ББ оценивали с помощью инде-

кса BDCAF [15], степень тяжести ББ – согласно классифи-

кации Ch. Zouboulis [17]. На момент включения в исследо-

вание большинство (64%) пациентов имели высокую сте-

пень тяжести и умеренную текущую активность заболева-

ния (BDCAF составлял в среднем 3,57±0,19 балла). Адек-

ватная терапия ББ до госпитализации в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в большинстве случаев не проводи-

лась, средняя длительность постоянной терапии ББ соста-

вила 3,05±0,46 года. 

Поражение глаз имели 103 из 138 (75,6%) пациентов.

У 55 (53,4%) из них было диагностировано ОУ. ОУ считали

острое появление признаков внутриглазного воспаления

с клиническими проявлениями увеита (инъецированность

конъюнктивы, плавающие помутнения перед глазами,

снижение остроты зрения и т. п.) и характерными призна-

ками, выявляющимися при биомикроскопии (исследова-

ние с помощью щелевой лампы) и офтальмоскопии (ис-

следование глазного дна) [5]. 

Активность увеита оценивали с помощью индекса

BOS24 [5]. Максимальный счет по этому индексу может

составить 24 балла. Высокий счет BOS24 характерен для

воспалительного поражения сетчатки, особенно ее зад-

него полюса и фовеальной зоны. При подсчете индекса

учитывается выраженность воспалительных изменений

в 6 различных участках глаза – «свежие» клетки в перед-

ней камере (максимально 4 балла), прозрачность стек-

ловидного тела (максимально 4 балла), периферические

повреждения на глазном дне (максимально 8 баллов),

повреждения заднего полюса (максимально 4 балла),

фовеальные повреждения (максимально 2 балла) и по-

вреждения ДЗН (максимально 2 балла; рис. 1, табл. 1).

Выраженность воспаления в передней камере глаза оп-

ределяется в индексе по количеству клеток в соответст-

вии с несколько модифицированными рекомендациями

рабочей группы по стандартизации номенклатуры увеи-

тов – Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)

Working Group [18]. При этом число клеток в передней

камере оценивают с помощью полуколичественного ме-

тода, предполагающего 6 степеней активности: 0 (нет

клеток), 0,5+ (1–5), 1+ (6–15), 2+ (16–25), 3+ (26–50)

и 4+ (51 и более клеток в поле зрения при исследовании

с помощью щелевой лампы). Для удобства клетки в пе-

редней камере, посчитанные как 0,5+ или 1+ в класси-

фикации рабочей группы SUN, в индексе BOS24 счита-

ются как 1+. Прозрачность стекловидного тела (макси-

мальное повреждение – 4 балла) оценивается по шкале,

предложенной R.B. Nussenblatt и соавт. [19], с неболь-

шой модификацией, а именно – используется полуколи-

чественная оценка по 6 степеням активности, учитыва-

ющим четкость визуализации ДЗН, сосудов сетчатки,

слоев нервных волокон при офтальмоскопии: 4+ (нечет-

кая визуализация ДЗН); 3+ (ДЗН виден, но границы его

выглядят нечеткими); 2+ (более четкая визуализация со-

судов сетчатки); 1+ (более четкая визуализация ДЗН

и сосудов сетчатки); следы (незначительная размы-

тость контуров ДЗН, но слои нервных волокон не вид-

ны); 0 (нет помутнения). Для удобства помутнение стек-
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ловидного тела, расцененное как «следы» и 1+ в класси-

фикации R.B. Nussenblatt, в индексе BOS24 подсчитыва-

ется как 1+.

Для подсчета воспалительных изменений на сетчат-

ке последнюю условно делят на задний полюс (зону меж-

ду височных сосудистых аркад) и периферическую сет-

чатку (зону кнаружи от височных сосудистых аркад), при-

чем последняя делится на 4 зоны для каждого квадранта:

верхневисочную, нижневисочную, верхненазальную,

нижненазальную. При оценке периферической сетчатки

2 балла добавляется для каждого квадранта с новыми вос-

палительными изменениями, а именно – экссудатом или

геморрагиями (максимально возможно 8 баллов). Отек

сетчатки часто бывает проявлением хронического воспа-

ления, в связи с чем он не учитывается при подсчете

в случае отсутствия других признаков воспаления. Когда

оценивается задний полюс сетчатки, высчитывается про-

цент области новых воспалительных изменений (крово-

излияния, экссудат) без включения зон отека сетчатки.

Счет 2 балла выставляется, если зона воспалительных из-

менений не превышает 10%; 3 балла – если >10%,

но <25%; 4 балла – если ≥25%.

Фовеа (центральная часть макулы) считается про-

гностически наиболее важной зоной для пациентов с ББ,

поэтому любые новые кровоизлияния или экссудат в этой

области добавляют 2 балла к общему счету. Новые воспа-

лительные изменения в области ДЗН (отек ДЗН, сопрово-

ждающийся кровоизлияниями, экссудацией, отеком пе-

рипапиллярной сетчатки) расцениваются как 2 балла при

подсчете повреждений ДЗН.

Для статистической обработки материала использо-

вались методы параметрической и непараметрической

статистики программ Statistica 6.0 и SPSS. Результаты

представлены в виде М±m, где М – среднее арифметиче-

ское, а m – статистическая погрешность его определения

(среднеквадратичное отклонение среднего по группе),

а также в виде медианы с интерквартильным размахом –

Ме [25-й; 75-й перцентили]. При сравнении средних зна-

чений по группам использовали дисперсионный анализ,

учитывая размеры сравниваемых групп и характер рас-

пределения исследуемого показателя. В сомнительных

случаях, когда в силу вышеуказанных причин использо-

вание методов параметрической статистики могло быть

некорректным, проводили сравнения между группами

при помощи аналогичных непараметрических методов

с использованием критерия Манна–Уитни. Достовер-

ность различия частот определяли при помощи критерия

χ2 (для таблиц 2 на 2 – в точном решении Фишера). Кор-

реляционный анализ проводился с использованием ко-

эффициента корреляции Фишера и непараметрического

коэффициента корреляции Спирмена. Различия счита-

лись достоверными при р<0,05.

Результаты
Больные ББ с ОУ не отличались от пациентов без та-

кового по возрасту (31,0±1,34 и 35,1±1,61 года), возрасту

дебюта ББ (19,0±1,19 и 22,2±1,67 года), возрасту установ-

ления диагноза ББ (28,6±1,36 и 30,6±1,57 года), длитель-

ности ББ (135,2±15,7 и 148,3±16,1 мес соответственно).

Среди пациентов с ОУ было статистически значимо боль-

ше мужчин, чем среди больных без ОУ (80 и 62,5% соот-

ветственно; р=0,039). Длительность поражения глаз у па-

циентов с ОУ была статистически значимо меньшей, чем

без ОУ (3,24±0,58 и 7,06±1,37 года соответственно;

р=0,014). Число ОУ за предшествовавший год было стати-

стически значимо больше в группе пациентов, имевших

ОУ на момент осмотра (2,6±0,49 и 0,12±0,05 соответст-

венно; р<0,001). Общая активность ББ по BDCAF была

значимо выше в группе больных с ОУ (4,44±0,33

и 3,17±0,31 балла соответственно; p=0,006). Длитель-

ность терапии ББ была существенно меньше, чем дли-

тельность ББ, причем у пациентов с ОУ – значимо мень-
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Рис. 1. Индекс обострения увеита при ББ (Behcet's disease Ocular
attack Score 24 – BOS24) [5]

Воспалительные изменения Число баллов

1. Клетки в передней камере 0, 1, 2, 3, 4

2. Помутнение стекловидного тела 0, 1, 2, 3, 4

3. Повреждения периферической сетчатки 0, 2, 4, 6, 8

4. Повреждения заднего полюса 0, 2, 3, 4

5. Повреждения в зоне фовеа 0, 2

6. Повреждение ДЗН 0, 2

Максимально 24 балла

Таблица 1 Индекс обострения увеита при ББ (BOS24) [5]

1 Клетки в передней камере (максимально 4 балла, для оценки 
используется градация по SUN [18]): активные клетки: 0 – 0 баллов;
0,5+ или 1+ – 1 балл; 2+ – 2 балла, 3+ – 3 балла; 4+ или гипопион –
4 балла

2 Помутнение в стекловидном теле (максимально 4 балла, для оценки
используется градация SUN и R.B. Nassenblatt [18, 19]): помутнение:
0 – 0 баллов; 0,5+ или 1+ – 1 балл; 2+ – 2 балла, 3+ – 3 балла; 
4+ – 4 балла

3 Новые воспалительные изменения в периферической сетчатке 
(максимально 8 баллов): добавьте 2 балла для каждого квадранта
периферической сетчатки, если в них отмечены новые 
воспалительные изменения (экссудат, геморрагии, васкулит)

4 Новые воспалительные изменения в заднем полюсе сетчатки 
(максимально 4 балла): процент области, подверженной новым
воспалительным изменениям в заднем полюсе сетчатки: 
0% – 0 баллов; >0, но <10% – 2 балла; ≥10, но < 25% – 3 балла;
≥25% – 4 балла

5 Новые воспалительные изменения в фовеальной зоне (максималь-
но 2 балла): добавьте 2 балла при наличии любых новых 
воспалительных изменений (экссудат, геморрагии, васкулит) 
в фовеальной зоне

6 Новые воспалительные изменения в ДЗН (максимально 2 балла): 
добавьте 2 балла при наличии любых новых воспалительных 
изменений в диске зрительного нерва (гиперемия, отек, иногда 
сопровождающиеся геморрагиями, экссудатом и отеком 
окружающей диск зрительного нерва сетчатки)

Примечание. Задний полюс сетчатки включает область внутри аркадных сосу-
дов, периферическая сетчатка – область кнаружи от аркадных сосудов, кото-
рая делится на 4 области для каждого квадранта (верхневисочную, нижневи-
сочную, верхненазальную и нижненазальную).
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ше, чем у больных без ОУ (1,90±0,53 и 4,26±0,79 года со-

ответственно; p=0,017). При этом длительность непре-

рывной терапии ГК в группах была сравнима (6,0 [0; 24]

и 8,0 [0; 40] мес соответственно), а число парабульбарных

введений ГК за последний год было значимо больше

в группе пациентов с ОУ (4,80±1,92 и 0,3±0,3 соответст-

венно; р=0,032; табл. 2). 

У 55 пациентов с ОУ активное воспаление выявлено

в 94 глазах. 35 (64%) пациентов имели генерализованный,

20 (36%) – задний увеит, у 39 (71%) поражение глаз было

двусторонним.

Средний счет по BOS24 для 94 глаз с активным

увеитом на момент включения в исследование составил

9,33±0,91 балла (от 2 до 20). Средний счет для каждого

из 6 параметров индекса BOS24 был следующим: 1) клет-

ки в передней камере – 0,94±0,19; 2) помутнение стек-

ловидного тела – 1,12±0,19; 3) повреждение перифери-

ческой сетчатки – 4,89±0,66; 4) повреждения заднего

полюса сетчатки – 0,64±0,21; 5) повреждения в зоне фо-

веа – 0,64±0,17; 6) повреждения ДЗН – 0,53±0,17. Ин-

тересно, что наиболее часто, согласно BOS24, активный

воспалительный процесс отмечался в зоне перифериче-

ской сетчатки – в 60 глазах (63,8%), в стекловидном те-

ле – в 55 глазах (58,5%) и в передней камере глаза –

в 50 глазах (53,2%). Повреждения в зоне фовеа встреча-

лись в 29 глазах (30,8%), в заднем полюсе сетчатки

и в области ДЗН – в 22 глазах (по 23,4%). Максимальная

выраженность воспалительных изменений по BOS24

была выявлена преимущественно в зоне перифериче-

ской сетчатки – по 8 баллов в 43 глазах (45,7%), реже –

в зоне фовеа, по 2 балла в 25 глазах (26,6%) и на ДЗН –

по 2 балла в 22 глазах (23,4%). Максимальный счет вос-

палительных повреждений (4 балла) в передней камере

глаза и в заднем полюсе сетчатки отмечался лишь в 3 гла-

зах (3,2%). Максимально возможных воспалительных

изменений в стекловидном теле выявлено не было ни

в одном случае (рис. 2). Воспали-

тельная активность увеита по

BOS24 положительно коррелирова-

ла с числом ОУ за последний год

(R=0,86), общей активностью ББ

по индексу BDCAF (R=0,28), пора-

жением кожи (R=0,44) и отрица-

тельно коррелировала с общей дли-

тельностью терапии ББ (R=-0,28).

Всем пациентам с активным

увеитом при обострении ББ прово-

дилась противовоспалительная тера-

пия ГК: пульс-терапия 6-метилпред-

низолоном в средней суммарной до-

зе 1,53±0,32 г (от 0,25 до 2,5 г), сред-

няя доза 6-метилпреднизолона

внутрь составила 12,6±1,24 мг/сут

(от 8 до 24 мг/сут). 53% пациентов

в качестве иммуносупрессанта полу-

чали циклоспорин А в средней дозе

150 мг/сут, 47% – азатиоприн в дозе

100–150 мг/сут. 
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Таблица 2 Общая характеристика больных

Показатели
С обострением Без обострения 

p
увеита (n=55) увеита (n=48)

Пол, м/ж, n (%) 44/11 (80/20) 30/18 (62,5/37,5) 0,309

Возраст, годы, M±m 31,0±1,34 35,1±1,61 нд

Возраст дебюта ББ, годы, M±m 19,0±1,19 22,2±1,67 нд

Возраст установления диагноза ББ, годы, M±m 28,6±1,36 30,6±1,57 нд

Возраст вовлечения глаз, годы, M±m 26,0±1,29 30,0±1,84 нд

Длительность ББ, мес, M±m 135,2±15,7 148,3±16,1 нд

Длительность постановки диагноза, M±m 9,53±1,34 8,31±1,25 нд

Длительность поражения глаз, годы, M±m 3,24±0,58 7,06±1,37 0,014

Число обострений увеита за последний год, M±m 2,6±0,49 0,12±0,05 <0,001

BDCAF, баллы, M±m 4,44±0,33 3,17±0,31 0,006

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [1,4; 20,7] 2,2 [1,2; 11,0] нд

Длительность любой терапии, годы, M±m 1,90±0,53 4,26±0,79 0,017

Длительность терапии ГК, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [0; 24] 8,0 [0; 40] нд

Доза преднизолона внутрь на момент обследования, мг/сут, M±m 9,17±0,98 7,23±0,90 нд

Число парабульбарных инъекций за год, M±m 4,80±1,92 0,3±0,3 0,032

Примечание. м – мужчины, ж – женщины, нд – недостоверно.

Рис. 2. Частота воспалительных изменений, согласно индексу BOS24, в различных отде-
лах глаза у больных ББ с обострением увеита 
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После 8,92±3,47 мес наблюдения (от 1 до 36 мес) все

пациенты были осмотрены повторно. К этому времени ин-

декс BOS24 статистически достоверно (р<0,001) снизился

и составил 2,20±1,02 балла (от 0 до 16 баллов). Средний

счет для каждого из 6 параметров BOS24 был следующим:

1) клетки в передней камере – 0,26±0,15; 2) помутнение

стекловидного тела – 0,29±0,15; 3) повреждение перифе-

рической сетчатки – 1,06±0,58; 4) повреждения заднего

полюса – 0,19±0,15; 5) повреждения в зоне фовеа –

0,19±0,15; 6) повреждения ДЗН – 0,26±0,18. Разница зна-

чений была достоверной для клеток в передней камере гла-

за (р=0,03), помутнения стекловидного тела (р<0,01), по-

вреждения периферической сетчатки (р<0,001) (табл. 3).

Число ОУ в данной группе пациентов за год, прошедший

после первичного осмотра, значимо (р=0,002) снизилось –

с 2,6±0,49 до 0,17±0,17 – на фоне проводимой иммуносу-

прессивной терапии. 

Обсуждение
Увеит при ББ характеризуется как: 1) рецидивирую-

щее острое внутриглазное воспаление, 2) острый иридо-

циклит, часто сопровождающийся гипопионом, и 3) хо-

риоретинит, приводящий к появлению экссудата и/или

кровоизлияний на сетчатке и часто сопровождающийся

окклюзией сосудов сетчатки. Эти воспалительные внут-

риглазные изменения, обычно преходящие, могут спон-

танно исчезать даже без терапии. Оценка активности

внутриглазного воспаления при ББ затруднена, так как

его выраженность может сильно меняться с течением

времени [5]. 

Оценка активности увеита, как правило, основыва-

ется на определении частоты ОУ, локализации и тяжести

воспалительных изменений [5, 7–9, 20]. Учитывается

также мнение врача о степени тяжести увеита [5]. Индекс

BDCAF используется для оценки общей активности ББ

[14, 15] и учитывает все новые клинические симптомы,

появившиеся у пациента за 4 нед, предшествующие вра-

чебному осмотру. Определение активности увеита с по-

мощью BDCAF зависит от ответа пациента на вопросы,

касающиеся симптомов увеита (покраснение глаз, нечет-

кость зрения, боль в глазах), которые присутствуют по-

следние 4 нед, и эта оценка достаточно субъективна. Ин-

декс BOS24, предложенный японскими авторами для

оценки активности увеита у больных ББ, лишен этих не-

достатков.

BOS24 представляет собой сумму баллов по 6 параме-

трам, характеризующим основные воспалительные изме-

нения, встречающиеся при ОУ у больных ББ, и макси-

мально может составить 24 балла. Так как этот индекс

складывается только из объективных данных и не учитыва-

ет субъективные, основанные на мнении пациента, он яв-

ляется предпочтительным при проведении научного ана-

лиза. Более того, BOS24 предлагается использовать как до-

полнение к BDCAF для оценки активности внутриглазно-

го воспаления [5]. 

T. Kaburaki и соавт. [5] доказали надежность и дос-

товерность индекса BOS24 и предложили его в качестве

объективного метода оценки активности увеита у боль-

ных ББ. Кроме того, авторы впервые применили BOS24

для оценки эффективности терапии инфликсимабом

в отношении активности увеита и отметили, что данный

инструмент позволяет объективизировать положитель-

ный эффект терапии. В нашей работе мы также проде-

монстрировали возможность с помощью индекса BOS24

объективизировать выраженность внутриглазных воспа-

лительных изменений у пациентов с ББ при обострении,

показали, что при ББ максимально страдают прогности-

чески наиболее значимые области – периферическая

сетчатка, фовеальная зона и ДЗН. Степень активности

увеита по BOS24 положительно коррелировала с часто-

той ОУ, текущей общей активностью ББ по BDCAF, по-

ражением кожи, но не с длительностью лечения ББ. Та-

ким образом, ОУ при ББ ассоциируется с другими сим-

птомами обострения ББ, как правило, развивающимися

при неадекватной иммуносупрессивной терапии. Резуль-

таты нашего исследования также позволяют рассматри-

вать BOS24 в качестве надежного инструмента оценки

эффективности терапии увеита у больных ББ – актив-

ность увеита по BOS24 на фоне терапии статистически

значимо снизилась. Важно, что с помощью данного ин-

декса можно не только оценить эффективность терапии

в целом в отношении выраженности внутриглазного вос-

паления, но и детализировать динамику воспалительных

изменений в отдельных областях глаза. Так, согласно

данным T. Kaburaki и соавт. [5], более значимое сниже-

ние выраженности внутриглазного воспаления на фоне

терапии инфликсимабом у больных ББ отмечалось в сте-

кловидном теле, на периферической сетчатке и, особен-

но, в заднем полюсе сетчатки и в фовеальной зоне. Это

важно, так как воспаление в этих отделах сетчатки чаще

приводит к слепоте. По нашим данным, традиционная

терапия ГК и иммуносупрессантами приводит к стати-

стически более значимому по BOS24 снижению активно-

сти воспаления в передней камере глаза, стекловидном

теле и на периферической сетчатке. Динамика выражен-

ности воспаления в заднем полюсе сетчатки, фовеальной

зоне и в ДЗН также отмечалась, но достоверных разли-

чий не было (см. табл. 3). Таким образом, учитывая дина-

мику BOS24, можно предположить, что ингибиторы

ФНОα, в частности инфликсимаб, более эффективны

в отношении прогностически более значимого воспале-

ния заднего полюса сетчатки и фовеальной зоны, чем
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Таблица 3 Динамика параметров индекса BOS24 у пациентов с ББ на фоне терапии, М±m

Параметры индекса BOS24
BOS24 при включении BOS24 во время второго

р
в исследование, баллы визита (на фоне лечения), баллы

Клетки в передней камере 0,94±0,19 0,26±0,15 0,03

Помутнение стекловидного тела 1,12±0,19 0,29±0,15 <0,01

Повреждения периферической сетчатки 4,89±0,66 1,06±0,58 <0,001

Повреждения заднего полюса сетчатки 0,64±0,21 0,19±0,15 нд

Повреждения в зоне фовеа 0,64±0,17 0,19±0,15 нд

Повреждение ДЗН 0,53±0,17 0,26±0,18 нд
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традиционные иммуносупрессанты (циклоспорин и аза-

тиоприн), использующиеся для лечения ОУ у больных

ББ. В подтверждение данного заключения существует

ряд работ, демонстрирующих преимущества ингибиторов

ФНОα перед иммуносупрессивными препаратами в ле-

чении ОУ при ББ [7–10].

