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История развития учения о болезни

в своем поступательном движении шла от

простого к сложному. Знания о причинах ост-

рой ревматической лихорадки (ОРЛ) форми-

ровались от механистической гуморальной

теории истечения из мозга едкой жидкости,

распространяющейся по всему организму

(«rheuma» – течение, поток), активным пред-

ставителем которой был римский врач Гален,

к представлению о ней как о заболевании

простудном. Выдвигались гипотезы о нерв-

ном происхождении ОРЛ, обсуждались мета-

болические нарушения вследствие избыточ-

ного скопления в организме кислот, а также

возможность энтерального происхождения

болезни – вследствие всасывания токсичных

веществ из кишечника. Значительно позже

было высказано предположение о роли ин-

фекции в возникновении ОРЛ. Действитель-

но, ряд клинических особенностей, свойст-

венных ОРЛ (связь с ангиной, острое начало

болезни, протекающее с высокой температу-

рой, нарушением общего состояния больно-

го), очень сближал его с другими инфекцион-

ными заболеваниями. Предпринимались по-

пытки выделения возможного возбудителя.

Часть исследователей получали при этом от-

рицательный результат, другие находили са-

мые разнообразные микробы: стрептококки,

стафилококки, кишечную палочку и др. Дли-

тельно существовала вирусологическая и ви-

русно-стрептококковая теория развития бо-

лезни, сторонниками которой были извест-

ные российские ученые Г.Д. Залесский

и Н.Н. Воробьева.

Не менее сложным был путь клиниче-

ского осмысления болезни. Еще Гиппократ,

живший в 460–377 гг. до н. э., которого час-

то называют «отцом медицины», в своих

трудах подробно описал картину острого

ревматического мигрирующего поражения

суставов и заметил факт преимущественного

возникновения заболевания у лиц молодого

возраста.

Длительное время ОРЛ рассматривалась

как болезнь суставов, пока российский уче-

ный Г.И. Сокольский и французский интер-

нист Буйо независимо друг от друга

(1835–1838) не установили связь ревматизма

с поражением сердца, и долго это заболевание

заслуженно называлось «болезнью Соколь-

ского–Буйо», а крылатое выражение

Э.Ш. Ласега: «Ревматизм лижет суставы, а ку-

сает сердце» вплоть до наших дней отражает

драматизм течения болезни и его социальную

значимость. 
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Ревматическая лихорадка :  
полувековой опыт изучения проблемы.  
Размышления ревматолога
Кузьмина Н.Н., Медынцева Л.Г., Белов Б.С.

Представлены основные вехи многолетнего изучения динамики течения острой ревматической лихорадки

(ОРЛ) у российского контингента больных разных возрастных групп, результаты исследования клинических

вариантов болезни, разработки и внедрения методов ее диагностики, лечения, программ реабилитации

и профилактики. Освещен путь успехов и разочарований в борьбе с ОРЛ, путь, на котором за каждым отве-
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Ключевые слова: острая ревматическая лихорадка; диагностика; лечение; профилактика.

Для ссылки: Кузьмина НН, Медынцева ЛГ, Белов БС. Ревматическая лихорадка: полувековой опыт изучения

проблемы. Размышления ревматолога. Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):125-137.

RHEUMATIC FEVER: SEMICENTENNIAL EXPERIENCE IN STUDYING THE PROBLEM. 
REFLECTIONS OF A RHEUMATOLOGIST
Kuzmina N.N., Medyntseva L.G., Belov B.S.

The paper presents the main milestones of a long-term study of the time course of acute rheumatic fever (ARF) in a
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В дальнейшем ОРЛ оставалась предметом глубоко-

го изучения большой плеяды отечественных и зарубеж-

ных исследователей-интернистов: Л. Ашоффа, В.Т. Тала-

лаева, М.Л. Скворцова, А.А. Киселя, Т.D. Jones,

Н.Д. Стражеcко, С.П. Боткина, О.Д. Соколовой-Поно-

маревой, А.И. Нестерова, J.M. Stollerman, E.D. Kaplan,

В.А. Насоновой, А.В. Долгополовой, Н.Н. Кузьминой,

D. Zabricki и др. 

В процессе продолжительных научных изысканий,

практических наблюдений и исследований была доказана

этиологическая принадлежность ОРЛ. В настоящее время

ОРЛ является одной из немногих болезней ревматологиче-

ского круга с четко установленным этиологическим аген-

том – β-гемолитическим стрептококком группы

А (БГСА) – и, по мнению академика А.И. Нестерова,

представляет собой «своеобразный клинический вариант

стрептококковой инфекции» [1].

ОРЛ проявляет себя как постинфекционное ослож-

нение А-стрептококкового тонзиллита (ангины) или фа-

рингита в виде системного воспалительного заболева-

ния соединительной ткани с преимущественной локали-

зацией процесса в сердечно-сосудистой системе (кар-

дит), суставах (мигрирующий полиартрит), мозге (хорея)

и коже (кольцевидная эритема, ревматические узелки),

развивающееся у предрасположенных лиц, главным об-

разом молодого возраста (7–15 лет), в связи с аутоиммун-

ным ответом организма на антигены стрептококка и пе-

рекрестной реактивностью со схожими аутоантигенами

поражаемых тканей человека (феномен молекулярной

мимикрии) [2].

Являясь, по мнению ведущих зарубежных исследова-

телей ХХ в., уникальным сердечно-сосудистым заболева-

нием, ОРЛ таит в себе много сюрпризов и загадок, которые

касаются ее эпидемиологии, изменчивости клинических

проявлений, как в острой, так и в подострой стадии болез-

ни, формирования и течения приобретенных ревматиче-

ских пороков сердца, своеобразия неврологических нару-

шений и исходов, что на протяжении долгого времени вол-

новало умы клиницистов и ученых. 