Необходимо отметить, что индекс BOS24 доста-

точно прост в использовании, поскольку учитывает

только новые воспалительные изменения, такие как

клетки в передней камере глаза и в стекловидном теле,

кровоизлияния в сетчатке, экссудат и васкулит сетчат-

ки, и эти изменения обычно может увидеть любой ква-

лифицированный офтальмолог. Кроме того, возможен

ретроспективный подсчет BOS24 по записям осмотра

офтальмолога.

Несмотря на преимущественно положительные ха-

рактеристики, BOS24 имеет ряд ограничений в исполь-

зовании. Например, ОУ не может быть оценено с помо-

щью BOS24, если пациент в момент обострения не спо-

собен попасть к офтальмологу. Более того, трудно оце-

нить повреждение сетчатки, если глазное дно не офталь-

москопируется в связи с выраженным помутнением сте-

кловидного тела, кровоизлиянием в стекловидное тело

или катарактой. В таких случаях для оценки активности

увеита необходимо использовать традиционные мето-

ды – регистрацию частоты ОУ и определение остроты

зрения.

В заключение необходимо отметить, что внедрение

BOS24 в практику офтальмологов и ревматологов, занима-

ющихся ББ, позволит объективизировать оценку ОУ, на-

значить адекватную терапию и более доказательно оценить

ее эффективность.
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Традиционные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
при системной склеродермии и их  связь 
со  структурными изменениями сердца
Саад Е.О., Ананьева Л.П., Новикова Д.С., Алекперов Р.Т.

Цель – определение частоты традиционных факторов риска (ТФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

у больных системной склеродермией (ССД), проведение анализа их взаимосвязи с клиническими проявле-

ниями ССД, а также со структурными изменениями по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Материал и методы. В исследование были включены 125 больных ССД и 50 сопоставимых с ними по полу

и возрасту условно здоровых лиц, составивших контрольную группу. Всем пациентам с ССД проведена

стандартная электрокардиография (ЭКГ) и 121 больному – ЭхоКГ. Оценка риска смертельного ССЗ в тече-

ние 10 лет проведена по шкале SCORE у 100 больных ССД и у 47 лиц контрольной группы.

Результаты и обсуждение. Частота ТФР у больных ССД существенно не отличалась от таковой в контрольной

группе, за исключением встречаемости гиперхолестеринемии и повышенного индекса массы тела (ИМТ).

При ССД увеличение ИМТ >25 кг/м2 наблюдалось достоверно чаще, а частота гиперхолестеринемии была

ниже, чем в конроле (р<0,018). Артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет при ССД встречались не-

сколько чаще, чем в контроле, но это различие недостоверно. С учетом рекомендаций Российского кардио-

логического общества (РКО) мы оценивали кардиоваскулярный риск (КВР) по шкале SCORE. Очень высо-

кий КВР значительно чаще встречался при ССД, умеренный – в контрольной группе. Существенных разли-

чий по частоте низкого и высокого КВР не наблюдалось.

ССД отличается повышением частоты высокого суммарного риска ССЗ по сравнению с контролем. АГ, избыточ-

ная масса тела и возраст старше 50 лет ассоциировались с более выраженной структурной патологией сердца. 

Заключение. ТФР вносят существенный вклад в формирование высокого КВР у больных ССД, способствуя

развитию атеросклероза и его осложнений. Оценка ТФР у больных ССД позволит выявить пациентов с вы-

соким риском сердечно-сосудистой смертности и своевременно провести терапию. АГ – важный ТФР, кото-

рый при ССД ассоциируется со значительными структурными изменениями сердца, поэтому для улучшения

прогноза ССД важен адекватный контроль АГ, особенно у лиц старше 50 лет. 

Ключевые слова: системная склеродермия; традиционные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний;

электрокардиография; эхокардиография; шкала SCORE.
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сосудистых заболеваний при системной склеродермии и их связь со структурными изменениями сердца. На-
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TRADITIONAL RISK FACTORS FOR CARDIOVASCULAR DISEASES IN SYSTEMIC SCLEROSIS 
AND THEIR RELATIONSHIP TO STRUCTURAL CHANGES OF THE HEART

Saad E.O., Ananyeva L.P., Novikova D.S., Alekperov R.T. 

Objective: to determine the frequency of traditional risk factors (TRFs) for cardiovascular diseases (CVD) in patients

with systemic sclerosis (SS) and to analyze their relationship to the clinical manifestations of SS, as well as to structur-

al changes, as evidenced by echocardiography (EchoCG).

Subjects and methods. The investigation enrolled 125 patients with SS and 50 sex- and age-matched, apparently

healthy individuals included in a control group. Standard electrocardiography was performed in all and EchoCG –

in 121 patients. The Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) scale was used to assess the risk of fatal CVD

in 100 patients with SS and in 47 control individuals within 10 years. 

Results and discussion. The frequency of TFRs in patients with SS was not significantly different from that in the control

group, except for the occurrence of hypercholesterolemia and increased body mass index (BMI). In SS, BMI >25 kg/m2

was observed significantly more often and the frequency of hypercholesterolemia was lower than in the controls 

(p <0.018). Hypertension and diabetes mellitus were slightly more frequently encountered in SS patients than in the con-

trols, but this difference was insignificant. Taking into account the Russian Society of Cardiology (RSC) guidelines, the

cardiovascular risk (CVR) was assessed with the SCORE scale. A very high CVR was much more common in SS and a

moderate CVR was much more frequently seen in the control group. There were no substantial differences in the fre-

quency of low and high CVRs. SS is characterized by the increased frequency of high total CVD risk as compared to the

controls. Hypertension, overweight, and over 50 years of age were associated with more obvious structural heart disease,

Conclusion. TRFs make a substantial contribution to the formation of a high CVR in patients with SS, promoting the

development of atherosclerosis and its complications. Assessment of TGFs in SS patients will facilitate identifying

patients at high risk for cardiovascular death and timely prescribing therapy. Hypertension is an important TGF that in

SS is associated with considerable structural changes in the heart; therefore adequate blood pressure control is of

importance in improving SS prognosis especially in patients older than 50 years. 

Key words: systemic sclerosis; traditional risk factors for cardiovascular disease; electrocardiography; echocardiogra-

phy; SCORE scale. 

For reference: Saad EO, Ananyeva LP, Novikova DS, Alekperov RT. Traditional risk factors for cardiovascular diseases

in systemic sclerosis and their relationship to structural changes of the heart. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya
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Системная склеродермия (ССД) – заболевание со-

единительной ткани, характеризующееся системным вос-

палением, распространенной васкулопатией микроцирку-

ляторного русла и прогрессирующим фиброзом кожи

и внутренних органов [1]. ССД варьирует по тяжести

и прогрессированию; у большинства пациентов развива-

ются висцеральные осложнения, которые обычно стано-

вятся причиной смерти [2]. 

Первичное поражение сердца, развивающееся как

прямое следствие ССД, может проявляться изменениями

миокарда, перикарда и клапанного аппарата. У больных

ССД патология сердца также может быть вторичной при

острой склеродермической почке и легочной артериаль-

ной гипертензии. Васкулопатия при ССД отличается про-

грессирующей структурной перестройкой микроциркуля-

торного русла, что может способствовать развитию разно-

образных сердечно-сосудистых изменений. Эндотелиаль-

ная дисфункция и гемореологические нарушения, харак-

терные для ССД, рассматриваются также как факторы ри-

ска раннего развития атеросклероза (АСК). Общие патоге-

нетические механизмы ССД и АСК предполагают высокую

вероятность атеросклеротического поражения сосудов

у больных ССД [3, 4]. G.S. Ngian и соавт. [5] высказали

предположение, что АС у больных ССД вносит определен-

ный вклад в макро- и микрососудистое поражение мио-

карда. У пациентов с ССД наблюдается четырехкратное

увеличение смертности по сравнению с общей популяци-

ей, при этом треть причин летальности приходится на сер-

дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [6]. При ССД веду-

щей причиной смерти, не связанной с основным заболева-

нием, являются ССЗ [7], которые обусловливают от 20 до

30% летальных исходов [8]. 

АСК – сложный патологический процесс, составной

частью которого является воспаление, имеющее осново-

полагающее значение для всех этапов эволюции атеро-

склеротической бляшки (АТБ) [9]. При аутоиммунных

воспалительных ревматических заболеваниях, таких как

ревматоидный артрит (РА), системная красная волчанка

(СКВ), первичный антифосфолипидный синдром, сис-

темные васкулиты, одной из основных причин инвалиди-

зации и смертности являются ССЗ, связанные с ускорен-

ным развитием АСК. По сравнению с общей популяцией,

развитие АСК при РА и СКВ происходит в более раннем

возрасте и часто протекает бессимптомно [10]. Помимо

традиционных факторов риска (ТФР), при системных за-

болеваниях соединительной ткани имеют значение допол-

нительные факторы риска: хроническое воспаление, дли-

тельность и активность аутоиммунного заболевания, им-

муносупрессивная терапия. На роль хронического воспа-

ления указывает то, что такие медиаторы воспаления, как

С-реактивный белок, белки теплового шока, также вовле-

чены в патогенез АСК [3, 7, 11–15]. При ревматических

заболеваниях хроническое воспаление может ускорить об-

разование АТБ как через прямое воздействие на стенки

артерий, так и косвенно, путем влияния на липидный

профиль. Наряду с воспалением, антитела, продуцируе-

мые при аутоиммунных заболеваниях, также могут приво-

дить к изменениям липидного спектра крови [9]. Разви-

тию преждевременного АСК могут способствовать и дру-

гие специфические факторы (снижение количества

и функции эндотелиальных клеток-предшественников,

ускоренный апоптоз эндотелиальных клеток, эпигенети-

ческие изменения) [16].

Пока не установлено, развивается ли АСК у больных

ССД раньше, чем в популяции. Ряд исследований свиде-

тельствует о повышении частоты выявления АСК при

ССД. Известно, что при ССД с высокой частотой обнару-

живаются как выраженные, так и субклинические прояв-

ления АСК. Так, поражение сонных артерий отмечено

у 40%, эндотелиальная дисфункция – у 76,4% пациентов.

При ССД частота ССЗ и макрососудистых поражений по-

вышена в сравнении с общей популяцией, и сочетание

ССД с АСК ухудшает прогноз [17]. При обследовании 5860

больных ССД было показано, что сердечно-сосудистые на-

рушения были причиной смерти 26% из них, а среди при-

чин смерти, не связанных собственно с ССД, почти 1/3

(29%) случаев были вызвана ССЗ [18]. ССД отличается вы-

соким риском летальности от сосудистых катастроф [19].

Кроме того, у пациентов с ССД выше госпитальная леталь-

ность от сердечно-сосудистых осложнений (ССО), связан-

ных с АСК, по сравнению с больными СКВ и РА [20]. 

Патогенез АСК при ССД остается неясным. Полага-

ют, что ТФР способствуют ускоренному его развитию [21].

Однако результаты работ, в которых ТФР оценивались

у больных ССД, противоречивы и пока не подтверждают

существенных различий в профиле ТФР по сравнению

с контролем. Предварительные данные свидетельствуют об

увеличении частоты артериальной гипертензии (АГ), дис-

липидемии и повышения индекса массы тела (ИМТ)

у больных ССД, что может способствовать формированию

функциональных и структурных изменений сердца, ухуд-

шая прогноз болезни в целом. В настоящее время комп-

лексный анализ ТФР считают одним из перспективных

подходов к улучшению прогноза при ССД. Целью настоя-

щего исследования была оценка частоты ТФР ССЗ у боль-

ных ССД и анализ их взаимосвязи с клиническими прояв-

лениями ССД, а также со структурными изменениями по

данным эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Материал и методы
В исследование было включено 125 больных ССД

(113 женщин и 12 мужчин) в возрасте от 22 лет до 71 года

(в среднем 50,68±11,9 года) и с длительностью болезни от

1 года до 36 лет (в среднем 8,9±8,0 года). Диагноз ССД был

достоверным и соответствовал критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR) 1980 г., а также ACR/Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR) 2013 г. [22, 23].

В 73% случаев встречалась лимитированная форма ССД.

Больные имели типичную картину ССД, включая склеро-

дактилию (92%), поражение желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ; 92%), интерстициальное поражение легких (ИПЛ;

50%), признаки дигитальной ишемии (43%), телеангиэкта-

зии (43%), остеолиз (27%), кальциноз мягких тканей

(20%). Медиана кожного счета составила 4 [2; 8]. Оценива-

лись следующие ТФР: увеличение ИМТ >25 кг/м2, ги-

перхолестеринемия [уровень общего холестерина (ХС)

>5,2 ммоль/л], АГ [уровень систолического артериального

давления (АД) >140 мм рт. ст. и диастолического АД >90 мм

рт. ст.], курение, сахарный диабет (СД). Все больные полу-

чали стандартную терапию сосудистыми средствами,

по показаниям – глюкокортикоиды, иммуносупрессанты

и статины. Всем пациентам с ССД проведена стандартная

электрокардиография (ЭКГ) и 121 – ЭхоКГ. Контрольную

группу составили 50 человек (5 мужчин и 45 женщин)

в возрасте от 25 до 60 лет (средний возраст 47,08±8,01 года)

из числа сотрудников ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.
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Контрольная и основная группы были сопоставимы по по-

лу и возрасту. Оценка риска смертельного ССЗ в течение

10 лет по шкале SCORE проведена у 100 больных ССД

и у 47 человек из контрольной группы. Остальные (25 па-

циентов с ССД и 3 человека из контрольной группы) сразу

были определены в группу очень высокой степени кардио-

васкулярного риска (КВР), так как они страдали СД и/или

ишемической болезнью сердца (ИБС), перенеcли инфаркт

миокарда (ИМ) или инсульт. Анализ данных проводился

с помощью статистической программы Statistica 8.0.

Результаты
Частота ТФР у больных ССД существенно не отлича-

лась от таковой в контрольной группе, за исключением

встречаемости гиперхолестеринемии и повышенного

ИМТ (табл. 1). При ССД увеличение ИМТ >25 кг/м2 на-

блюдалось достоверно чаще, а частота гиперхолестерине-

мии была ниже, чем в конроле (р<0,018). 

АГ и СД при ССД встречались несколько чаще, чем

в контроле, но это различие недостоверно. Среди пациен-

тов с ССД и в контрольной группе курящих не было.

При изучении взаимосвязи ТФР и клинических проявле-

ний ССД отмечено, что при лимитированной форме болез-

ни АГ встречалась достоверно чаще, чем при диффузной

(34,1 и 5,9% соответственно; p=0,015). У больных ССД стар-

ше 50 лет достоверно чаще, чем у более молодых пациентов,

выявлялись АГ (36 и 12% соответственно; p=0,0029) и ги-

перхолестеринемия (62,7 и 44% соответственно; p=0,0398). 

С учетом рекомендаций Российского кардиологиче-

ского общества (РКО), мы оценивали КВР по шкале

SCORE. Очень высокий риск значительно чаще встречал-

ся при ССД, умеренный – в контрольной группе. Сущест-

венных различий по частоте низкого и высокого риска не

наблюдалось.

Как видно из табл. 2, при ССД суммарный риск ССЗ

по шкале SCORE оказался высоким или очень высоким

почти у 1/3 больных. На момент обследования 20% боль-

ных уже имели доказанные признаки развившегося АСК

и его осложнений, что достоверно превышало соответству-

ющий показатель в группе контроля. У 14 (11%) больных

имелись признаки недостаточности кровообращения. 

Известно, что при ряде заболеваний имеется опреде-

ленная связь КВР с изменениями структуры и функции

сердца, например с ремоделированием левого желудочка

(ЛЖ). При ССД структурные изменения сердца по сравне-

нию со здоровыми лицами изучены недостаточно. В дан-

ном исследовании у 83% больных ССД выявлялись те или

иные изменения ЭхоКГ (табл. 3). Это касалось в первую

очередь изменений аортального и митрального клапанов

в виде их уплотнения и кальциноза створок. Диастоличе-

ская дисфункция ЛЖ наблюдалась почти у половины

больных. У 7% пациентов отмечалось значительное сниже-

ние фракции выброса (ФВ) ЛЖ (<55%). 

При изучении профиля структурных изменений

у больных ССД выявились заметные различия в зависимо-

сти от наличия отдельных ТФР. Так, у лиц мужского пола

увеличение обоих предсердий встречалось достоверно ча-

ще, чем у женщин. При этом частота увеличения левого

предсердия составляла соответственно 23,5 и 7,7%

(p=0,042), а правого – 20,8 и 7,2% (p=0,045). 

Частота уплотнения аортального клапана в подгруп-

пе пациентов с гиперхолестеринемией была достоверно

выше, чем при нормальном уровне ХС (71 и 50% соответ-

ственно; p=0,0184). У больных с избыточной массой тела

гипертрофия ЛЖ и уплотнение перикарда встречались

в 17,2 и 20,7% случаев, что достоверно чаще, чем у пациен-

тов с нормальными значениями ИМТ (4,8 и 9,5% соответ-

ственно). Особенно заметные различия обнаружились ме-

жду лицами моложе и старше 50 лет, а также при наличии

и отсутствии АГ (см. табл. 3). Так, у больных с АГ достовер-

но чаще выявлялись диастолическая дисфункция ЛЖ,

уплотнение и кальциноз аортального и митрального кла-

панов, увеличение левого и правого предсердий, по срав-

нению с больными без АГ. 

Нами также была определена частота отдельных

ТФР при разных структурных изменениях сердца. Пока-

зано, что у больных с увеличенным левым предсердием

частота АГ была достоверно выше, чем при нормальных

его размерах (30,3 и 8% соответственно; p=0,0016). В под-

группе больных с увеличенным правым предсердием об-

наружена достоверно более высокая частота избыточной

массы тела и мужчин было больше, чем среди пациентов,

имевших нормальные размеры правого предсердия.

У больных с диастолической дисфункцией ЛЖ частота АГ

и ИМ была достоверно выше, чем без нее (соответствен-

но 38,5 и 18,8%, p=0,0164; 7,7 и 0%, p=0,0191). Частота

гипертрофии ЛЖ была достоверно выше у больных с по-

вышенным ИМТ. В подгруппе больных с уплотнением

митрального клапана частота АГ была достоверно выше

(41,8%), чем без нее (15,2%; p=0,0010). При наличии уп-

лотнения аортального клапана уровень ХС и АД был дос-

товерно выше, чем при его отсутствии. Корреляционный

анализ показал прямую достоверную связь между избы-

точной массой тела (ИМТ >25 кг/м2) и АГ (r=0,223773;

p<0,05). 

Обсуждение
В настоящее время доказано, что ССД характеризует-

ся значительной смертностью от ССЗ, высокой частотой

факторов КВР (особенно ИБС, гипертриглицеридемии)

и АСК. Однако данные о частоте факторов риска, их осо-

бенностях у больных ССД, о наличии и выраженности суб-

клинического АСК остаются неоднозначными, а порой

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Частота традиционных факторов КВР, n (%)

ТФР ССД (n=125) Контроль (n=50) p

Мужской пол 12 (9,6) 5 (10) 0,94

АГ (АД >140/90 мм рт. ст.) 33 (26,4) 16 (32) 0,46

Гиперхолестеринемия 69 (55,2) 38 (76) 0,0108
(<5,2 ммоль/л)

ИМТ >25 кг/м2 60 (48) 15 (30) 0,0297

Курение – –

СД 2 (1,6) – 0,37

Таблица 2 Оценка КВР по шкале SCORE, n (%)

КВР ССД (n=125) Контроль (n=50) p

Низкий (<1%) 83 (66,4) 37 (74) 0,33

Умеренный (1–5%) 6 (4,8) 9 (18) 0,0048

Высокий (5–10%) 11 (8,8) 1 (2) 0,11

Очень высокий* (>10%) 25 (20) 3 (6) 0,02

Примечание. * – в группу очень высокого риска включены перенесшие ИМ
или инсульт, а также пациенты с ИБС и осложненным СД.
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и противоречивыми. В ряде исследований обнаружено, что

частота ТФР у больных ССД не отличалась [24, 25] или не-

значительно отличалась [5, 26, 27] от контроля. Так, в одном

из исследований частота ТФР составляла 79% у больных

ССД (n=55) и 72,5% в контрольной группе (n=30).

При этом АГ выявлялась в 43 и 16,7 % (p<0,05), повышен-

ный уровень ХС – в 56,4 и 26,6% (p<0,05), СД – в 3,6

и 3,3%, ИМТ >25 кг/м2 в 9,1 и 10%, курение – в 5,4 и 6,6%

случаев соответственно [28]. В другой работе 70 больных

ССД сравнивались с группой здорового контроля (n=51),

ТФР встречались при ССД достоверно чаще (91,4%), чем

в контрольной группе (72%), в том числе АГ – в 67,1 и 57%,

гиперхолестеринемия – в 58,6 и 58,8%, ИМТ >25 кг/м2 –

в 65 и 64%, курение – в 15 и 17% случаев соответственно.

Среднее значение SCORE составило соответственно

9,95±7,8 и 8,66 ±6,7 [29]. В нашем исследовании частота ТФР

у больных ССД отличалась от контроля только в отношении

ИМТ (повышение которого встречалось чаще) и уровня ХС

(повышение уровня которого встречалось реже). 

При изучении отдельных ТФР получены весьма раз-

норечивые результаты. Так, нет единства мнений в отноше-

нии дислипидемии, в частности уровня ХС. В некоторых

исследованиях показано, что у больных ССД уровень липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) снижен, а содержа-

ние общего ХС и липопротеидов низкой плотности

(ЛПНП) повышено [13, 25, 30–33]. E.F. Вorba и соавт. [32]

выявили низкие уровни ЛПВП и общего ХС у больных

ССД по сравнению с контролем. N. Tsifetaki и соавт. [33] об-

наружили низкий уровень ЛПВП, высокий уровень общего

ХС и повышение индекса атерогенности (ЛПНП/ЛПВП)

у больных ССД. G. Lippi и соавт. [30] выявили высокие

уровни липопротеина у больных ССД. M.Y. Mok и соавт.

[26] наблюдали снижение уровня ХС, диастолического АД

и ИМТ у больных ССД по сравнению с контролем.

G.S. Ngian и соавт. [5] сообщают, что частота гиперхолесте-

ринемии, СД и ожирения у больных ССД не отличалась от

контроля. E. Schiopu и соавт. [34] зафиксировали при ССД

повышение уровня триглицеридов и снижение – общего

ХС. Таким образом, разными авторами описаны различ-

ные, иногда противоположные изменения уровней отдель-

ных фракций липопротеидов и ХС. В нашем исследовании

гиперхолестеринемия у больных обнаруживалась достовер-

но реже (55%), чем у лиц контрольной группы (76%). Мож-

но было бы связать этот факт с тем, что почти 1/3 (29,6%)

больных ССД принимали статины. Однако уровень ХС

у больных ССД, принимающих и не принимающих стати-

ны, не различался. В то же время уровень общего ХС в кон-

трольной группе был достоверно ниже, чем при ССД.

В связи с этим следует подчеркнуть, что при меньшей,

по сравнению с контролем, частоте гиперхолестеринемии

ожирение (ИМТ >25 кг/м2) у больных ССД встречалось до-

стоверно чаще (48%), чем в контрольной группе (30%). Та-

ким образом, при более высокой частоте выявления гипер-

холестеринемии средний уровень ХС в контроле был ниже,

т. е. дислипидемия носила более доброкачественный харак-

тер и реже сопровождалась ожирением, чем при ССД. 

Известно, что риск развития ССО напрямую связан

с уровнем АД, повышение которого является одним из

важнейших предикторов острых сосудистых событий.

В частности, M. Frerix и соавт. [35] выявили АГ у половины

больных ССД. В нашей группе АГ выявлялась в 26% случа-

ев (не отличаясь достоверно по частоте от контроля),

а у больных старше 50 лет частота АГ была достоверно вы-

ше, чем у лиц более молодого возраста. Обращает на себя

внимание, что выявляемая при ССД частота АГ ниже, чем

при других РЗ, например при РА. 

По совокупности данных литературы можно заклю-

чить, что вклад ТРФ в развитие ССО при ССД оказывается

примерно таким же, как и в контроле, при этом смертность

от них значительно превышает цифры в популяции. В свя-

зи с этим следует почеркнуть, что в нашей группе больных

суммарный риск ССО у больных ССД и здоровых сущест-

венно различался. Так, у 28,8% больных ССД отмечался вы-

сокий и очень высокий риск по шкале SCORE по сравне-

нию с 8% в контрольной группе (р=0,0031). Напротив, низ-

кий/умеренный риск по шкале SCORE достоверно чаще

встречался в контрольной группе (92%), чем при ССД

(71,2%; р=0,0031). Наши результаты совпадают с данными

Д.А. Патрикеевой и соавт. [29], которые у 43,8% больных

ССД выявили сочетание более 5 ТФР, что позволяет отне-

сти их к категории высокого риска развития ССО. Об этом

также свидетельствует высокая частота уже развившихся

ССО в нашей группе, включая недостаточность кровообра-

щения (11%), ИБС (17,6%), ИМ (3,2%) и инсульт (0,8%).

Более высокий риск осложнений при ССД предполагает

ухудшение прогноза для жизни, связанное с АСК.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Частота структурных изменений сердца по данным ЭхоКГ, n (%)

Параметр
В целом по группе АГ+ АГ- 

р
Возраст

р
(n=121) (n=33) (n=88) >50 лет (n=73) ≤50 лет (n=48)

Расширение аорты 4 (3) 4 (12,1) 0 0,0009 2 (2,7) 2 (4,2) 0,6676

Увеличение левого предсердия (N=2,0–4,0 см) 17 (14) 10 (30,3) 7 (8) 0,0016 15 (20,5) 2 (4,2) 0,0112

Увеличение правого предсердия (N=2,9–4,5 см) 24 (20) 10 (30,3) 14 (15,9) 0,0770 16 (22) 8 (16,7) 0,4785

Гипертрофия ЛЖ 13 (11) 6 (18,2) 7 (8) 0,1057 8 (11) 5 (10,4) 0,9249

Гипертрофия правого желудочка 4 (3,3) 1 (3) 3 (3,4) 0,9173 3 (4,1) 1 (2,1) 0,5419

Диастолическая дисфункция ЛЖ 52 (43) 20 (60,6) 32 (36,4) 0,0164 39 (53,4) 13 (27,1) 0,0042

СДЛА >40 мм рт. ст. 18 (15) 7 (21,2) 11 (12,5) 0,2304 17 (23,3) 1 (2,1) 0,0013

ФВ ЛЖ <55% 8 (7) 2 (6,1) 6 (6,8) 0,8813 5 (6,8) 3 (6,3) 0,8967

Уплотнение аортального клапана 75 (62) 29 (87,9) 46 (52,3) 0,0003 57 (78,1) 18 (37,5) 0,0000

Кальциноз аортального клапана 26 (22) 12 (36,4) 14 (15,9) 0,0147 23 (31,5) 3 (6,3) 0,0009

Уплотнение митрального клапана 55 (46) 23 (69,7) 32 (36,4) 0,0010 44 (60,3) 11 (23) 0,0001

Кальциноз митрального клапана 15 (12) 11 (33,3) 4 (4,5) 0,0000 15 (20,5) – 0,0008

Примечание. Изменения на ЭхоКГ (любые) выявлены у 100 (83%) человек. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии. N – нормальные значения.
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Данные о высоком риске ССО подтверждаются ре-

зультатами многих авторов, выявивших при ССД высокую

частоту как субклинического, так и клинически очевидно-

го АСК. Описана ассоциация ССД с повышенным риском

развития острого ИМ, инсульта и заболеваний перифери-

ческих сосудов [24, 36]. Риск возникновения ИМ и инсуль-

та у больных ССД в 2 раза выше, чем при РА и СКВ [24].

Интересно, что наиболее высокий риск развития ССО

и максимальная частота признаков субклинического АСК

отмечены в группе больных ССД, позитивных по антицен-

тромерным антителам (АЦА) [27]. Более высокая распро-

страненность клинических и субклинических проявлений

АСК у больных ССД по сравнению с лицами из группы

контроля выявлена С.Ш. Шабановой и соавт. [37].

При ССД чаще встречалась ИБС, гипертриглицеридемия,

увеличение толщины комплекса интима–медиа сонных

артерий. У 10% больных выявлялись АТБ в сонных артери-

ях, тогда как в контрольной группе они не обнаружены

(p<0,05). Более высокую встречаемость АТБ в сонных ар-

териях у пациентов с ССД по сравнению с контрольной

группой показали E. Schiopu и соавт. [34]. Интересно, что

при наличии АТБ больные ССД имели повышенный уро-

вень таких провоспалительных факторов, как интерлей-

кин 2 (ИЛ2) ИЛ6, С-реактивный белок, ингибитор актива-

ции плазминогена 1, эндотелин и др., участвующих в раз-

витии васкулопатии и фиброза [34]. Эти данные предпола-

гают, что при ССД в развитие АСК вносят вклад специфи-

ческие для нее факторы – сосудистые и аутоиммунные на-

рушения, воспаление, а также процессы избыточного фи-

брозирования, в том числе в сердце. Поэтому можно пола-

гать, что не только коррекция ТФР, но и адекватная тера-

пия ССД может улучшить прогноз заболевания.

Клинические варианты и выраженность поражения

сердечно-сосудистой системы при ССД связаны как с соб-

ственно заболеванием, так и с развитием АСК и его ослож-

нений. Эти сочетанные процессы приводят к негативному

ремоделированию сердца, нарушениям его структуры

и функции. При ЭхоКГ различные изменения обнаружены

нами у 100 (83%) больных, при этом структурные измене-

ния сердца значительно чаще встречались у пациентов

с АГ, но частота выявления адгезивного перикардита не за-

висела от уровня АД. Интересно, что ранее M. Tadic и со-

авт. [38] показали, что у больных ССД при наличии АГ си-

столическая и диастолическая функция правого желудочка

ослаблена. C. Foocharoen и соавт. [39] при обследовании

103 пациентов с ССД выявили диастолическую дисфунк-

цию ЛЖ у 44,7% из них. Взаимоотношения ТФР и струк-

турных нарушений сердца отражают и следующие факты –

в нашей группе у больных старше 50 лет изменения клапа-

нов встречались достоверно чаще, чем у более молодых,

а при гиперхолестеринемии достоверно чаще выявлялось

уплотнение аортального клапана. 

В нашем исследовании гипертрофия ЛЖ у больных

ССД с избыточной массой тела встречалась достоверно ча-

ще, чем у пациентов с нормальными значениями ИМТ

(17,2 и 4,8% соответственно; p=0,0268). E. Rosato и соавт.

[40] обнаружили, что масса ЛЖ коррелирует не только

с ИМТ, но и с такими характерными проявлениями болез-

ни, как утолщение кожи и сосудистые проявления. Пока-

зано также, что нарушение функции ЛЖ ухудшает прогноз

у больных ССД и увеличивает риск ССО. По данным

M. Piccione и соавт. [41], размеры ЛЖ коррелируют с уров-

нем антител к Scl-70. Имеется также сообщение о выявле-

нии большего количества АТБ у больных ССД, позитив-

ных по АЦА, по сравнению с пациентами без АЦА и груп-

пой здорового контроля. Авторы предполагают, что цирку-

ляция АЦА может способствовать повреждению эндотелия

сосудов и преждевременному развитию АСК. Как уже от-

мечалось выше, повышенное содержание маркеров воспа-

ления ассоциируется с высокой частотой ишемических за-

болеваний периферических артерий у больных ССД [27]. 

Таким образом, в нашем исследовании было пока-

зано, что ССД отличается повышением частоты высоко-

го суммарного риска ССЗ по сравнению с контролем. Та-

кие ТФР, как АГ, избыточная масса тела и возраст старше

50 лет, ассоциировались с более выраженной структур-

ной патологией сердца. 

Заключение 
ТФР вносят существенный вклад в формирование

высокого КВР у больных ССД, способствуя развитию АСК

и его осложнений. Оценка ТФР у больных ССД позволит

выявить пациентов с высоким риском сердечно-сосуди-

стой смертности и своевременно провести терапию, на-

правленную на его снижение. АГ – важный ТФР, который

при ССД ассоциируется со значительными структурными

изменениями сердца, поэтому для улучшения прогноза

ССД важен адекватный контроль АГ, особенно у лиц стар-

ше 50 лет. 
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Боль и воспаление .  
Часть 1 .  Патогенетические аспекты
Каратеев А.Е.1, Каратеев Д.Е.1, Давыдов О.С.2

Облегчение страданий, связанное с быстрым и максимально полным устранением болевых ощущений, –

важнейшая задача, стоящая перед врачами многих медицинских специальностей. Очевидно, что решить ее

можно лишь при четком понимании процессов, определяющих развитие и хронизацию боли. Ключевую

роль здесь играет воспаление – универсальный приспособительный механизм, всегда сопровождающий по-

вреждение живой ткани. В первой части настоящего обзора рассмотрены основные этапы развития воспали-

тельной реакции, начиная от первичного повреждения, сопровождающегося выбросом молекул, выступаю-

щих как «сигнал тревоги», и заканчивая развертыванием полной картины воспалительного ответа с привле-

чением многих клеточных элементов и гиперэкспрессией цитокинов и провоспалительных медиаторов.

Представлена биологическая основа феномена периферической и центральной сенситизации ноцицептив-

ной системы, который жестко связан с воспалением. Особое внимание уделяется возможности естественно-

го завершения воспалительной реакции, адаптивным механизмам, регулирующим данный процесс, а также

причинам, препятствующим этому и определяющим хронизацию воспаления. 

Ключевые слова: боль; воспаление; макрофаги; цитокины; медиаторы воспаления и боли; ноцицепторы; пе-

риферическая и центральная сенситизация.

Для ссылки: Каратеев АЕ, Каратеев ДЕ, Давыдов ОС. Боль и воспаление. Часть 1. Патогенетические аспек-

ты. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):693-704.

PAIN AND INFLAMMATION. PART 1. PATHOGENETIC ASPECTS
Karateev A.E.1, Karateev D.E.1, Davydov O.S.2 

The relief of suffering, which is associated with a rapid and complete elimination of painful sensations, is the most

important challenge facing physicians of many specialties. It is obvious that it can be solved only when you understand

clearly the processes governing the development and chronization of pain. Inflammation, a universal adaptive mecha-

nism that always accompanies damage to living tissues, plays a key role. Part 1 of this review considers the main stages

of development of an inflammatory response, beginning with primary damage accompanied by the release of mole-

cules acting as an alarm and ending with the deployment of a complete picture of the inflammatory response with the

involvement of many cell elements and the overexpression of cytokines and proinflammatory mediators. The biologi-

cal basis of the peripheral and central nociceptive sensitization phenomenon that is rigidly associated with inflamma-

tion is presented. Particular emphasis is placed on the possible natural completion of the inflammatory response, on

the adaptive mechanisms regulating this process and on the reasons that prevent this and determines inflammation

chronization.

Key words: pain; inflammation; macrophages; cytokines; mediators of inflammation and pain; nociceptors; peripheral

and central sensitization. 

For reference: Karateev AE, Karateev DE, Davydov OS. Pain and inflammation. Part 1. Pathogenetic aspects. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(6):693-704 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-693-704
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Боль – наиболее тягостное проявление многих забо-

леваний и патологических состояний, определяющее тя-

желые страдания, инвалидизацию и нарушение социаль-

ной адаптации у сотен миллионов жителей Земли. Посто-

янное увеличение числа людей, испытывающих выра-

женные и продолжительные болевые ощущения, предста-

вляется одной из наиболее серьезных, глобальных проб-

лем, стоящих перед современным обществом. Прежде

всего, это связно с широкой распространенностью болез-

ней суставов и позвоночника, для которых скелетно-мы-

шечная боль служит основным проявлением. Масштаб

данной проблемы трудно переоценить: по данным Все-

мирной организации здравоохранения, до 2 млрд жителей

Земли периодически или постоянно испытывают страда-

ния, связанные с ревматическими заболеваниями. Только

в Европе на лечение этой патологии ежегодно расходует-

ся более 200 млрд евро [1]. Остеоартрит (ОА) и неспеци-

фическая боль в спине (НБС), будучи самой распростра-

ненной патологией костно-мышечной системы, уверенно

занимают одно из ведущих мест по индексу DALYs

(Disability-Adjusted Life Years – годы жизни, потерянные

из-за нетрудоспособности), отражающем негативные со-

циальные последствия болезни [2]. Проблема заболева-

ний суставов и позвоночника весьма актуальна и для Рос-

сии: так, по данным за 2012–2013 гг., число пациентов

с нозологическими формами, относящимися к ХIII клас-

су Международной классификации болезней (МКБ), со-

ставило в нашей стране 16,5 млн человек, увеличившись

в 2000-е годы на 30% [3]. 

Эффективный контроль боли относится к числу

первоочередных и наиболее важных задач медицинской

практики. Однако для успешного лечения боли необхо-

димо четко понимать механизм ее развития как сложно-

го, многофакторного системного процесса. Это совер-

шенно необходимо для создания системы рациональной

и действенной анальгетической терапии, где каждый

элемент патогенеза боли должен рассматривается как

перспективная «мишень» для фармакологического вме-

шательства [4–6].

Одно из главных направлений обезболивания связа-

но с применением препаратов, оказывающих противовос-

палительное действие. Это оправдано той ролью – без пре-

увеличения, ведущей, – которую играет воспалительный

процесс при возникновении острой и развитии хрониче-

ской боли.

Воспаление – цикличный процесс, возникающий

в ответ на повреждение живой ткани организма; он вклю-

чает системную, а также локальную гуморальную и клеточ-

ную реакции, направленные на устранение травмирующе-

го фактора, удаление разрушенных в результате поврежде-

ния клеток и элементов межклеточного матрикса (МКМ)

[7–9].

Воспаление всегда сопровождает патологию чело-

века и рассматривается как ее важнейшее проявление;

однако исходно, от природы – это защитный, приспосо-

бительный механизм, без которого невозможны восста-

новление поврежденной ткани и защита макроорганизма

от чужеродной генетической информации. Более того,

элементы воспалительной активности (в частности, ло-

кальная активность клеток макрофагального ряда) есте-

ственным образом сопутствуют нормальной жизнедея-

тельности живой ткани [7–9]. Ведь клетки и МКМ по-

стоянно испытывают негативное действие внешних фак-

торов, вызывающих их постепенное разрушение. Так,

структуры опорно-двигательного аппарата – кости,

мышцы, связки, суставной хрящ и синовиальная оболоч-

ка суставов – подвергаются механическому стрессу при

физических нагрузках и под воздействием гравитации,

что приводит к их постепенному «изнашиванию» [10, 11].

Высокая организация живого организма не предполагает

значительного репаративного потенциала у специализи-

рованных клеток: серьезное нарушение их структуры не-

избежно запускает программу клеточной гибели – апоптоз.

Процесс восстановления поврежденных тканей происхо-

дит путем замены клеточных элементов новыми специа-

лизированными клетками, источником которых являют-

ся предшественники соответствующей клеточной линии,

обладающие способностью к контролируемому делению.

Однако эффективная репарация возможна лишь на «чи-

стом фоне» – после удаления клеточного детрита и де-

градировавшего межклеточного вещества. Функцию ути-

лизации клеточного «мусора» выполняют резидентные

клетки макрофагального ряда – потомки моноцитов пе-

риферической крови или находящихся в ткани эмбрио-

нальных клеток, такие как макрофаги синовиальной

оболочки, купферовские клетки печени, клетки Лангер-

ганса эпидермиса, остеокласты, клетки микроглии нерв-

ной ткани и др. Макрофаги разрушают погибшие клетки

и элементы МКМ с помощью активных форм кислорода,

органических кислот и различных ферментов (важней-

шую роль здесь играют матриксные металлопротеина-

зы – ММП), а затем фагоцитируют и «переваривают» ос-

тавшийся биологический субстрат [9, 12, 13]. Это дейст-

вие, которое постоянно незримо сопровождает жизнеде-

ятельность органов и тканей, является прообразом кли-

нически значимой воспалительной реакции, «воспале-

нием в миниатюре». 

Если же повреждение значительно, а выраженность

микробной инвазии или степень разрушения ткани явно

превышает адаптивные возможности резидентных макро-

фагов, развивается локальная, а затем и системная воспа-

лительная реакция [14]. 

Ключевые элементы развития воспаления
Главным пусковым фактором неинфекционного вос-

паления является нарушение целостности клеточной мем-

браны, в результате чего внутреннее содержимое клетки,

насыщенное протеинами и небелковыми молекулами,

«выливается» в межклеточное пространство. Для клеток

воспалительного ответа резкое изменение биохимического

состава экстрацеллюлярной жидкости становится сигна-

лом тревоги, и основную роль здесь играют субстанции,

обозначаемые как DAMP (damage-associated molecular pat-

tern – молекулярный фрагмент, ассоциированный с повре-

ждением) [7, 8, 14]. 

К ним относятся несколько классов внутриклеточ-

ных протеинов: белки теплового шока (heat shock proteins,

HSP), регуляторы функции сложных белковых молекул,

таких как создание трехмерной структуры (фолдинг),

HMGB1 (high-mobility group protein B1) – хромосомные

негистоновые белки с высокой электрофоретической

подвижностью, участвующие в построении ДНК-белко-

вых комплексов, а также семейство низкомолекулярных

белков S100. Кроме белков, в качестве «медиатора повреж-

дения» выступают аденозинтрифосфат (АТФ), ДНК и РНК

(а также их «обломки» и продукты метаболизма), которые
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в норме должны находиться исключительно в ядре и кле-

точных органеллах, пуриновые основания и их основной

метаболит – мочевая кислота, если ее локальная концент-

рация значительно превышает уровень, соответствующий

нормальному обмену веществ. Важным провоспалитель-

ным стимулом становится также появление большого ко-

личества обломков макромолекул, составляющих основу

МКМ. Так, в качестве DAMP могут выступать гликаны

и глюкоконъюгаты – продукты деградации гликопротеид-

ного комплекса хряща и синовиальной жидкости, а также

фибриноген [7, 14, 15]. 

DAMP взаимодействуют с особыми рецепторами,

обозначаемыми как PRR (pattern-recognition receptors –

распознающие образ рецепторы) макрофагов и ряда других

клеток (дендритных, эпителиальных, фибробластов и др.),

задействованных в адаптивном иммунитете, что приводит

к их активации; это становится первым элементом, запус-

кающим каскад воспалительной реакции. К PRR относят-

ся рецепторы, расположенные на клеточных мембранах:

Toll-подобные (Toll-like; TLR) и внутриклеточные Nod-по-

добные (Nod-like; NLR) рецепторы – NOD1, NOD2, се-

мейство NALP и др., взаимодействующие с фагоцитиро-

ванными «молекулами повреждения» внутри клеточных

эндосом [15–18]. 

Активация PRR приводит к модификации специаль-

ных внутриклеточных белков – «сигнальных молекул»,

под воздействием ферментов протеинкиназ, таких как IKK

(IκB kinase), IRAK1 и 4 (Interleukin-1 receptor-associated

kinase 1 – интерлейкин 1 рецептор-ассоциированная кина-

за), TBK1 (TANK-binding kinase 1 – TANK-связывающая

киназа 1) и др. Этот биохимический сигнал включает гене-

тическую программу синтеза цитокинов, особых регуля-

торных молекул, контролирующих дальнейшее развитие

воспалительной реакции. Транскрипция генов цитокинов

осуществляется под влиянием специальных белков, среди

которых следует выделить ядерный фактор каппа-B

(NF-κB), митоген-активируемую протеинкиназу p38

(p38 MAПK), а также STAT (signal transducers and activators

of transcription – переносчики сигнала и активаторы транс-

крипции) [15, 19].

Именно NF-κB вызывает транскрипцию важнейше-

го цитокина, который запускает дальнейший процесс им-

мунного воспаления – интерлейкина 1β (ИЛ1β). Образо-

вание последнего из его неактивного предшественника

происходит при участии фермента каспазы 1, который,

в свою очередь, образуется в особой органелле – инфлам-

масоме. Столь сложная двухфазная система необходима

для внутриклеточного контроля развития воспалительного

ответа, а также максимально быстрой выработки и актива-

ции ИЛ1β. Гиперэкспрессия ИЛ1β привлекает к области

повреждения моноциты (которые становятся новыми, ак-

тивными макрофагами), нейтрофилы, стимулирует проли-

ферацию лимфоцитов и эндотелиоцитов, способствуя раз-

витию неоангиогенеза [20, 21]. 

Среди цитокинов, играющих центральную роль

в развитии воспаления, следует выделить фактор некроза

опухоли α (ФНОα), ИЛ6, а также интерферон γ (ИФНγ).

Их экспрессия запускается под воздействием ИЛ1β или

стимулируется активацией PRR (TLR и NLR). Основными

«поставщиками» ФНОα и ИЛ6 становятся, конечно, клет-

ки макрофагального ряда, а также Т-лимфоциты, нейтро-

филы и другие клетки, участвующие в формировании вос-

палительного ответа [22–24]. 

Биологические эффекты ФНОα и ИЛ6 реализуют-

ся после их взаимодействия с соответствующими кле-

точными рецепторами. Для ФНОα это рецепторы ФНО

1 и 2, возбуждение которых через адапторный протеин

TRADD проводит внутриклеточный сигнал с помощью

NF-κB, p38 MAПK, а также активирует ферменты –

«убийцы» каспазы, запускающие клеточный апоптоз.

Реализация действия ИЛ6 происходит после его взаимо-

действия с рецепторным гликопротеином 130 (gp130),

внутриклеточный сигнальный путь которого проводится

при участии тирозинкиназ, таких как Янус-киназа. Не-

обходимо отметить, что к семейству ФНО относится

также лиганд рецептора, активирующего NF-κB

(RANKL), синтезируемый клетками воспалительного

ответа лиганд, взаимодействующий с остеопротегери-

ном и рецептором, активирующим NF-κB (RANK). Этот

сигнальный путь вызывает дифференциацию и актива-

цию остеокластов, осуществляющих резорбцию костной

ткани; данный процесс считается ответственным за раз-

витие локального и системного остеопороза на фоне вы-

раженной острой или хронической воспалительной ре-

акции [22–24].

Локальное повышение концентрации цитокинов

приводит к привлечению в область тканевого поврежде-

ния моноцитов; ведущее значение здесь имеет экспрес-

сия фактора хемотаксиса моноцитов (MCP1 или CCL2),

который, взаимодействуя с соответствующим рецепто-

ром моноцитов, способствует их дифференцировке

в тканевые макрофаги. Эти эффекторные клетки («боль-

шие пожиратели», по определению открывшего их

И.И. Мечникова) представляются наиболее мощной си-

лой неспецифической и иммуноопосредованной воспа-

лительной реакции. Активированные по «классическо-

му» пути (при участии провоспалительных цитокинов

ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИФНγ), так называемые М-1 макро-

фаги активно продуцируют реактивные формы кислоро-

да и NO (за счет экспрессии индуцируемой формы NO-

синтетазы), синтезируют и активируют протеазы, преж-

де всего ММП (такие как коллагеназа и агреканаза), вы-

зывающие разрушение клеточных элементов и МКМ

[25, 26]. 

Следует отметить, что локальная гиперпродукция

провоспалительных цитокинов и медиаторов отмечается

и в тех ситуациях, когда признаки явного системного

воспаления, такие как существенное повышение СОЭ

и уровня С-реактивного белка, могут отсутствовать – на-

пример, при ОА [27, 28]. Так, серия исследований пока-

зывает усиление экспрессии и синтеза ФНОα, ИЛ1β
и ИЛ6, а также циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и простаглан-

дина Е2 (ПГЕ2) у больных тяжелым ОА коленных суста-

вов. Повышение концентрации провоспалительных ци-

токинов и медиаторов коррелировало с выраженностью

боли и высокими темпами прогрессирования болезни

[29–31]. 

Аналогичная ситуация отмечается и при болях

в спине, при которых также не отмечается выраженной

системной воспалительной активности [32, 33]. Напри-

мер, A. Igarashi и соавт. [34] оценили концентрацию про-

воспалительных цитокинов в синовии дугоотростчатых

суставов 40 больных (14 – с грыжей диска и 26 – со стено-

зом позвоночного канала), перенесших оперативное вме-

шательство. В синовиальной оболочке и хряще фасеточ-

ных суставов было отмечено значительное повышение
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концентрации ИЛ1, ИЛ6 и ФНОα. Близкие данные были

получены S. Genevay и соавт. [35], изучавшими концент-

рацию провоспалительных медиаторов в перирадикуляр-

ном жире, полученном при оперативном вмешательстве

на позвоночнике у больных с радикулопатией (суммарно

23 препарата) и без радикулопатии (14 дисков, 10 образ-

цов жира). Авторы выявили достоверную разницу в ги-

перпродукции ФНОα: так, концентрация этой субстан-

ции в перирадикулярном жире у лиц с радикулопатией

составила 6,6 (1,6–16,3) пг/мл, у лиц без радикулопатии –

2,3 (1,3–5,0) пг/мл и лишь 0,35 (0–2,28) пг/мл в подкож-

ной жировой клетчатке (р<0,001). J. Cuellar и соавт. [36]

определили концентрацию ИФНγ в пунктате, получен-

ном при проведении дискографии у 21 больного с дегене-

ративными изменениями дисков и аксиальной болью

и трех лиц со сколиозом без боли в спине, составивших

контроль. Концентрация данного медиатора была досто-

верно повышена в области межпозвоночных дисков

у лиц, испытывающих боль [36].

Воспаление и сенситизация 
ноцицептивной системы
Боль – неизбежный спутник повреждения и воспа-

лительной реакции. Разрушение живой ткани, вызванное

травмой, внедрением инфекционных агентов или аутоим-

мунной атакой, приводит к прямой стимуляции болевых

рецепторов [37]. Болевые рецепторы – ноцицепторы –

представляют собой свободные окончания нервных воло-

кон Aδ и С, обладающие специфичностью восприятия фи-

зических и химических факторов: механического давле-

ния, повышения температуры, изменения рН внеклеточ-

ной среды и влияния ряда химических веществ (алгоге-

нов). Первичное раздражение ноцицепторов, в основе ко-

торого лежит механизм трансдукции – деполяризации

клеточной мембраны за счет открытия ионных каналов

в ответ на активацию специальных рецептров, формирует

ощущение острой боли; однако затем, если травмирующее

воздействие прекращается, ноцицепторы постепенно при-

ходят в состояние покоя [37, 38]. Принципиальное значе-

ние для угасания болевой стимуляции имеет система «во-

ротный контроль» на уровне желатинозной субстанции

задних рогов спинного мозга, где происходят «переключе-

ние» нейронов ноцицептивной системы и их взаимодейст-

вие с нейронами противоболевой (антиноцицептивной)

системы [39, 40]. 

Однако если повреждение значительно и сопрово-

ждается выраженной воспалительной реакций, а процес-

сы репарации требуют длительного времени, «настрой-

ка» ноцицептивной системы меняется – в ее работу

включается механизм прогрессирующего снижения по-

рога возбудимости нейронов болевой системы – так на-

зываемая периферическая и центральная сенситизация.

Физиологическая роль этих процессов для макроорга-

низма, по всей видимости, связана с необходимостью

поддержания длительного функционального покоя в по-

врежденной области тела. Болевые ощущения, которые

могут возникать при значительно меньшем, в сравнении

с нормальным состоянием, стимуле (гипералгезия),

представляются в этой ситуации весьма эффективным

средством ограничения чрезмерной физической актив-

ности и предохранения поврежденной части тела от

дальнейшей травматизации. Но, к сожалению, именно

центральная сенситизация ноцицептивной системы ста-

новится важнейшим элементом хронизации боли при па-

тологических состояниях [37, 38, 41]. 

Развитие сенситизации тесно связано с активным

воспалением. Изменение порога возбудимости ноцицеп-

торов возникает под влиянием особых, различных по сво-

ей химической природе веществ – медиаторов воспаления

и боли (см. таблицу), действие которых передается нейро-

нам после контакта с соответствующими мембранными

рецепторами [37, 38, 41]. 

Существует несколько источников медиаторов боли

и воспаления. Так, производные полиненасыщенных жир-

ных кислот (эйкозаноиды) – ПГЕ2 и лейкотриен (ЛТЕ) В4,

синтезируются многими клеточными элементами в облас-

ти тканевого повреждения под влиянием цитокинов

и DAMP. ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6 запускают экспрессию клю-

чевых ферментов, осуществляющих продукцию предшест-

венников ПГЕ2 и ЛТЕ В4 – соответственно ЦОГ2 и 5-ЛОГ.

Кстати, этот же провоспалительный стимул вызывает экс-

прессию и мембранных рецепторов для ПГЕ2 и ЛТЕ В4

[42, 43]. Аналогичную биохимическую природу имеет фак-

тор активации тромбоцитов (ФАТ) – фосфолипидное про-

изводное, синтезируемое многими клетками воспалитель-

ного ответа [37, 42, 43]. 

Другим источником медиаторов воспаления стано-

вится плазма крови, проникающая в межклеточное про-

странство путем экссудации: так, ноцицепторы встреча-

ются с брадикинином [44, 45]. Гистамин – известный

провокатор боли, зуда и воспалительного отека – попа-

дает в область повреждения при дегрануляции активиро-

ванных базофилов и тучных клеток, привлеченных хе-

мотаксическим действием провоспалительных цитоки-

нов [46, 47]. Часть медиаторов выделяются нейронами,

причем синтез этих субстанций возникает как под влия-

нием провоспалительных цитокинов, так и при повторя-

ющихся болевых импульсах. К ним относятся серото-

нин, тахинины (субстанция Р и нейрокинин А), кальци-

тонин-ген связанный пептид (КГСП), фактор роста нер-

вов (ФРН), нейротрофический фактор мозга, нейротро-

фический фактор глиальной клеточной линии и др.

[48–51]. 

Таким образом, в процессе воспалительной реак-

ции межклеточное пространство в области повреждения

насыщается провоспалительными медиаторами, форми-

руя так называемый воспалительный, или сенситизиру-

ющий, суп [37, 52, 53]. Его влияние на ноцицепторы ре-

ализуется через изменение чувствительности ионных ка-

налов, пронизывающих мембрану нервных окончаний

[41, 54]. В частности, одной из главных «мишеней» про-

воспалительных медиаторов становится неселективный

катионный канал TRPV1, известный также как капсаи-

циновый или ванилоидный рецептор. В обычных усло-

виях TRPV1 реагирует на повышение температуры или

контакт с ионами Н+, обеспечивая работу термо- и хе-

морецепторов. Однако при активации мембранных ре-

цепторов для ПГЕ2 (критическую роль здесь играет

ЕР-4) или брадикинина, чей сигнальный путь реализует-

ся через протеинкиназу С, TRPV1 начинает активно

пропускать ионы Ca2+ внутрь нейрона [41, 55]. Аналогич-

ный эффект отмечается при активации потенциал-зави-

симых кальциевых каналов. Поступающий в клетку Ca2+,

будучи активным катионом, не просто меняет трансмем-

бранный потенциал, но в первую очередь выступает

в роли биологического «передатчика», активирующего
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сигнальные пути через повышение концентрации

цАМФ и фосфорилирование регуляторных внутрикле-

точных белков, существенно изменяющее их свойства.

Следствием этого становится повышение восприимчи-

вости потенциал-зависимых натриевых (Na V 1.1-1.9)

и калиевых мембранных каналов (K2P – TREK1 и 2,

TRAAK), что облегчает деполяризацию клеточной мем-

браны и снижает порог возбудимости ноцицептора (см.

рисунок) [41, 54–56]. 

Данный процесс приводит к тому, что болевые ре-

цепторы становятся более чувствительными к типичным

для их природы стимулам (например, механическому или

химическому раздражению), а затем и вовсе теряют свою

специфичность, становясь полимодальными, т. е. приоб-

ретая способность воспринимать любые внешние стиму-

лы [37, 38]. Кроме этого, активируются так называемые

молчащие ноцицепторы, которые не воспринимают пер-

вичный повреждающий стимул, но начинают «работать»

лишь после стимуляции провоспалительными медиатора-

ми [57, 58]. 

В итоге развиваются феномены первичной гиперал-

гезии (короткий и невысокий по интенсивности болевой

стимул воспринимается как более длительный и высоко-

интенсивный; первичная гипералгезия развивается стро-

го в области поврежденных тканей), вторичной гиперал-

гезии (она локализуется шире области первичного повре-

ждения, захватывая здоровые ткани), а также аллодинии

(ощущение боли при воздействии неболевых стимулов)

[37, 38, 41]. 

Повышение возбудимости нейронов ноцицептивной

системы происходит не только на уровне окончаний ноци-

цептров, т. е. на «периферии», но и на уровне ЦНС. Мощ-

ная и длительная болевая стимуляция (которая поддержи-

вается связанной с воспалением периферической сенсити-
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Медиаторы боли и воспаления

Медиатор Источник Рецептор Физиологическое действие Ингибитор

ПГЕ2

Лейкотриен В4

Фактор актива-
ции тромбоци-
тов

Брадикинин

Гистамин

Серотонин

Глутамат

Субстанция Р,
нейрокинин
А (тахикинины)

Кальцитонин-
ген-связанный
пептид

Фактор роста
нервов

Примечание. АПФ – ангиотензин-превращающий фермент, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, 5-ЛОГ – 5-липооксигеназа, ЦНС – централь-
ная нервная система, мАТ – моноклональные антитела. * – препараты не используются в клинической практике (применяются в эксперименте или проходят фазу
клинических испытаний).

Эйкозаноид, образуется под влия-
нием ЦОГ2 и ПГЕ2 синтетазы во

многих клетках

Эйкозаноид, образуется из поли-
ненасыщенных жирных кислот

под влиянием 5-ЛОГ и лейкотриен
А4 гидролазы во многих клетках

Фосфолипид, образуется в моно-
цитах, нейтрофилах, базофилах,

тромбоцитах и эндотелии

Плазменный полипептид, синтези-
руется в печени

Амин, синтезируется и выделяется
базофилами и тучными клетками

Амин, синтезируется многими
клетками

Аминокислота, синтезируется
в нейронах из глутамина

Полипептид, синтезируется в ней-
ронах

Полипептид, синтезируется в ней-
ронах

Белок, синтезируется нейронами
и клетками иммунной системы

EP1-4

Рецепторы, сопря-
женные с G-белком

(GPCRs), серпентины 

GPCRs

В1 и В2 

Н1-4

5-HT1-7

AMPA (alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-

isoxazole-4-propionic-
acid) рецепторы

Рецепторы к нейро-
кининам (NK1,2)

CALCRL и RAMP1 

Тропомиозин-рецеп-
торная киназа

А (TrkA) и низкоаф-
финный рецептор

NGFR

Сенситизация болевых рецепторов, пироген-
ный эффект

Вызывает хемотаксис нейтрофилов, экссуда-
цию плазмы, образование цитокинов

Вазодилататор; тромбоз, снижение артери-
ального давления, бронхоконстрикция

Вазодилататор; расслабление гладких мышц,
экссудация плазмы, прямая стимуляция боле-

вых рецепторов; вызывает сухой кашель на
фоне приема ингибиторов АПФ, играет клю-
чевую роль в развитии ангионевротического

отека

Разнообразные функции, включая модуля-
цию боли, экссудацию плазмы, хемотаксис

лейкоцитов, появление зуда и др.

Разнообразные функции, включая модуля-
цию боли, экссудацию плазмы, хемотаксис

лейкоцитов и др.

Деполяризация мембран нейронов задних ро-
гов спинного мозга и формирование потенци-

ала действия 

Передача ноцицептивного сигнала на уровне
ЦНС, участвует в развитии «нейрогенного
воспаления», вазодилататор, стимулирует

тошноту и рвоту, регулирует миграцию и про-
лиферацию клеток

Передача ноцицептивного сигнала на уровне
ЦНС (особое значение при мигрени); вазоди-

лататор

Разнообразные функции, из которых основ-
ная – пролиферация, рост и подавление

апоптоза нейронов; при воспалительной реак-
ции – неонейрогенез и сенситизация ноци-

цепторов

Парацетамол, НПВП, экспери-
ментальные ингибиторы

ПГЕ2-синтетазы и рецепторов
ЕР* 

Ликофелон* 

Исрапафант* 

Икатибант

Антигистаминные препараты
(антагонисты Н1-рецептров,
такие как кетотифен), экспе-
риментальный ингибитор Н4

JNJ 7777120* и др. 

Антиэметики – метоклопра-
мид, ондансетрон, гранисе-

трон, трописетрон

NBQX (AMPA/KA GluR антаго-
нист)* 

Апрепитант, фозапрепитант 

Телкагепант, Олсегепант*:
мАТ: ALD-403, AMG 334,

LY2951742* и др.

мАТ: танезумаб* и др.
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зацией) приводит к изменению чувствительности нейро-

нов задних рогов спинного мозга и вышележащих отде-

лов – таламуса и коры головного мозга. Молекулярный ме-

ханизм этого процесса также связан с воздействием меди-

аторов воспаления. В ответ на болевое раздражение клетки

нейроглии и сами нейроны синтезируют цитокины –

ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6, а также ряд медиаторов воспаления,

таких как ПГЕ2, NO, субстанция Р, КГСП, глутамат, ФРН

[37, 41, 59, 60].

Цитокины способны прямо воздействовать на ней-

рональные клетки, способствуя сенситизации послед-

них. Этот механизм реализуется при воздействии ИЛ1β,

ФНОα, а также хемокинов (в частности, CCL2 и CXCL1)

путем активации мембранных рецепторов нейронов

и открытия потенциал-зависимых калиевых и кальцие-

вых каналов. Кроме того, цитокины и хемокины могут

вызывать сенситизацию нейронов опосредованно, акти-

вируя глиальные клетки, такие как астроциты. Послед-

ние становятся источником цитокинов и провоспали-

тельных медиаторов, поддерживая нейрогенное воспа-

ление [61, 62].

Следует отметить, что сенситизация ноцицептив-

ных нейронов может определяться иным, не связанным

с воспалительной реакцией, иммунным механизмом.

Главную роль здесь играют аутоантитела, возникающие

при внешнем повреждении ткани или вследствие ауто-

иммунного процесса. Аутоантитела сами по себе (даже

при отсутствии выраженного воспаления) могут вызы-

вать боль, когда их Fab-фрагмент связывается с рецепто-

рами нервных клеток или изменяет пространственную

конформацию ионных каналов («аутоиммунная канало-

патия»), приводя к их открытию и деполяризации мемб-

ран ноцицептивных нейронов. Этот механизм считается

важным элементом развития трех синдромов, проявляю-

щихся ноцицептивной и невропатической болью: комп-

лексного регионарного болевого синдрома, хронической

боли, ассоциированной с антителами к потенциал-зави-

симым калиевым каналам и синдрома хронической уста-

лости [63]. Подобный иммунный механизм описан и как

элемент развития суставной боли при ревматоидном арт-

рите (РА), когда антицитруллиновые антитела прямо или

опосредованно, путем активации синтеза CXCL8, ИЛ8

(«сигнал» последнего передается через рецепторы

CXCR1 и 2), взаимодействуют с мембранными структу-

рами ноцицепторов [64].

Серия экспериментальных работ, в которых прово-

дилось моделирование периферической гипералгезии

и артрита, демонстрирует значительное и быстрое повы-

шение пролиферативной и метаболической активности

глиальных клеток, а также четкое нарастание концентра-

ции цитокинов и медиаторов воспаления в ликворе на фо-

не выраженной локальной боли [65–67]. 

Повышение концентрации медиаторов воспаления

в ЦНС как ответ на сильное периферическое болевое

раздражение показано и для людей. Этот факт подтвер-

ждают исследования эффективности НПВП у больных

хирургического профиля, которым проводилось комп-

лексное анестезиологическое пособие с использованием

спинальной или эпидуральной анестезии, что давало

возможность забирать образцы ликвора до и после хи-

рургического вмешательства. Так, D. Harney и соавт. [68]

оценили влияние нимесулида и плацебо на выражен-

ность боли, потребность в морфине и концентрацию ме-

диаторов воспаления в ликворе 92 больных, перенесших

травматичные операции на грудной клетке (торакотомия

или медиальная стернотомия). В группе плацебо отмеча-

лось четкое и существенное нарастание концентрации

эйкозаноидов: уровень 6-кето ПГF1α увеличился после

операции на 54,7±25,7 пг/мл, в то время как в группе ак-

тивной терапии он снизился на 0,6±18,2 пг/мл.

A. Buvanendran и соавт. [69] оценили влияние приема ро-

фекоксиба и плацебо на эффективность периоперацион-

ной аналгезии у 30 больных ОА, перенесших эндопроте-

зирование тазобедренных суставов (ТБС). Исследовате-

ли отметили повышение концентрации ИЛ6 и ПГЕ2

в образцах ликвора, взятых через 24 ч после операции,

в сравнении с образцами, взятыми до хирургического

вмешательства. Правда, определить нарастание уровней

ИЛ1β и ФНОα им не удалось. Близкие данные получили

A. Piirainen и соавт. [70], сравнившие обезболивающее

действие и влияние на концентрацию медиаторов воспа-

ления в ликворе двух НПВП – декскетопрофена и этори-

коксиба. Исследуемую группу составили 24 больных, ко-

торым было выполнено эндопротезирование ТБС. Со-

гласно полученным результатам, прием обоих препара-

тов эффективно снижал уровень антагониста рецептора

ИЛ1 и ИЛ6 в ликворе, что подтверждало способность

противовоспалительных препаратов влиять на централь-

ные механизмы боли.

Одним из принципиальных механизмов поддержа-

ния центральной сенситизации является феномен нейро-

пластичности – способность нейронов ноцицептивной

системы к устойчивому изменению (снижению) порога

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Молекулярный механизм сенситизации периферического боле-
вого рецептора при воспалении. Повреждение клетки и МКМ
вызывает выброс «молекул тревоги» (DAMP). Они, в свою оче-
редь, активируют Toll- и Nod-подобные рецепторы (TLR, NRL)
макрофага. Этим запускаются сигнальные пути NF-κB,
р38МАПК, STAT, что приводит к экспрессии и синтезу цитокинов
(ИЛ1,6, ФНОα), а также медиаторов боли и воспаления (ПГЕ2,
ЛТЕ В4, ФАТ), синтезу активных форм кислорода (ROS), окиси
азота (NO), активации ММП. Макрофаги и нейроны выделяют
КГСП, субстанцию Р, ФРН и др. Они через соответствующие ре-
цепторы на поверхности нервного окончания (EP – для ПГЕ2,
GPCR – для ЛТЕ В4, CALCRL – для КГСП, NK1,2 – для субстанции Р,
TrKA – для ФРН) повышают чувствительность ионных каналов
TRPV1, VGCC, NaV1.1-1.9, K2P. Это снижает порог возбудимости
и вызывает сенситизацию ноцицептора
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восприятия болевых стимулов. Это феномен «взвинчива-

ния», повышения эффективности синаптической переда-

чи [37, 38, 71]. Важную роль в этом процессе играют

пуринергические рецепторы, реагирующие на АТФ и аде-

нозин (выступающих при воспалении в роли DAMP), –

Р1, Р2Х, Р2Y. Сигнальный путь, запускаемый после акти-

вации этих рецепторов, приводит к повышению концент-

рации внутриклеточного кальция [72, 73]. Еще более ин-

тересен в плане формирования долговременной патоло-

гической «памяти» нейрона рецептор, который контро-

лируется глутаматом и глицином, – NMDA (N-methyl D-

aspartate). Это мембранный канал, составленный из двух

гликопротеидных субъединиц – NR1 и NR2, в обычных

условиях блокированный ионом Mg2+ или Zn2+. При взаи-

модействии с глутаматом, а также стойкой деполяриза-

ции мембраны при длительном болевом возбуждении

(NMDA является потенциал-зависимым рецептором)

этот канал «открывается», пропуская внутрь клетки ион

кальция и теряя ионы калия. Поступление Ca2+, в свою

очередь, вызывает внутриклеточный сигнальный путь че-

рез активацию кальмодулин-зависимой протеинкиназы

CaMK-II с последующим фосфорилированием регуля-

торных протеинов [74, 75]. 

Разрешение воспаления 
Итак, процесс воспаления является ключевым эле-

ментом развития периферической и центральной сенси-

тизации. Однако воспаление, как было отмечено вы-

ше, – цикличный процесс; его каскад, включающий

первичное повреждение, образование DAMP, активацию

PRR, привлечение новых макрофагов и иных клеток

«воспалительного ответа», экспрессию цитокинов и ме-

диаторов, одновременно запускает и механизм постепен-

ного подавления воспалительной реакции [7, 76, 77].

При нормальном, благоприятном течении воспаления,

когда макроорганизм «справляется» с возникшим по-

вреждением, элиминация чужеродного генетического

материала, а также собственных разрушенных клеток

и деградировавшего МКМ (а следовательно, DAMP)

приводит к постепенному прекращению активации

PRR. Это снижает синтез новых провоспалительных ци-

токинов и медиаторов воспаления, а образованные ра-

нее молекулы подвергаются естественному разрушению.

Соответственно, постепенно прекращается хемотаксис

в область повреждения новых агрессивных клеток «вос-

палительного ответа», а уже задействованные в этом

процессе макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты без

биохимического возбуждения («цитокиновая деприва-

ция») теряют свою активность и подвергаются апоптозу.

На этом фоне противовоспалительные влияния начина-

ют отчетливо доминировать [76, 77]. Ключевую роль

в естественном процессе подавления воспалительной

реакции играют две субпопуляции иммунных клеток:

регуляторные Т-лимфоциты (Трег) и макрофаги 2-го ти-

па (М2) [78, 79]. 

Первые представляют собой разновидность Т-хел-

перов (CD4+ лимфоциты), несущих на своей поверхно-

сти рецептор для ИЛ2 (CD25), а также транскрипцион-

ный белок Foxp3. Хотя дифференциацию

CD4+CD25+Трег вызывают провоспалительные стиму-

лы, функция этих клеток, именуемых ранее «Т-супрессо-

рами», заключается в прекращении иммунного воспале-

ния. Для этого они используют такие инструменты, как

синтез противовоспалительных цитокинов – в частно-

сти, ИЛ10 и трансформирующего фактора роста β
(ТФРβ), а также ферментов (гранзимы, перфорин), вы-

зывающих локальное разрушение клеток «воспалитель-

ного ответа». CD4+CD25+Трег также нарушают взаимо-

действие между антиген-презентирующими клетками

(АПК) и Т-лимфоцитами, блокируя фактор костимуля-

ции CD28 с помощью CTLA4 [78]. 

Как было отмечено выше, макрофаги представляют-

ся наиболее мощной силой в развитии воспалительной ре-

акции. Именно макрофаги запускают воспаление, стано-

вятся основными поставщиками провоспалительных ци-

токинов и медиаторов, а также главным инструментом

разрушения поврежденных клеток и МКМ. Но это касает-

ся «классических» макрофагов (М1), активация которых

происходит под влиянием DAMP и провоспалительных

медиаторов. Макрофаги, активация которых происходит

по альтернативному пути (М2) – с помощью противовос-

палительных медиаторов ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13, на фоне по-

вышения уровня эндогенного кортизола, – несут совсем

иные обязанности. По образному выражению D.L. Laskin,

автора обзора, посвященного этому вопросу, М2 выступа-

ют в ходе воспалительной реакции представителями

«светлой стороны Силы» [79]. Они обеспечивают «выход»

из воспаления, синтезируя противовоспалительные меди-

аторы и факторы роста. М2 фагоцитируют и разрушают

иммунные комплексы, а также проникшие в область по-

вреждения нейтрофилы и лимфоциты, стимулируют диф-

ференцировку фибробластов и миофибробластов, способ-

ствуя развитию фиброза при серьезном тканевом повреж-

дении [79, 80]. 

Существенное значение для удачного выхода из

воспаления имеет активный синтез особого класса суб-

станций, обладающих четким противовоспалительным

потенциалом – SPM (specialized proresolving mediators –

специализированных восстанавливающих медиаторов).

SPM являются производными полиненасыщенных

жирных кислот, таких как эйкозапентоеноиковая и до-

козагексаеноиковая, и составляют несколько различ-

ных по структуре и биологическим эффектам классов:

Е- и D-серии резолвинов (RvE1-3 и RvD1-3), протекти-

ны (PD) и марезины (MaR). К ним также можно отне-

сти производные арахидоновой кислоты (метаболита

15-ЛОГ) – липоксины А4 и В4. Основным источником

SPM становятся макрофаги и ряд других клеток, задей-

ствованных в воспалительном ответе: дендритные клет-

ки, фибробласты, эндотелиоциты и др. По своей сути,

эффекты SPM противоположны действию ПГЕ2 и ЛТЕ

В4: они тормозят внутриклеточные сигнальные пути

(в частности, связанные с NF-κB), хемотаксис, вызыва-

ют апоптоз нейтрофилов, эозинофилов и лимфоцитов,

снижают проницаемость эндотелия и уменьшают боль

[81–83]. 

Следует также отметить, что естественные системы

контроля боли, такие как эндорфиновая и эндоканнабино-

идная (ЭКС), реализуют свои эффекты не за счет только

снижения возбудимости ноцицептивных нейронов,

но и подавления воспаления. Так, показана способность

эндорфинов ЕМ-1 и ЕМ-2 блокировать синтез цитокинов,

таких как ИЛ1 и ИЛ8, при ОА и РА. Кроме того, активация

эндорфиновой противоболевой системы снижает образо-

вание провоспалительных нейромедиаторов, таких как

КГСП, тахикинины и ФРН [84]. 

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е
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Лиганды ЭКС (анадамид, 2-арахноглицерол, 9-тет-

рагидроканнабинол) оказывают свое действие через два

типа рецептров – СВ1 и СВ2. Активация СВ1, широко

представленного на синаптической мембране нейронов

болевой системы, снижает чувствительность винилоид-

ного (TRPV1) рецептора и подавляет синтез нейротранс-

миттеров. Этот же рецептор обнаруживается и на им-

мунных клетках, а его взаимодействие с эндоканнабино-

идами приводит к торможению экспрессии провоспали-

тельных цитокинов. СВ2 преимущественно локализует-

ся на клетках воспалительного ответа (в том числе он

широко представлен на клетках синовиальной мембра-

ны при ОА и РА), а его активация оказывает разнообраз-

ные противовоспалительные эффекты. Так, кроме сни-

жения синтеза цитокинов, отмечается торможение хе-

мотаксиса моноцитов, уменьшение активности М1,

а также образования и активации ММП. Помимо этого,

ЭКС выступает в роли ингибитора ЦОГ2 и ЦОГ3 (эф-

фект, близкий действию парацетамола). Любопытно от-

метить, что лиганды ЭКС (в частности, 2-арахноглице-

рол) обнаруживаются в синовиальной жидкости при РА

и ОА, но не у здоровых добровольцев [85, 86]. Это под-

тверждает значение активации ЭКС при хронических

заболеваниях как естественного приспособительного

механизма.

Как видно, макроорганизм имеет мощный потенци-

ал для эффективного контроля воспаления – систему ус-

тойчивой «обратной связи», основанной на взаимообусло-

вленной работе специализированных клеточных элемен-

тов и гуморальных факторов. Тем не менее при многих за-

болеваниях воспаление хронизируется, создавая предпо-

сылки для сохранения периферической и центральной

сенситизации ноцицептивной системы. 

Причины хронизации воспаления
Воспалительная реакция может принимать затяж-

ной или хронический характер из-за постоянного при-

сутствия повреждающего фактора, провоцирующего вос-

палительный каскад [7, 14]. При инфекционных заболе-

ваниях это персистенция возбудителя (обычно внутри-

клеточного), устойчивого к иммунной защите макроор-

ганизма, что наблюдается, например, при туберкулезе

или вирусных гепатитах В и С. При болезнях аутоиммун-

ной или иммуновоспалительной природы, таких как РА,

системная красная волчанка и анкилозирующий спонди-

лит, причиной хронического воспаления становится аг-

рессивная реакция иммунной системы против собствен-

ных клеточных элементов. Развитие этих заболеваний

связано с дефектом регуляции синтеза аутоантител и на-

рушением взаимодействия различных популяций эффек-

торных клеток – АПК, Т-хелперов и В-лимфоцитов.

При этом собственные антигены различных тканей орга-

низма и формирующиеся с их участием иммунные комп-

лексы воспринимаются как чужеродные, что провоциру-

ет атаку макрофагов и Т-киллеров, разрушающих клет-

ки-«мишени». Это, в свою очередь, приводит к появле-

нию большого количества DAMP, включая измененные

протеины, обломки РНК и ДНК, и стимулирует дальней-

шее образование аутоантител и хронизацию иммунного

воспаления [78, 87, 88]. 

Иная ситуация наблюдается при таком распростра-

ненном хроническом заболевании, как ОА. Как было от-

мечено выше, элементы воспаления необходимы для ре-

моделирования тканей, испытывающих механическую

нагрузку и подвергающихся постепенному «изнашива-

нию». При этом поврежденные клетки (хондроциты, ос-

теоциты, синовиальные фибробласты) и МКМ становят-

ся источником DAMP, которые, в свою очередь, стиму-

лируют PRR – TLR и NLR синовиальных макрофагов,

вызывающие соответствующий внутриклеточный сиг-

нальный путь, где основным передатчиком выступает

NF-κB. Последующая экспрессия цитокинов, а затем

ЦОГ2 индуцирует субклиническую воспалительную ре-

акцию («катаболическое воспаление»), которая должна

предшествовать процессам репарации и завершаться по-

сле восстановления нормальной структуры тканей. Од-

нако здесь в игру вступают иные патологические факто-

ры. Это может быть генетически детерминированное или

приобретенное нарушение регуляции воспаления,

при котором провоспалительные стимулы – образование

ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ПГЕ2 и ЛТЕ В4, активация М1 – от-

четливо преобладают над клеточными и гуморальными

противовоспалительными влияниями [42, 43, 89, 90].

Причинами этого могут быть стойкие структурные

и биомеханические нарушения, способствующие разви-

тию механического клеточного стресса в структурах сус-

тава даже при физиологической нагрузке, а также мета-

болические нарушения, такие как ожирение и сахарный

диабет (CD).

Ожирение представляется сегодня одним из глав-

ных источников системной воспалительной активности.

Как известно, жировые клетки (адипоциты) являются

продуцентами многих биологически активных субстан-

ций, таких как гормоны лептин и адипонектин, апелин,

хемерин и др., а также серии провоспалительных цитоки-

нов [91–95]. Массивное скопление жировой ткани («бе-

лый» подкожный жир, локализованный подкожно и в об-

ласти органов брюшной полости), особенно на фоне ин-

сулинорезистентности, нарушающей естественный мета-

болизм клеток, неизбежно приводит к гипоксии и апоптозу

большого числа адипоцитов [93, 94]. Это вызывает экс-

прессию так называемых «гипоксия-ассоциированных

генов», в частности HIF1α и HIF2α – регуляторных моле-

кул, стимулирующих ангиогенез, фибротическое ремоде-

лирование жировой ткани и выступающих в роли мощ-

ных индукторов воспалительной реакции [95]. Попадаю-

щие в плазму крови при повреждении адипоцитов сво-

бодные жирные кислоты обладают собственным провос-

палительным потенциалом, выступая в роли DAMP. Ко-

нечно, некробиотические изменения адипоцитов приво-

дят к постоянному выбросу и других сигнальных молекул,

таких как HMGB1, вызывающих уже описанный выше

провоспалительный сигнальный путь через активацию

TLR. Так жировая ткань становится постоянной «при-

манкой» для моноцитов (кстати, сами адипоциты актив-

но экспрессируют хемоаттрактант MCP-1/CCL2), где они

дифференцируются по классическому пути в М1. Эти эф-

фекторные клетки образуют в жировой ткани большие

скопления, формируя характерные короноподобные

структуры (crown-like structure, CLS). «Работа» обширной

субпопуляции М1, ассоциированных с жировой тканью,

обусловливает не только локальное, но и системное, оп-

ределяемое в плазме крови повышение концентрации

провоспалительных цитокинов [96, 97]. 

Ожирение тесно связано с проблемой инсулинорези-

стентности и СД 2-го типа. Последний является еще одной
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причиной развития системного воспаления. Новым под-

тверждением этого факта стало масштабное исследование

N. de Rekeneire и соавт. [98], которые провели анализ кон-

центрации медиаторов воспаления у 3075 пациентов в воз-

расте от 70 до 79 лет, страдавших СД 2-го типа, нарушени-

ем толерантности к глюкозе, а также не имевших этих про-

блем. Авторы четко показали: концентрация СРБ, ФНОα
и ИЛ6 была достоверно выше (в среднем почти в 2 раза;

р<0,001) у лиц с СД 2-го типа и нарушением толерантности

к глюкозе, чем в контрольной группе. При этом более тя-

желое течение СД 2-го типа, при котором отмечалось по-

вышение уровня гликозилированного гемоглобина

HbA(1c), ассоциировалось с наибольшим повышением

маркеров воспаления [98]. 

Развитие воспаления на фоне гипергликемии свя-

зано с феноменом оксидативного стресса, возникающим

при нарушении энергетического обмена в митохондриях

клеток. Этот процесс вызывается накоплением полио-

лов (многоатомных спиртов), образованием гликозили-

рованных белков (advanced glycation end products, AGE),

подключением альтернативных путей обеспечения энер-

гетики клетки в условиях инсулинорезистентности (гек-

созаминный путь), активацией протеинкиназ С под вли-

янием диацилглицерола и т. д. Активные формы кисло-

рода вызывают повреждение ДНК и регуляторных про-

теинов, что включает провоспалительные сигнальные

пути (в частности, активацию NF-κB) и программу

апоптоза. Некробиотические изменения клетки, соот-

ветственно, становятся сигналом для резидентных кле-

ток макрофагального ряда, запускающих каскад воспа-

ления [99–102]. 

Вмешательство системного метаболического воспа-

ления, сопровождающегося гиперпродукцией цитокинов

и иных провоспалительных медиаторов, в естественное те-

чение локальной воспалительной реакции способно нару-

шить ее цикличность и блокировать механизм обратной

связи, включающий синтез противовоспалительных суб-

станций и дифференцировку «альтернативных» М2. Кроме

того, развитие диабетической микро- и макроангиопатии,

а также полиневропатии затрудняет процесс ремоделиро-

вания поврежденной ткани и создает дополнительные ус-

ловия для перехода острой воспалительной реакции в хро-

ническую. 

Большое значение для хронизации воспаления

имеет пожилой возраст больных. Как известно, одна из

наиболее распространенных теорий старения живого ор-

ганизма связывает этот процесс с оксидативным стрес-

сом, испытываемым всеми клетками организма, в том

числе стволовыми, ответственными за воспроизводство

всех линий специализированных клеточных элементов.

Накопление поврежденных при окислении участков

ДНК выступает в роли «биологических часов»: оно при-

водит к снижению эффективности транскрипции

и трансляции генетической информации, а также

к ошибкам при синтезе важнейших макромолекул. Это

замедляет процессы репарации – а значит, процессы ре-

моделирования уже не успевают компенсировать повре-

ждение, и на фоне сохраняющегося воспаления число

DAMP, «подстегивающих» синтез провоспалительных

субстанций, постоянно нарастает. Помимо этого, повре-

жденные активными формами кислорода и/или непра-

вильно «собранные» белки (например, если имеется на-

рушение их третичной структуры) становятся объектом

атаки иммунных клеток, формирования аутоантител

и иммунных комплексов [103–105].

Заключение первой части
Воспаление и боль – тесно взаимосвязанные процес-

сы. Первичное разрушение ткани вызывает выброс особых

субстанций – «свидетелей повреждения» DAMP (HSP,

HMGB1, S100, АТФ, ДНК, РНК, гликопротеидов, фибри-

ногена и др.), стимулирующих специальные рецепторы

(PRR) резидентных макрофагов (TLR и NLR). Активация

этих рецепторов через систему «сигнальных путей» (NF-

κB, p38 МАПК, STAT и др.) запускает работу генов, ответ-

ственных за экспрессию м-РНК провоспалительных цито-

кинов, таких как ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИФНγ. Разворачива-

ется «воспалительный каскад» – цитокины и факторы хе-

мотаксиса, синтезируемые макрофагами, привлекают

к области повреждения и способствуют дифференцировке

и активации новых клеток «воспалительного ответа» (М1,

нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, базофилы, тучные клет-

ки). Ответом на первичное повреждение становится синтез

провоспалительных медиаторов, таких как ПГЕ2, ЛТЕ В4,

NO, КГСП, субстанция Р, глутамат, ФРН. Они, в свою оче-

редь, вызывают сенситизацию периферических болевых

рецепторов и нейронов ноцицептивной системы, что рез-

ко повышает их возбудимость и способствует хронизации

боли. Молекулярной основой феномена периферической

и центральной сенситизации является активация особых

потенциал-зависимых (таких как TRPV1), пуринергиче-

ских и глутаматных (NMDA) рецепторов на мембране ней-

ронов.
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее

распространенное аутоиммунное воспали-

тельное заболевание неизвестной этиоло-

гии, характеризующееся развитием хрони-

ческого эрозивного артрита (синовита)

и системным поражением внутренних орга-

нов. В мире РА страдают от 0,5 до 1,0% лю-

дей, а эпидемиологическое исследование,

проведенное на популяционной выборке

взрослых жителей России, показало, что

распространенность его составляет 0,61%

[1]. К числу наиболее частых и социально

значимых осложнений РА относится вто-

ричный остеопороз (ОП), развивающийся

вследствие нарушений в системе иммуните-

та и прогрессирования хронического воспа-

ления, а также в результате снижения физи-

ческой активности. Кроме того, для лечения

РА применяются лекарственные препараты,

влияющие на метаболизм костной ткани

и состояние мышц, что может способство-

вать падениям и переломам. Переломы раз-

личных локализаций у больных РА возника-

ют в 1,5–2 раза чаще, чем в популяции

[2–4]. Среди основных причин переломов

у больных РА наиболее значимыми являют-

ся снижение минеральной плотности кости

(МПК), прием глюкокортикоидов (ГК), на-

ступление менопаузы у женщин, низкий

индекс массы тела (ИМТ). 

Падения – независимый фактор риска

(ФР) переломов. Они широко распростра-

нены в популяции, особенно среди пожи-

лых лиц, при этом в 40–60% случаев они ве-

дут к травмам разной степени выраженно-

сти и примерно в 5% – к переломам, причем

у половины из этих пациентов возникает

перелом проксимального отдела бедра.

В пожилом возрасте риск падений увеличен

у людей со сниженной физической актив-

ностью, немощностью, нарушением зрения

и сна, снижением клиренса креатинина

<60 мл/мин, наличием вестибулярных рас-

стройств, деменции, использованием меди-

каментов, влияющих на неврологический

статус [5]. Однако пациенты с РА, возмож-

но, имеют больший риск падений, чем лица

без РА, за счет таких характерных для РА

проявлений, как боль, припухлость и де-

формация суставов, а также амиотрофии

и миопатии околосуставных мышц, веду-

щих к снижению физической активности,

нарушениям походки и балансировки тела.

Риск перелома бедра в результате падения

у больных РА более чем в 3 раза превышает

таковой в популяции, что может быть связа-

но со снижением МПК, вызванным этим

заболеванием [6]. 

Падения у больных РА изучались в не-

скольких исследованиях [7–19] (см. табли-

цу), как одномоментных, так и проспектив-

ных, при этом число больных в них варьи-

ровало от 43 [7] до 4996 [8]. Два исследова-

ния включали только женщин, в то время

как остальные – лиц обоего пола, средний

возраст участников колебался от 54 [9] до 73

лет [14]. Частота падений оценивалась в них

как доля (%) больных, упавших в период
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В статье обсуждаются материалы работ по изучению падений как независимого фактора риска переломов

у больных ревматоидным артритом (РА). Представлены данные о частоте, а также возможных факторах рис-

ка падений у этой категории больных. Распространенность падений в разных странах, по полученным дан-

ным, варьирует от 10 до 50%, что может быть связано с различиями в методах сбора информации, а связь

изучавшихся факторов с риском падений у больных РА пока однозначно не доказана, и требуется проведе-
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The paper discusses the materials of investigations dealing with falls as an independent risk factor for fractures in

patients with rheumatoid arthritis (RA). It gives data on the incidence and possible risk factors of falls in this category

of patients. According to the data obtained, the prevalence of falls in different countries varies from 10 to 50%, which
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6–12 мес до анкетирования в одномоментных и в тече-

ние 12-месячного периода наблюдения – в проспектив-

ных исследованиях. 

Частота падений в анамнезе в работах с ретроспек-

тивными данными варьировала от 10 до 43%, в проспе-

ктивных исследованиях – от 35 до 50%. Данные о часто-

те неоднократных падений также имели достаточно

большой разброс – от 2,2% [8] до 16,4% [9]. Методоло-

гия сбора данных в этих исследованиях различалась:

в одних использовались анкеты для заполнения участ-

ником, в других – телефонный опрос, в третьих – спе-

циальные опросники для интервью, в четвертых – реги-

страционные карты или календари для фиксации про-

изошедших падений. Более низкие показатели частоты

падений при ретроспективном сборе информации мог-

ли быть связаны с тем, что больные не всегда вспомина-

ли о падениях, если те не приводили к перелому или об-

ращению к врачу по поводу другого вида травмы (на-
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Характеристика исследований, посвященных изучению падений у больных РА

Исследования Страна
Число участников Возраст, годы, Методы получения Дизайн Частота 

(мужчины : женщины) M±σσ данных о падениях исследования падений

H. Kaz Kaz Великобритания 103 пациента, Пациенты – 73±6 Анкетирование о наличии «Случай–контроль» Падения в анамнезе:
и соавт. [14] 203 – контроль (Ж) Контроль – 74±6 падений за предшествующие 54% – больные РА

12 мес 44% – контроль

B. Duyur Cakit Турция 84 пациента, Пациенты – 56±9 Анкетирование о наличии « « Падения в анамнезе
и соавт. [16] 44 – контроль (Ж) Контроль – 54±5,2 падений за предшествующие у больных РА:

12 мес (больные РА) 14,3% больных ≥1 раза

C. Bö hler Австрия 78 59±14 Анкетирование о наличии Одномоментное Падения в анамнезе:
и соавт. [19] (М : Ж – 12 : 66) падений за предшествующие 26,9% больных ≥1 раза;

12 мес 16,7% больных ≥2 раз 

T. Furuya Япония 4996 Медиана 60 Анкетирование о наличии « Падения в анамнезе:
и соавт. [8] (М : Ж – 765 : 4231) падений за предшествующие 10,1% больных ≥1 раза,

6 мес 2,2% больных ≥2 раз 
М: 8,0% больных ≥1 раза,

1,3% больных ≥2 раз 
Ж: 10,5% больных ≥1 раза,

2,4% больных ≥2 раз

C. Armstrong Великобритания 253 62±11 Анкетирование о наличии « Падения в анамнезе: 
и соавт. [18] (М : Ж – 72 : 181) падений за предшествующие 52% больных ≥1 раза; 

12 мес 33% больных ≥2 раз 
М: 26% 
Ж: 36% 

M. Jamison США 128 54±9 То же « Падения в анамнезе: 
и соавт. [9] (М : Ж – 22 : 106) 35,2% больных ≥1 раза.

Из них:
53,3% – 1 падение, 

33,4% – >1 падений, 
13,3% – не указали 
количество падений

K. Fessel США 570 65±9 « « « Падения в анамнезе: 
и M. Nevitt [10] (М : Ж – 138 : 432) 30,9% больных ≥1 раза, 

15,5% больных ≥2 раз

W. Marques Бразилия 43 59±9 « « « Падения в анамнезе: 
и соавт. [7] (М : Ж – 6:37) 30,2% больных ≥1 раза 

M. Hayashibara Япония 80 (Ж) 65,2±7 Фиксирование пациентами Проспективное Падения в течение
и соавт. [11] падений в «календарях падений» 12 мес наблюдения:

с последующим сбором данных 50% больных ≥1 раза
при ежемесячных звонках

пациентам в течение 12 мес

E. Stanmor Великобритания 559 М 62±11 Анкетирование о наличии « Падения в анамнезе: 
и соавт. [13] (М : Ж – 173 : 386) Ж 62±14 падений в предшествующие 43% больных ≥1 раза

12 мес 22% больных ≥2 раз
Фиксирование пациентами Падения в течение

падений в «календарях падений» 12 месяцев наблюдения:
с последующим сбором данных 36,4% больных ≥1 раза,

при ежемесячных звонках 18,9% больных ≥2 раз 
пациентам в течение 12 мес Частота падений – 1,11 

падения на человека в год

E. Smulders Нидерланды 84 59±12 Использование ежемесячных « Падения в течение 
и соавт. [17] (М : Ж – 25 : 59) регистрационных карт 12 мес наблюдения: 

в течение 12 мес 42% больных ≥1 раза 
Частота падений – 0,82 

падения на человека в год
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пример, ушиб, гематома и т. д.). Кроме того, оставались

не известными причины падений и условия, при кото-

рых они произошли, в предшествующем обследованию

году. С другой стороны, часть исследований проводи-

лась с использованием почтовых приглашений для уча-

стия в опросе, и, возможно, в нем согласились участво-

вать только те, кто недавно падал, что также могло по-

влиять на результаты работ. В одних исследованиях не

указывалось, что авторы понимают под термином «па-

дение», в других – определения этого понятия разни-

лись. В настоящее время под термином «падение» пони-

мают «неожиданное событие, при котором человек ока-

зывается на земле, полу или другом более низком уров-

не» [12]. Данная дефиниция использовалась только

в одном исследовании [13]. 

Два исследования проводились по принципу «слу-

чай–контроль», но только в работе H. Kaz Kaz и соавт.

[14] сравнивалась частота падений между группой жен-

щин с РА и контрольной группой без РА. Было обнару-

жено, что 54% опрошенных больных РА падали в тече-

ние года, предшествующего анкетированию, однако

число падавших лиц с РА хотя и было несколько выше,

но достоверно не отличалось от такового в контрольной

группе без РА (44%; р>0,05); это может быть связано

с тем, что в данное исследование были включены люди

в возрасте 65–87 лет (средний возраст – 73 и 74 года со-

ответственно), когда падения встречаются чаще и в об-

щей популяции вследствие естественных процессов ста-

рения организма.

ФР падений изучались во всех работах, при этом

мультивариантный регрессионный анализ для идентифи-

кации факторов, связанных с падениями, был проведен

в четырех одномоментных исследованиях, для выявления

предикторов падений – в трех проспективных исследова-

ниях. В исследовании «случай–контроль» анализирова-

лись потенциальные ФР падений с использованием поша-

говой линейной регрессии. 

Большинство авторов оценивали возраст как ФР па-

дений и не обнаружили значимой ассоциации между ним

и частотой падений. Лишь в одной работе было продемон-

стрировано повышение частоты падений с увеличением

возраста больного: риск падений у лиц старше 65 лет был

в 1,9 раза (р=0,027) для мужчин и 1,62 раза (р<0,001) для

женщин выше, чем у более молодых пациентов, а в возрас-

те старше 75 лет – в 3,95 (р=0,024) и 3,54 раза (р<0,001) со-

ответственно [15]. 

Во многих исследованиях не было выявлено связи

риска падений с полом больного. Однако в одной работе

сообщалось, что у женщин неоднократные падения

в анамнезе встречались в 1,35 раза чаще, чем у мужчин

(р=0,033) [15]. 

В пяти исследованиях оценивалась корреляция меж-

ду длительностью РА и падениями, однако связи между

ними не обнаружили. В то же время К. Yamagiwa и соавт.

[15] сообщают, что больные РА с падениями (≥1) в анамне-

зе имели достоверно большую длительность заболевания,

чем лица без падений. 

Во всех работах в той или иной степени изучалась

ассоциация между активностью РА и риском падений:

в шести – с оценкой функционального статуса по HAQ,

в четырех – с числом болезненных (ЧБС) и припухших

(ЧПС) суставов, в трех – с СОЭ, интенсивностью боли,

DAS28. 

Ассоциация между падениями и ЧПС была выявлена

в двух исследованиях (одномоментном и небольшом про-

спективном) [8, 11], в то же время в более крупном проспе-

ктивном исследовании такой связи обнаружено не было

[13]. Аналогичные данные получены и по ЧБС: в одном ис-

следовании была подтверждена связь с падениями [8], в то

время как в двух других такой ассоциации авторы не вы-

явили [11, 13]. При анализе связи между общим суставным

счетом (ЧБС+ЧПС) и падениями ассоциаций также обна-

ружено не было. В то же время в исследовании

Е.К. Stanmore и соавт. [13] показано, что наличие болез-

ненных и/или припухших суставов нижних конечностей

увеличивало риск падений в два раза.

В работе Т. Furuya и соавт. [8] повышение СОЭ ассо-

циировалось с риском неоднократных падений, а в других

исследованиях такой связи выявлено не было ни для СОЭ,

ни для уровня С-реактивного белка (СРБ) [11, 16]. Также

не было выявлено связи падений с уровнем ревматоидного

фактора (РФ) [8] и продолжительностью утренней скован-

ности [9]. 

Интенсивность боли ассоциировалась с падениями,

но не была предиктором будущих падений в одном из про-

спективных исследовании [13], в то время как другая рабо-

та показала, что риск падений повышался в 4,8 раза с уве-

личением интенсивности боли [17]. Еще в двух одномо-

ментных исследованиях с анализом ретроспективных дан-

ных не выявлено ассоциаций между болью и падениями.

Следует отметить, что ни в одной из статей не сообщалось

о локализации боли и ее характере.

При анализе связи падений с функциональным ста-

тусом, который оценивался по HAQ, в двух исследованиях

выявлена положительная корреляция между ними, в то

время как в четырех других исследованиях такой ассоциа-

ции не отмечалось. При анализе связи между падениями

и отдельными доменами анкеты HAQ ассоциации с паде-

ниями в анамнезе были выявлены только для доменов

«вставание» и «прогулки» [18].

Обнаружена связь между падениями в анамнезе и ак-

тивностью болезни, которая оценивалась с помощью ин-

декса DAS28, но его высокие значения не были предикто-

ром последующих падений в ходе проспективного иссле-

дования Е.К. Stanmore и соавт. [13]. В работах японских ав-

торов ассоциаций между DAS28 и падениями не наблюда-

лось [8, 11].

Т. Furuya и соавт. [8] продемонстрировали, что боль-

ные РА, падавшие хоть один раз за предшествующие 6 мес,

имели более высокий ИМТ, чем пациенты без падений за

этот же период. В то же время в другом исследовании, так-

же проведенном в Японии, не было выявлено такой ассо-

циации в ходе проспективного 12-месячного наблюдения

за женщинами, страдающими РА [11]. 

Влияние коморбидных состояний на риск падений

также оценивалось в нескольких исследованиях.

М. Jamison и соавт. [9] в исследовании «случай–контроль»

показали, что риск падений увеличивался в 2,2 [95% дове-

рительный интервал (ДИ) 1,1–4,1; р<0,05] раза с каждым

дополнительным сопутствующим заболеванием. Но в трех

проспективных исследованиях такой ассоциации не выяв-

лено [11, 13, 17]. 

Общая оценка состояния здоровья пациентом по

визуальной аналоговой шкале коррелировала с падения-

ми в одном из одномоментных исследований [8].

Е.К. Stanmore и соавт. [13] обнаружили достоверную

О б з о р
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связь между падениями, зарегистрированными в ходе

12-месячного проспективного исследования, и падения-

ми в анамнезе, травмами от предыдущих падений, нали-

чием перелома в предшествующем году, головокружени-

ем и усталостью. Усталость и падения в анамнезе (оди-

ночные или множественные) были независимыми пре-

дикторами будущих падений. Эти данные согласуются

с результатами более раннего исследования, в котором

также было показано, что риск падений в следующем го-

ду был в 10 раз выше у больных РА с предшествующими

падениями [17]. 

В нескольких работах проводилась оценка связи ме-

жду страхом упасть у больных РА и произошедшими паде-

ниями. В двух исследованиях не было выявлено ассоциа-

ции между ними [16, 17]; Е.К. Stanmore и соавт. [13] обна-

ружили связь между этими показателями, однако при про-

ведении мультивариантного регрессионного анализа нали-

чие у пациентов страха падений не являлось прогностиче-

ским фактором для будущих падений. 

РА – заболевание, сопровождающееся болевой сим-

птоматикой, скованностью, метаболическими нарушени-

ями, приводящими к потере мышечной массы и силы, что

в конечном итоге ведет к снижению физической активно-

сти, при этом сама низкая физическая активность может

выступать в качестве дополнительного ФР потери мышеч-

ной массы. Согласно рабочей классификации саркопения

определяется как синдром, характеризующийся тремя ос-

новными проявлениями: 1) прогрессирующей генерали-

зованной потерей мышечной массы; 2) снижением мы-

шечной силы; 3) функциональными нарушениями мышц.

Диагноз саркопении устанавливается при наличии перво-

го и одного из двух других критериев [20]. Саркопения –

синдром, преимущественно встречающийся в старших

возрастных группах, однако в ряде случаев он может на-

блюдаться и в молодом возрасте. В соответствии с предло-

женной классификацией выделяют первичную, связан-

ную с возрастом, и вторичную саркопению, возникающую

на фоне недостаточной физической нагрузки, нарушения

питания, приема некоторых лекарственных препаратов

и сопутствующих заболеваний. Немаловажное значение

в настоящее время придается снижению массы и силы

скелетных мышц, возникающему вследствие процессов

воспаления и приема ГК и обусловливающему более вы-

сокий риск падений и переломов у больных РА [21]. В от-

дельных работах у больных РА были показаны достовер-

ные ассоциации снижения мышечной массы и силы

с низкой физической активностью, обусловленной функ-

циональными нарушениями [22–24], высоким уровнем

СРБ, интерлейкина 6, фактора некроза опухоли α
(ФНОα), инсулиноподобного фактора роста I [25–27],

низкими показателями МПК [28], низким уровнем

25(ОН) витамина D в сыворотке крови и высоким уровнем

паратгормона [29]. 

Кроме саркопении, у больных РА встречается так

называемое саркопеническое ожирение (sarcopenic

overfat), представляющее собой комбинацию потери

мышечной и увеличения жировой ткани в их крайнем

проявлении. При этом термин «overfat» был принят для

обозначения избыточной массы жира, определяемой

с помощью аппарата DXA с использованием критериев,

предложенных М. Cesari и соавт. [30], с применением

возраст-, пол- и раса-специфических точек разделения

для процента жировой ткани, полученных на большой

когорте здоровых взрослых [31]. По данным J. Giles

и соавт. [22], у женщин, больных РА, с нормальным

ИМТ достоверно чаще встречаются патологические фе-

нотипы состава тела (саркопения, избыточная масса

жира и саркопеническое ожирение), чем у лиц в конт-

рольной группе без РА. ФР наличия патологического

фенотипа у больных РА являются: серопозитивность по

РФ, повышенный уровень СРБ, большее число дефор-

мированных суставов, более выраженные функцио-

нальные нарушения по HAQ.

Для оценки мышечной массы в настоящее время ис-

пользуется несколько методов: компьютерная томография

(КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ), биоим-

педансный анализ, антропометрия, двойная рентгенов-

ская абсорбциометрия (ДРА). 

КТ и МРТ являются «золотым стандартом» исследо-

вания состава тела, поскольку позволяют четко разделить

мышечную и жировую ткань, а также подкожный и висце-

ральный жир. Однако их применение ограничено клини-

ческими исследованиями из-за высокой стоимости этих

процедур и большой лучевой нагрузки при КТ. 

Биоимпедансный анализ состава тела основан на

различной электрической проводимости жировой и без-

жировой (так называемой тощей) ткани. Данный метод до-

статочно прост, однако очень чувствителен к гидратации

тканей. Кроме того, отношение мышечной массы к общей

массе тела может существенно меняться в зависимости от

телосложения, пола и возраста пациента. 

Антропометрия, заключающаяся в измерении окруж-

ности плеча и голени, является очень дешевым методом,

однако при ее использовании нельзя отделить мышечную

массу от жировой. 

В последние годы для оценки состава тела активно

используется ДРА, так как она позволяет не только оцени-

вать МПК, но и выделять мягкие ткани и в дальнейшем от-

дельно оценивать жировую (ЖМ) и «тощую» массу (ТМ)

как всего тела, так и отдельных его частей [32–35]. ДРА об-

ладает высокой точностью измерения и воспроизводимо-

стью результатов. Следует помнить, что в ТМ туловища

входит также масса паренхиматозных органов, в то время

как ТМ конечностей в большей мере совпадает с их мы-

шечной массой, так как помимо нее в общую ТМ входит

еще и масса кожи, связочного аппарата и сосудистой сис-

темы. Индекс ТМ конечностей определяется как отноше-

ние ТМ мягких тканей конечностей к квадрату роста паци-

ента. При снижении индекса ТМ на два стандартных от-

клонения по сравнению со здоровыми лицами молодого

возраста соответствующего пола говорят о наличии сарко-

пении [21].

По данным J.T. Giles и соавт. [22], частота саркопе-

нии у женщин с РА в 3 раза выше по сравнению с конт-

ролем без РА. Единичные исследования в России пока-

зали, что частота саркопении среди больных РА была

почти в 2 раза выше, чем у больных остеоартрозом

(91 и 50% соответственно), при этом ФР ее развития

у больных РА был прием ГК. Относительный риск сар-

копении был в 2 раза выше среди лиц, принимавших ГК

более 1 года [36]. По данным других исследователей, вы-

явлено статистически значимое снижение индекса ТМ

у больных РА по сравнению со здоровым контролем,

при этом саркопению имели 25% женщин и 55% муж-

чин, больных РА, в то время как среди здоровых лиц –

8,7 и 0% соответственно [37]. Высокая частота саркопе-
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нии, по-видимому, может обусловливать падения у боль-

ных РА, но это предположение требует подтверждения

при проведении исследований «случай–контроль».

Снижение мышечной массы у больных РА может

приводить к снижению мышечной силы и мышечных

функций, что влечет за собой увеличение частоты паде-

ний у данной категории больных. Так, E.K. Stanmore

и соавт. [13] оценили силу мышц нижних конечностей

у больных РА с помощью теста подъема со стула (Chair

Stand Test) и сделали заключение, что при отсутствии

других ФР падений каждая дополнительная секунда, не-

обходимая для выполнения теста, увеличивала риск па-

дений на 2%. Другие авторы силу мышц нижних конеч-

ностей не оценивали. В то же время в нескольких работах

изучались результаты различных тестов на равновесие

у больных РА: время нахождения в положении стоя на

двух ногах и в положении стоя на одной ноге [11], тест

баланса Tinetti (ТБТ) и тест походки Tinetti (ТПТ) [16],

скорость ходьбы и время ходьбы на расстояние 10 м [16],

при этом ассоциации с падениями были выявлены толь-

ко для первых двух тестов. Сумма баллов ТБТ и ТПТ яв-

лялась независимым ФР падений у больных РА. По дан-

ным А.А. Мурадянц и соавт. [37], у больных РА отмеча-

лась положительная корреляция между силой сжатия ки-

стей и индексом ТМ, однако влияние силы мышц на ча-

стоту падений авторы не анализировали.

Использование вспомогательных средств ходьбы

не влияло на риск падений больных РА [11].

Влияние лекарственных препаратов на риск паде-

ний у пациентов с РА оценивалось в четырех исследова-

ниях [8, 11, 13, 18]. Е.К. Stanmore и соавт. [13] выявили

ассоциацию приема ГК и психотропных препаратов с па-

дениями: так, прием психотропных препаратов более чем

в 2 раза увеличивал риск падений [отношение шансов

(ОШ) – 2,4; 95% ДИ 1,5–3,7], а ГК – в 1,5 раза (ОШ 1,5;

95% ДИ 1,0–1,24) при отсутствии других ФР. В других ра-

ботах определена роль метотрексата, активных метабо-

литов витамина D3 [8], антидепрессантов [18], антиги-

пертензивных препаратов и диуретиков [11, 18]. Напри-

мер, С. Armstrong и соавт. [18] сообщили, что пациенты,

падавшие в предшествующем году, в 2 раза чаще прини-

мали антидепрессанты, чем не падавшие больные (ОШ

2,1; 95% ДИ 1,0–4,2). М. Hayashibara и соавт. [11] обнару-

жили, что пациенты, принимавшие антигипертензивные

препараты, включая диуретики, имели риск падений

в 9 раз выше, чем не принимавшие их (ОШ 9,2; 95% ДИ

1,9–45,4), в то время как в исследовании С. Armstrong

и соавт. [18] эти данные не были подтверждены (ОШ 1,0;

95% ДИ 0,6–1,8). 

Влияние приема метотрексата на риск неоднократ-

ных падений обнаружили T. Furuya и соавт. [8], которые

показали его протективную роль (ОШ 0,5; 95% ДИ 0,4–0,8;

p=0,0024) у больных РА. 

В двух исследованиях была показана связь между

числом принимаемых препаратов и падениями. В одном из

них оценивались лекарственные препараты, которые по-

тенциально могли быть причиной падений, в том числе ан-

тигипертезивные средства, диуретики, седативные и анти-

депрессанты. Авторы сделали вывод, что увеличение числа

этих препаратов ассоциировалось со значительным повы-

шением риска падений [18]. В другом исследовании в ана-

лиз включались все лекарственные препараты, которые

получал больной РА на момент анкетирования, и было об-

наружено, что увеличение числа принимаемых медика-

ментов до четырех и более увеличивало риск падений бо-

лее чем в 2 раза [13].

Роль недостаточности витамина D в развитии паде-

ний была доказана в исследованиях, проведенных на по-

жилых лицах в различных популяциях [38–41], а прием

витамина D в виде фармакологических добавок снижал

риск падений [42]. Известно, что дефицит витамина D –

достаточно распространенное явление среди больных

РА. По данным отдельных исследований, частота сни-

женного содержания витамина D в сыворотке крови со-

ставляла от 35 до 91% (72% – дефицит, 19% – гиповита-

миноз) [42–45]. По данным M. Rossini и соавт. [46], 52%

обследованных больных РА имели дефицит витамина D,

при этом 1/3 этих больных принимали препараты вита-

мина D. В части представленных работ была показана

связь между активностью РА и низким уровнем витами-

на D [44–46], а в других – такой ассоциации выявлено не

было [43].

В Японии у больных РА частота дефицита витамина D

составляла 71,8%, а выраженного дефицита (<10 нг/мл) –

11,5% [46]. K. Ochi и соавт. [47] изучали связь между паде-

ниями у пожилых (старше 65 лет) больных РА и уровнем

витамина D в сыворотке крови. Выбор более старой попу-

ляции пациентов был связан с тем, что пожилые лица с РА

имеют более высокий риск падений по сравнению с моло-

дыми больными [15]. Не было выявлено статистически

значимой ассоциации между уровнем витамина D и паде-

ниями в течение предшествующих 6 мес до анкетирова-

ния. Однако следует заметить, что анкетирование прохо-

дило в октябре-ноябре 2013 г., а сыворотка крови на вита-

мин D была взята в апреле-мае 2013 г., таким образом,

оцениваемый период приходился на апрель–сентябрь, ко-

гда естественная инсоляция максимальна, а следователь-

но, и уровень витамина D у пациентов мог быть более вы-

соким, чем в апреле во время забора крови. Кроме того,

часть пациентов могли принимать дополнительно препа-

раты витамина D. Авторы не исключают и того факта, что

у больных РА на риск падений, возможно, больше влияет

наличие выраженных функциональных нарушений, свя-

занных с поражением суставов, чем просто уровень вита-

мина D. 

В более ранней работе японских авторов было пока-

зано, что прием активных метаболитов витамина D3 ассо-

циировался с более высокой частотой падений в анамнезе

во всей группе больных РА (ОШ 1,4; 95% ДИ 1,1–1,8;

р=0,0016) и у больных, имевших неоднократные падения

(ОШ 1,7; 95% ДИ 1,0–2,7; р=0,035). Можно предполо-

жить, что этим пациентам после случившихся падений на-

значались активные метаболиты, поэтому они чаще сооб-

щали об их приеме, чем больные РА без падений. Данная

работа не позволяет сделать однозначный вывод о влиянии

приема витамина D на риск падений у больных РА, так как

не проводилось проспективного исследования, в котором

бы анализировалось его действие на риск последующих

падений [8]. 

Таким образом, в разных исследованиях частота па-

дений у больных РА варьирует в широких пределах, что мо-

жет быть связано как с различными методами сбора ин-

формации, так и с продолжительностью периода, за кото-

рый она собиралась. Использование ретроспективных дан-

ных является проблематичным для оценки данного пока-

зателя, так как пациенты могли не помнить обо всех про-
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изошедших падениях, особенно о тех, которые не привели

к переломам или другим видам травм. Кроме того, возмож-

но, что анкетированные люди относили падения, произо-

шедшие намного раньше, на период времени, на который

распространялся опрос. Для более достоверной регистра-

ции падений больной должен вести дневник и ежемесячно

сообщать о них исследователю. 

Анализ литературы показал, что в настоящее время

нет однозначного ответа не только о частоте падений,

но и о ФР у больных РА. Влияние таких факторов, как

возраст, пол, сопутствующие заболевания и т. д., на риск

падений не нашли подтверждения во многих представ-

ленных работах. Для многочисленных факторов, обуслов-

ленных самим заболеванием, связь с риском падений

у больных РА также не получила полного подтверждения,

что требует проведения дальнейших проспективных ис-

следований с целью разработки профилактических меро-

приятий, направленных на снижение риска переломов

у этих пациентов. 
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный вас-

кулит с мультиорганным поражением. Соглас-

но международным ISGBD-критериям (1990),

к основным проявлениям заболевания отно-

сятся рецидивирующие язвы в ротовой полос-

ти и на гениталиях, поражение кожи и глаз [1]. 

Воспалительная патология глаз диагно-

стируется у 50–70% больных ББ. Распростра-

ненность этих изменений различается в раз-

ных регионах мира: чаще они выявляются

в Индии и Иране; в Японии ББ – один из трех

наиболее частых диагнозов среди пациентов

с увеитом [2]. 

В многоцентровом исследовании

с участием 25 офтальмологических центров

из 14 стран мира была оценена глазная па-

тология 1465 больных ББ [2]. Установлено,

что панувеит обычно был двусторонним,

с худшим прогнозом у мужчин. Авторы под-

черкивают, что, несмотря на современные

методы лечения, ББ остается заболеванием

с плохим прогнозом зрительных функций.

Большая когорта больных ББ (n=880)

с увеитом наблюдается в офтальмологическом

департаменте Стамбульского университета.

I. Tugal Tutkun и соавт. [3] показали высокую

частоту панувеита, при этом у 78,1% пациен-

тов воспаление было двусторонним и диагно-

стировалось преимущественно у мужчин.

Из приведенных выше данных следует,

что мужчины имеют более высокий риск по-

тери зрения при ББ. Однако у пациентов жен-

ского пола ББ также может сопровождаться

тяжелым увеитом, что мы и хотим проиллю-

стрировать клиническим наблюдением слу-

чая поздней диагностики ББ у девочки 13 лет,

приведшей к значительному снижению ост-

роты зрения левого глаза.

Больная О.Х., 2002 г. р., родом из Даге-

стана (аварка по национальности), обратилась

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в феврале

2016 г. с жалобами на снижение остроты зре-

ния левого глаза с 11 лет. До этого обращения

в течение 3 лет наблюдалась у офтальмолога

в г. Дубай с диагнозом «хориопатия». В начале

февраля 2016 г. обращалась в одну из московских

частных клиник, где был поставлен диагноз

«отек диска зрительного нерва (ДЗН) обоих

глаз; отек макулярной зоны левого глаза». Лече-

ние не проводилось.

В связи с частыми рецидивами ангин (?),

в декабре 2013 г. девочке проведена тонзиллэк-

томия. Вскоре после оперативного вмешатель-
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Демонстрация клинического случая :  
поздняя диагностика увеита 
у девочки с болезнью Бехчета
Алекберова З.С.1, Денисова Е.В.2, Давыдова Г.А.2, Хатагова З.Р.2, Рябина М.В.2

Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит с мультиорганным поражением. Согласно международным крите-
риям ISGBD (1990), к основным проявлениям заболевания относятся рецидивирующие язвы в ротовой полости
и на гениталиях, поражения кожи и глаз. Воспалительная патология глаз диагностируется у 50–70% больных ББ.
Описанный нами случай иллюстрирует позднюю диагностику ББ у девочки 13 лет, что привело через 2 года
от начала заболевания к тяжелой офтальмологической патологии (значительному снижению остроты зрения
левого глаза). Поражение задних сегментов глаза – патогномоничная локализация для ББ. Этот симптом
в сочетании с другими основными критериями ББ (поражение кожи и гениталий) плюс этническая принад-
лежность больной (жительница Дагестана – региона, через который проходил Великий шелковый путь)
должны были способствовать более ранней диагностике заболевания. 
Ключевые слова: болезнь Бехчета; увеит; ангиография глазного дна.
Для ссылки: Алекберова ЗС, Денисова ЕВ, Давыдова ГА и др. Демонстрация клинического случая: поздняя
диагностика увеита у девочки с болезнью Бехчета. Научно-практическая ревматология. 2016;54(6):712-714.

LATE DIAGNOSIS OF UVEITIS IN A GIRL WITH BEHСET'S DISEASE: DEMONSTRATION OF A CLINICAL CASE 
Alekberova Z.S.1, Denisova E.A.2, Davydova G.A.2, Khatagova Z.R.2, Ryabina M.V.2

Behсet's disease (BD) is systemic vasculitis with multiorgan failure. According to the 1990 International Study Group
for Behсet's disease (ISGBD) criteria, the main manifestations of the disease include recurrent mouth and genital
ulcers; skin and eye lesions. Inflammatory diseases of the eye are diagnosed in 50–70% of patients with BD. 
Our described case illustrates the late diagnosis of BD in a 13-year-old girl, which led to severe eye disease (signifi-
cantly decreased visual acuity of the left eye) 2 years after disease onset. The lesion of ocular posterior segments is the
pathognomonic sign of BD. This symptom concurrent with other major manifestations of BD (skin and genital
lesions) and the ethnicity of the patient (a resident of Dagestan, the region through which there was the Great Silk
Road) should have promoted the earlier diagnosis of the disease.
Key words: Behсet's disease; uveitis; angiography of the fundus of the eye.
For reference: Alekberova ZS, Denisova EA, Davydova GA, et al. Late diagnosis of uveitis in a girl with Behсet's dis-
ease: Demonstration of a clinical case. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and
Practice. 2016;54(6):712-714 (In Russ.).
doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-712-714
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ства на слизистой оболочке ротовой полости (щеки, язык)

появились язвочки размером до 1 см, болезненные, заживаю-

щие в течение 10 дней (иногда до 3 нед). Рецидивы стомати-

та более 3 раз в год, часто при прикусывании слизистой обо-

лочки рта. 

В 12 лет – один эпизод болезненной язвы на большой по-

ловой губе. 

При осмотре: на коже спины и плеч – множественные

псевдопустулезные высыпания, по два элемента узловатой

эритемы на правом предплечье и нижней трети правой голени.

Язв во рту нет, но маленькие язвочки образуются при прикусы-

вании слизистой оболочки полости рта.

Перечисленных симптомов было

достаточно для того, чтобы поставить

диагноз ББ. Вместе с тем необходимо

было уточнить характер глазной пато-

логии, так как в двух предыдущих за-

ключениях офтальмологов не фигуриро-

вал диагноз «увеит», типичный для ББ. 

Пациентка была направлена

в МНИИ глазных болезней им. Гельм-

гольца для диагностического обследова-

ния. Ниже приводятся полученные ре-

зультаты. 

Острота зрения (с коррекцией):

правого глаза – 1,0; левого глаза – 0,5.

Внутриглазное давление (Ро) –

16 мм рт. ст.

Status oculorum: передний отрезок

обоих глаз спокоен. Нежные плавающие

помутнения в стекловидном теле пра-

вого глаза, ДЗН гиперемирован, проми-

нирует, границы стушеваны, ход и ка-

либр сосудов не изменены, в заднем по-

люсе и на периферии без очаговой пато-

логии. Левый глаз: плавающие помут-

нения в стекловидном теле, несвежие

клетки 1+, преретинально конгломе-

ратные помутнения в виде «снежных

комков», ДЗН гиперемирован, проми-

нирует, границы стушеваны; артерии

умеренно извиты, вены полнокровны,

в заднем полюсе – перераспределение

пигмента, на периферии – экссудация

по ходу сосудов (рис. 1, а, б).

В качестве специальных методов

обследования пациентке были проведе-

ны флюоресцентная ангиография глаз-

ного дна и оптическая когерентная томография с использова-

нием ангиорежима (без введения красителя; рис. 2–5).

Таким образом, результаты комплексного обследования

позволили поставить пациентке диагноз: правый глаз – ак-

тивный задний увеит; левый глаз – активный генерализован-

ный увеит; оба глаза – ангиит, оптический неврит.

В результате комплексного обследования больной по-

ставлен диагноз «болезнь Бехчета»: рецидивирующий афтоз-

ный стоматит, язвы гениталий, поражение кожи (узлова-

тая эритема, псевдопустулез) и глаз (активный генерализо-

ванный увеит, оптический неврит).
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Рис. 1. Фотография глазного дна правого (а) и левого (б) глаз. ДЗН левого глаза моно-
тонно-розовый, проминирует, границы стушеваны. Эти признаки в меньшей степени вы-
ражены в правом глазу

Рис. 3. Периферия глазного дна правого и левого глаз. Выраженная диффузия (ликедж,
просачивание) красителя из ретинальных сосудов за счет повреждения внутреннего ге-
маторетинального барьера (явления ангиита)

Рис. 2. Флюоресцентная ангиография
глазного дна левого глаза. Начальная ве-
нозная фаза. Прокрашивание артерий,
пристеночное заполнение вен. Отмечает-
ся раннняя гиперфлюоресценция ДЗН

Рис. 4. Поздняя фаза ангиографии. Гомогенная гиперфлюоресценция ДЗН справа и сле-
ва. Нечеткие границы ДЗН слева за счет диффузии красителя (признак папиллита)

а б

а б

а б

в г
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Диагноз ББ был верифицирован в соответствии с меж-

дународной классификацией ISGBD [1]. Кроме 4 основных ди-

агностических критериев ББ, у больной обнаружен HLA-

B51 – генетический маркер заболевания.

Обсуждение
Обычно глаза вовлекаются в воспалительный про-

цесс в течение 2–4 лет после дебюта ББ, в 10–20% случа-

ев увеит может служить манифестацией заболевания.

По мнению M. Khairallah и соавт. [4], частота выявления

глазной симптоматики может зависеть от узости профи-

ля клиники, наблюдающей пациента: примерно 35% –

по данным дерматологов и ревматологов, 50% – в мно-

гопрофильных центрах. У детей частота обнаружения

офтальмологических воспалительных изменений колеб-

лется от 27 до 80%, в зависимости от специализации

клиники.

Наше наблюдение показало, что обследование девоч-

ки в специализированных учреждениях позволило устано-

вить диагноз ББ и корректно определить тактику лечения. 

Данный случай иллюстрирует позднюю диагностику

ББ, что привело через 2 года от начала заболевания к тяже-

лой глазной патологии. Поражение задних сегментов гла-

за – патогномоничная для ББ локализация. Этот симптом

в сочетании с другими основными критериями ББ (пора-

жение кожи и гениталий) плюс этническая принадлеж-

ность больной (жительница Дагестана, через который про-

ходил Великий шелковый путь) должны были способство-

вать более ранней диагностике заболевания. 

При лечении глюкокортикоидами и иммунодепрес-

сантами симптоматика увеита у больных ББ может регрес-

сировать, хотя, по мнению ряда авторов, полного восста-

новления зрительных функций обычно не наступает [5].

Но мы надеемся, что на фоне современной терапии у боль-

ной будет достигнута ремиссия ББ (включая нейроувеит).

Постскриптум
В ходе подготовки статьи нами были рассмотрены

три классификации, в которых имеется описание глазной

патологии при ББ [1, 6, 7].

Приводим офтальмологические критерии, использу-

емые в этих классификациях: 

1. Японская классификация (1987) [6]:

– иридоциклит;

– хориоретинит;

– ретиноувеит.

2. Классификация ISGBD (1990) [1]:

– передний увеит;

– задний увеит;

– клетки в стекловидном теле;

– васкулит сетчатки.

3. Классификация R. Nussenblatt (1995) [7]:

– передний увеит;

– периферический увеит;

– панувеит (в воспалительный процесс вовлечены

все отделы глаза).

Каждая из классификаций дает свое определение,

что нередко затрудняет сопоставление результатов, как это

обычно делается в обсуждении статьи. Представляется, что

офтальмологи должны прийти к терминологическому кон-

сенсусу, давая характеристику глазной патологии при ББ.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Рис. 5. Оптическая когерентная томография в ангиорежиме. Ви-
зуализация сосудистой сети без введения красителя. Проминен-
ция ДЗН, расширенная капиллярная папиллярная сеть. Измене-
ния более выражены в правом глазу
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1
На заседании профильной комиссии Экспертного совета

Министерства здравоохранения Российской Федерации по спе-

циальности «Ревматология» были обсуждены предложения глав-

ных ревматологов Российской Федерации, Беларуси, Казахстана,

Киргизии, Молдовы, Таджикистана, Туркменистана, Узбекистана

по основным вопросам международного сотрудничества в рамках

создания Евразийской лиги ревматологов.

В обсуждении приняли участие: Е.Л. Насонов (Москва),

Д.Е. Каратеев (Москва), Т.А. Филимонов (Москва), А.Ю. Гаспа-

рян (Великобритания), Л.Г. Гроппа (Молдова), О.В. Лобаченко

(Кыргызстан), М.З. Гизамухамедова (Узбекистан), Ё.У. Саидов

(Таджикистан), Н.А. Мартусевич (Беларусь), Ч. Баймухамедов

(Казахстан), М.З. Каневская (Москва).

Рассмотрены положения договора о Евразийской лиге ревма-

тологов, в котором отмечено, что стороны, руководствуясь принци-

пом суверенного равенства, необходимостью безусловного соблюде-

ния принципа верховенства конституционных прав и свобод челове-

ка и гражданина, желая укрепить солидарность и углубить сотрудни-

чество между своими народами, подтверждая свою приверженность

целям и принципам ревматологических профессиональных общест-

венных сообществ, а также другим общепризнанным принципам

и нормам международного права, договорились о нижеследующем:

• Стороны учреждают Евразийскую лигу ревматологов, в рам-

ках которой обеспечивается свобода проведения скоорди-

нированной, согласованной и единой политики в ревмато-

логической науке. Лига является международной организа-

цией, обладающей международной правосубъектностью.

• Лига осуществляет свою деятельность на основе уважения

общепризнанных принципов международного права,

включая принципы суверенного равенства сторон; сохра-

нения и укрепления здоровья человека, развития здраво-

охранения и медицинской науки, подготовки высококва-

лифицированных научных и медицинских кадров.

Основными целями Лиги являются:
– содействие совершенствованию ревматологической нау-

ки и практики;

– содействие повышению качества специализированной

помощи населению;

– определение приоритетных направлений научных иссле-

дований в ревматологии;

– участие в совершенствовании профессиональных знаний

сторон-членов, содействие защите прав и законных ин-

тересов сторон-членов;

– установление и развитие международных научно-практи-

ческих связей;

– пропаганда и преумножение лучших традиций ревмато-

логической науки и практики;

– консолидация медицинского сообщества в решении про-

блем модернизации здравоохранения, правовой и про-

фессиональной поддержки интересов специалистов, за-

нятых в области здравоохранения;

– содействие медицинскому сообществу в разработке

и внедрении в здравоохранение оптимальных организа-

ционно-методологических форм, методов и новых техно-

логий, призванных улучшить качество жизни;

– организация и проведение конференций, съездов, сим-

позиумов, семинаров, выставок, презентаций и других

мероприятий, знакомящих с новыми разработками в об-

ласти ревматологии.

Обсужден вопрос о руководящем органе Лиги. Предложено

руководящим органом Лиги считать Высший совет, в состав которо-

го будут входить главы сторон – членов Лиги. Председательство

в Высшем совете будет осуществляться на ротационной основе в по-

рядке голосования по предложенной кандидатуре в течение двух лет.

Высказано предположение, что двухлетний срок работы председате-

ля Высшего совета будет недостаточным, должна быть предусмотре-

на возможность его продления. Предложено ввести должность вице-
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На заседании присутствовало 

47 членов Экспертного совета, 9 президентов 

и председателей международных общественных 

ревматологических обществ и ассоциаций.

Повестка
1. Вопросы международного сотрудничества 

в области ревматологии в рамках Евразийской лиги

ревматологов:

– обсуждение и принятие проекта договора о создании

Евразийской лиги ревматологов;

– включение главных ревматологов стран ближнего зару-

бежья и президентов обществ и ассоциаций Евразий-

ской лиги ревматологов в члены редакционной колле-

гии журнала «Научно-практическая ревматология».

2. Критический анализ современных требований к иссле-

дованию биоаналогов моноклональных антител. Осо-

бенности клинической разработки для ревматологиче-

ских больных. – Академик РАН Е.Л. Насонов

3. Проблемы редактирования и индексирования ревмато-

логических журналов. – А.Гаспарян
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председателя. Заседания Высшего совета проводить не реже двух раз

в год. Для решения неотложных вопросов деятельности Лиги по

инициативе любой из сторон-членов или председателя Высшего со-

вета могут созываться внеочередные заседания Высшего совета.

В заседаниях Высшего совета по приглашению председате-

ля Высшего совета могут участвовать и иные приглашенные лица.

Список участников и формат заседаний Высшего совета оп-

ределяются председателем Высшего совета по согласованию

с членами Высшего совета.

Организационное, информационное и материально-техни-

ческое обеспечение подготовки и проведения заседаний Высшего

совета осуществляется президиумом при содействии принимаю-

щей стороны-члена. Финансовое обеспечение проведения заседа-

ний Высшего совета осуществляется за счет средств бюджета Лиги.

Отмечено, что Лига открыта для вступления любой профес-

сиональной общественной организации, разделяющей ее цели

и принципы, на условиях, согласованных сторонами-членами. Ре-

комендовано расширить состав сторон – кандидатов на вступле-

ние в Лигу с привлечением общественных профессиональных рев-

матологических организаций Греции, Турции, Болгарии и других

стран Средиземноморья.

Для получения статуса стороны – кандидата на вступление

в Лигу заинтересованная общественная профессиональная орга-

низация направляет соответствующее обращение на имя предсе-

дателя Высшего совета. Решение о предоставлении государству

статуса стороны – кандидата на вступление в Лигу принимается

Высшим советом консенсусом. 

Поступило предложение о принятии в Лигу также пациент-

ских организаций.

Предложено рабочим языком Лиги считать русский язык.

Международные договоры в рамках Лиги и решения, имеющие

обязательный характер для сторон-членов, принимаются на рус-

ском языке с последующим переводом на государственные языки

сторон-членов, если это предусмотрено их законодательством.

В случае возникновения разногласий в толковании международных

договоров и решений будет использован текст на русском языке.

Предложено ввести в члены редакционного совета журнала

«Научно-практическая ревматология»: Л.Г. Гроппу (Молдова),

Е.Ю. Картвелишвили (Грузия), О.В. Лобаченко (Кыргызстан),

А.А. Ароян (Армения), Н.И.о. Гусейнова (Азербайджан), М.З. Ги-

замухамедову (Узбекистан), Ё.У. Саидова (Таджикистан),

Н.А. Мартусевич (Беларусь), Г.А. Тогизбаева (Казахстан), Ч. Бай-

мухамедова (Казахстан), Б.Г. Исаеву (Казахстан).

2
С критическим анализом современных требований к иссле-

дованию биоаналогов моноклональных антител в ревматологии

выступил академик РАН Е.Л. Насонов.

В своем выступлении он отметил, что одно из важных дос-

тижений фармакотерапии ревматоидного артрита (РА) и других

иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ) человека конца XX в.

связано с разработкой принципиально новой группы лекарствен-

ных средств, которые получили название генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП). Прогресс в изучении иммунопа-

тологии ревматических болезней позволил идентифицировать

наиболее важные «мишени» для терапии ГИБП – «провоспали-

тельные» цитокины и некоторые мембранные молекулы иммуно-

компетентных клеток (так называемые иммунные контрольные

точки – immune check points), играющие фундаментальную роль

в иммунопатогенезе ИВЗ. Благодаря достижениям молекулярной

биологии и биотехнологии была решена проблема широкомас-

штабного производства моноклональных антител и рекомбинант-

ных белков, безопасных при введении в организм человека. 

Е.Л. Насонов подчеркнул, что внедрение инновационных

ГИБП в клиническую практику не только позволило повысить

эффективность терапии и улучшить прогноз у пациентов, страда-

ющих наиболее тяжелыми формами ИВЗ, но и привело к карди-

нальному удорожанию лечения. Например, уровень продаж ори-

гинальных ГИБП (по всем показаниям, включая ревматологиче-

ские) в 2016 г. превысил 200 млрд долл. США. Поскольку, по дан-

ным эпидемиологических исследований, существует прямая связь

между применением ГИБП при РА и показателем валового наци-

онального продукта на душу населения, очевидно, что снижение

стоимости лечения эффективными, но дорогостоящими ГИБП,

а следовательно, увеличение доступности инновационной тера-

пии для пациентов, живущих в странах с ограниченными эконо-

мическими ресурсами, является одной из приоритетных задач

здравоохранения всех стран мира. 

Биоаналог инфликсимаба – CT-P13
CT-P13 – первый биоаналог инфликсимаба (ИНФ), кото-

рый разрешен к применению регуляторными органами во многих

странах мира. Как и «референтный» ИНФ (Ремикейд), он пред-

ставляет собой химерные (мышь–человек) IgG1 моноклональные

антитела против фактора некроза опухоли α (ФНОα), полученные

с помощью технологии рекомбинантной ДНК с использованием

той же самой гибридомной линии клеток. Оба препарата имеют

сходные физико-химические характеристики, биологическую ак-

тивность, аминокислотную последовательность, вторичную и тре-

тичную структуру белка, связывающую аффинность с ФНОα
и другими лигандами (Fcγ-рецептор, C1q), а также идентичную

фармакологическую форму, состав, дозировку и инструкцию для

применения. Имеются лишь небольшие различия в выраженности

гликозилирования (фукозилирования) молекулы иммуноглобули-

на, но общее распределение гликана не различается. 

Успешная регистрация CT-P13 основана на двух клиниче-

ских испытаниях, в которых CT-P13 сравнивался с ИНФ

(Remicade, Janssen Biotech, Inc.), в рамках фазы I (PLANETAS)

у 250 пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС) и фазы III

(PLANETRA), в которую были включены 606 пациентов с актив-

ным РА, у которых имел место недостаточный эффект монотера-

пии метотрексатом (МТ). 

CT-P13 производится фармакологической компанией

Celltrion Inc. (Южная Корея) и продается под торговыми названи-

ями Remsima (Celltrion Inc.) и Inflectra (Hospira Inc., США). В Рос-

сии (а также в странах СНГ и некоторых странах Восточной Евро-

пы) CT-P13 зарегистрирован под торговым названием Фламмэгиc

(Flammegis; Egis Pharmaceuticals, Венгрия). К маю 2015 г. CT-P13

получил регистрацию более чем в 70 странах мира, а число полу-

чавших лечение CT-P13 превысило 240 тыс. пациенто-лет. Евро-

пейское медицинское общество (ЕМА) одобрило применение CT-

P13 при РА и АС, а также разрешило экстраполировать показания

для применения этого препарата при псориазе, псориатическом

артрите, болезни Крона у детей и взрослых и ювенильном язвен-

ном колите. Однако регуляторные органы других стран (напри-

мер, Канады) ограничили применение CT-P13 только «ревмато-

логическими» показаниями. 

В заключение академик РАН Е.Л. Насонов отметил, что

кардинальное улучшение прогноза при РА и других ИВЗ зависит

не только от внедрения ГИБП, но и, в первую очередь, от рацио-

нальной адаптации стратегии ведения пациентов с РА, сформули-

рованной в рамках концепции «Лечение до достижения цели;

Treat To Target – T2T». Применение ГИБП (как класса препаратов)

при РА следует рассматривать в случае невозможности достигнуть

ремиссии (через 6 мес) или отсутствии «удовлетворительного» эф-

фекта (через 3 мес) на фоне лечения МТ (включая его подкожную

форму) в максимально переносимых дозах (с глюкокортикоидами

И н ф о р м а ц и я
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или без них) или комбинированной терапии МТ, сульфасалазином

и гидроксихлорохином. При этом допускается назначение ГИБП

пациентам не только с высокой, но и с умеренной активностью

болезни. В то же время NICE (UK’s National Institute for Health and

Care Excellence) рекомендует более «жесткие» показания для на-

значения ГИБП при РА, а именно – сохранение высокой активно-

сти заболевания (значение индекса DAS28 >5,1), несмотря на ком-

бинированную терапию МТ, сульфасалазином и гидроксихлоро-

хином в течение 6 мес. 

Несмотря на появление более дешевых, чем оригинальные

ГИБП, биоаналогов, по-прежнему незыблемой является позиция,

что слишком раннее назначение ГИБП неоправданно, поскольку

может привести к «перелечиванию» многих пациентов, тем самым

способствуя увеличению риска нежелательных реакций и затрат

на лечение, даже невзирая на более низкую стоимость биоанало-

гов по сравнению с оригинальными ГИБП. 

Особое значение имеет рациональный выбор «первого»

ГИБП. На групповом уровне у пациентов, резистентных к МТ

(и/или другим стандартным базисным противовоспалительным

препаратам), все ГИБП обладают сходной эффективностью и ток-

сичностью, независимо от механизма действия, структуры (моно-

клональные антитела или рекомбинантные белковые молекулы), ле-

карственной формы (внутривенная, подкожная) и тактики приме-

нения. К сожалению, в настоящее время отсутствуют «чувствитель-

ные» и «специфичные» биомаркеры, которые позволили бы «подби-

рать» ГИБП на основании преобладающих механизмов иммунопа-

тогенеза РА в рамках персонифицированного подхода к терапии

этого заболевания. Поэтому выбор ГИБП носит эмпирический ха-

рактер и оставляется на усмотрение врача-ревматолога, но рекомен-

дуется назначать наиболее «дешевый» ГИБП. Тем не менее «деше-

визна» препарата не должна быть детерминирующим фактором, оп-

ределяющим тактику лечения РА и других ИВЗ. Очевидно, что рев-

матологическое сообщество не может допустить возврата в начало

XXI в., когда ИНФ был фактически единственным ГИБП для лече-

ния РА и других ИВЗ, по крайней мере в России. В эру биоаналогов

ГИБП становится еще более актуальным положение о том, что для

увеличения эффективности терапии лечение всеми ГИБП (и в пер-

вую очередь ИНФ) следует проводить в комбинации с МТ. В то же

время при наличии противопоказаний (или плохой переносимости)

МТ возможно проведение монотерапии ГИБП, среди которых «пре-

паратом выбора» является тоцилизумаб, а не ингибиторы ФНОα.

Выбор пути введения ГИБП (внутривенно или подкожно) зависит

от клинических и психологических характеристик пациентов, а так-

же их предпочтения, опыта врача и особенностей структуры ревма-

тологической службы в регионе (доступность консультации ревма-

толога, развитие медсестринской помощи и центров ГИБП). 

Профильная комиссия Экспертного совета 
Минздрава России по специальности 
«Ревматология»  постановляет :
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой
1. Внести изменения в Договор о создании Евразийской лиги

ревматологов согласно предложениям членов Экспертного совета.

2. Провести заседание Высшего совета Евразийской лиги

ревматологов в январе-феврале 2017 г.

3. Разработать устав Евразийской лиги ревматологов.

4. Включить в состав редакционного совета журнала «Науч-

но-практическая ревматология»: Л.Г. Гроппу (Молдова),

Е.Ю. Картвелишвили (Грузия), О.В. Лобаченко (Кыргызстан),

А.А. Ароян (Армения), Н.И.о. Гусейнова (Азербайджан), М.З. Ги-

замухамедову (Узбекистан), Ё.У. Саидова (Таджикистан),

Н.А. Мартусевич (Беларусь), Г.А. Тогизбаева (Казахстан), Ч. Бай-

мухамедова (Казахстан), Б.Г. Исаеву (Казахстан).

Минздраву России:
1. Принять рекомендации Общероссийской общественной

организации «Ассоциация ревматологов России», касающиеся

места биоаналогов в ревматологии:

1.1. Биоаналоги (биосимиляры) – генно-инженерные био-

логические (биофармацевтические) препараты, произ-

водство которых соответствует стандартам, разработан-

ным органами здравоохранения Российской Федерации.

Продемонстрировано сходство биоаналога с оригиналь-

ным (референтным) препаратом в отношении качества,

биологической активности, безопасности и эффектив-

ности в процессе двойных слепых контролируемых ис-

следований, основанных на прямом (head-to-head) срав-

нении биоаналога с оригинальным препаратом.

1.2. Эффективность и безопасность лечения, а не только

экономическая целесообразность, должны быть опреде-

ляющими принципами при назначении любого ГИБП. 

1.3. Выбор оригинального препарата или его биоаналога для

лечения конкретного пациента должен зависеть исклю-

чительно от мнения высококвалифицированного вра-

ча-ревматолога (или руководителя учреждения?).

1.4. Все оригинальные препараты и их биоаналоги следует

выписывать с использованием торгового наименования

(brand name), а не международного непатентованного

названия (International Non-proprietary Name – INN).

Это позволит избежать автоматической (или случай-

ной) замены оригинального («референтного») препара-

та на биоаналог на уровне аптечной сети, а также отсле-

живать эффективность и безопасность того или иного

лекарственного препарата в рамках фармаконадзора.

1.5. Биоаналоги ГИБП не являются «дженериками» ориги-

нальных ГИБП, они не могут автоматически заменяться

один на другой. Замена препаратов может осуществляться

только на основе консенсуса лечащего врача и пациента.

1.6. Проблема безопасности лечения в равной степени акту-

альна как для оригинального («референтного») препа-

рата, так и для его биоаналога, поэтому необходимо раз-

витие специальной системы фармаконадзора в рамках

национального регистра.

1.7. При наличии у оригинального (референтного) препара-

та нескольких показаний для применения их экстрапо-

ляция для биоаналогов должна основываться на реко-

мендациях национальных регуляторов. 

1.8. В случае необходимости каждое показание, зарегистри-

рованное для оригинального («референтного») препа-

рата, следует подтверждать в специально спланирован-

ных рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях, основанных на прямом сравнении био-

аналога и оригинального («референтного») препарата.

Эффективность и безопасность биоаналогов при раз-

ных заболеваниях могут различаться.

1.9. Для оптимального использования биоаналогов необхо-

димо постоянное сотрудничество врачей-ревматологов,

фармакологов и регуляторных органов, направленное

на защиту прав пациента с целью обеспечения безопас-

ного, эффективного и качественного лечения.

Председатель Экспертного советаМинздрава России 

по специальности«Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь Экспертного совета Минздрава России 

по специальности«Ревматология»

д.м.н. В.Н. Амирджанова
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22 декабря 2016 г. исполнилось 80 лет выдающемуся

ревматологу, ученому, клиницисту, педагогу, заведующему

кафедрой ревматологии Российской медицинской акаде-

мии непрерывного профессионального образования, док-

тору медицинских наук, профессору Владимиру Василье-

вичу Бадокину.

В.В. Бадокин родился в Брянской области, его дет-

ство и юность пришлись на военные и послевоенные го-

ды. В 1960 г. он окончил 2-й Московский медицинский

институт и затем в течение трех лет работал участковым

терапевтом в г. Дятьково Брянской области. Стремление

усовершенствовать свои знания и клиническое мышление

привели его в клиническую ординатуру, а затем в аспиран-

туру Института ревматологии АМН СССР. После успеш-

ной защиты в 1971 г. кандидатской диссертации Владимир

Васильевич в течение 20 лет работал на кафедре госпи-

тальной терапии Московского стоматологического инсти-

тута, где проявился и совершенствовался его талант педа-

гога и клинициста. В полной мере научные и педагогиче-

ские способности В.В. Бадокина раскрылись на кафедре

ревматологии Российской медицинской академии после-

дипломного образования (ныне – Российская медицин-

ская академия непрерывного профессионального образо-

вания), где он успешно трудится с 1991 г., а с 2001 г. – за-

ведует кафедрой.

Владимир Васильевич Бадокин – человек с необы-

чайно широким научным и клиническим кругозором,

интересующийся различными областями ревматологии

и внутренних болезней. Однако наибольшее признание

получили его работы, связанные с изучением псориати-

ческого артрита. Начиная с 1974 г., когда появились его

первые публикации по этой теме, и до настоящего време-

ни В.В. Бадокин активно разрабатывает эту актуальную

проблему ревматологии. В настоящее время Владимир

Васильевич заслуженно считается лидером в изучении

псориатического артрита. Помимо докторской диссерта-

ции «Псориатический артрит: клиника, диагностика, ле-

чение», с успехом защищенной в 2003 г., под его руковод-

ством выполнено 5 кандидатских диссертаций по этой

проблеме, опубликовано более 200 научных статей, изда-

на монография «Псориаз и псориатический артрит».

Профессор Бадокин внес большой вклад в разработку

отечественных диагностических критериев и классифи-

кации этого заболевания, принципов ранней диагности-

ки и интенсивных методов лечения. За научные работы

по изучению псориатического артрита в 2009 г. В.В. Ба-

докин был удостоен Премии имени профессора Э.Р. Ага-

бабовой. 

Владимир Васильевич Бадокин – не только ученый,

но и блестящий клиницист и педагог, уделяющий боль-

шое внимание распространению знаний среди врачей из

разных регионов России. Его лекции, семинары, клини-

ческие разборы всегда интересны и содержательны. Вла-

димир Васильевич – человек необычайно широких инте-

ресов, большой ценитель живописи, музыки, литерату-

ры, прекрасный собеседник с потрясающим чувством

юмора. 

Коллектив кафедры ревматологии РМАПО, сотруд-

ники Федерального государственного бюджетного научно-

го учреждения «Научно-исследовательский институт рев-

матологии имени В.А. Насоновой», Общероссийская об-

щественная организация «Ассоциация ревматологов Рос-

сии» от всей души поздравляют Владимира Васильевича

Бадокина с юбилеем и желают ему долгой плодотворной

жизни, новых научных планов и свершений, отменного

здоровья и полного благополучия во всем.
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Владимир Васильевич Бадокин