Таким образом, проблема ОРЛ, одного из древней-

ших заболеваний человечества, сохраняет свою актуаль-

ность и в настоящее время, оставаясь в центре внимания

врачей, ученых и органов здравоохранения. 

Что мы знаем об острой ревматической 
лихорадке? 
Касаясь эпидемиологических аспектов ОРЛ, необхо-

димо отметить, что она регистрируется во всех климатогео-

графических зонах, поражая преимущественно детское на-

селение. Наибольшие показатели распространенности

и заболеваемости ОРЛ были зарегистрированы в довоен-

ные и послевоенные годы. Однако исключительно интере-

сен тот факт, что в годы войны (1941–1945) эти показатели

значительно уменьшились и ОРЛ фактически в тот период

не встречалась. Тем не менее в послевоенные годы первич-

ная заболеваемость ОРЛ вновь достигла прежних значе-

ний, а ревматические пороки сердца (РПС) оставались

в эти годы основной причиной смертности лиц молодого

возраста.

В дальнейшем заболеваемость ОРЛ, по сведениям

Всемирной организации здравоохранения, в экономиче-

ски развитых странах начала снижаться, причем наиболее

быстрыми темпами это происходило во второй половине

ХХ в., и в 80-е годы она составила 5 на 100 тыс. населения.

Среди детей распространенность ОРЛ и хронической рев-

матической болезни сердца (ХРБС) была зафиксирована

на уровне 0,3–18,6 на 1000 школьников. Эти показатели

в Российской Федерации в целом имели такие же законо-

мерности снижения, держась в пределах 0,3 на 1000 дет-

ского населения с колебаниями в различных регионах от

0,2 до 0,8 в расчете на тот же показатель. 

По данным Московского детского кардиоревматоло-

гического диспансера, распространенность ОРЛ в 1999 г.

в Москве составила 0,07, а первичная заболеваемость –

0,01 на 1000 детского населения. Это были самые низкие

показатели по России.

В положительной эволюции заболевания, безус-

ловно, большую роль сыграли широкое использование

современных методов лечения и профилактика. По мне-
нию ведущих ревматологов, проблема ОРЛ была близка
к разрешению.

Однако дальнейшая динамика статистических дан-

ных вновь показала новые не совсем понятные особен-

ности развития ОРЛ. Вспышки болезни, неожиданно

возникшие в конце ХХ в. в США и других странах мира,

в том числе и в России [3–5], озадачили врачебное сооб-

щество. Сообщалось, что рост заболеваемости ОРЛ

в экономически развитых странах не был заранее спрог-

нозирован и стал полной неожиданностью не только для

врачей широкого профиля, но и для ревматологов. Хоте-

лось бы обратить внимание на тот факт, что хорошо из-

вестное в медицине правило влияния социальных факто-

ров на возникновение и развитие вспышек ОРЛ в послед-

ние десятилетия было кардинально нарушено, так как за-

болевали в основном представители средних слоев насе-

ления. 

Это позволило F.W. Denny [6] назвать ОРЛ «загадоч-

ным, интригующим заболеванием». В целом неожиданный

подъем заболеваемости можно считать одним из «сюрпри-

зов» ОРЛ.

Зарубежные исследователи рассматривали этот фе-

номен как следствие многих факторов, в том числе:

– драматического роста распространенности стреп-

тококковой инфекции;

– ослабления настороженности к последствиям ре-

циркуляции вирулентных штаммов БГСА;

– отсутствия теоретических подходов к прогнозиро-

ванию постстрептококковых заболеваний, в част-

ности ОРЛ;

– недостаточности знания врачами клинической

симптоматики активной фазы ОРЛ вследствие ее

редкой встречаемости в последнее время.

В течение последних десятилетий глобальная отяго-

щенность ОРЛ среди детей 5–14 лет насчитывает 336 тыс.

новых случаев ежегодно. При экстраполяции на все воз-

растные категории данный показатель повышается до

471 тыс. в год. Настораживает то, что количество ежегодно

выявляемых больных с ХРБС во всем мире в значительной

степени опережает число новых случаев ОРЛ и колеблется

от 15,6 до 19,6 млн. Общемировая ежегодная летальность

от ХРБС составляет 1,5%, достигая максимума в странах

Азиатского региона – 3,3 % [7].

В Российской Федерации в 2014 г. первичная заболе-

ваемость ОРЛ составила 1,8 на 100 тыс. детей в возрасте

0–14 лет и 2,7 на 100 тыс. всего населения. Распространен-

ность ХРБС в 2014 г. достигла в указанных возрастных ка-
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тегориях 11,8 и 118,4 на 100 тыс. населения соответственно

[8], т. е. и здесь наблюдается значительный разрыв между

вновь выявленными острыми и вновь выявленными хро-

ническими формами ОРЛ. Следовательно, на протяжении

многих десятилетий, несмотря на успехи в лечении и про-

филактике ОРЛ, острая фаза болезни диагностируется зна-

чительно реже, чем ее последствия. 

Анализ результатов проведения многоцентровых ис-

следований, осуществляемых под эгидой Американской

кардиологической ассоциации (AКA), Всемирной федера-

ции сердца (WHF), выполненных в последние годы, позво-

ляет утверждать, что ОРЛ (по прежней терминологии –

ревматизм) по-прежнему остается одной из актуальных

проблем для большинства стран мира.

Нельзя не согласиться с постулатом J. Rotta [9] о том,

что это заболевание не исчезнет, пока циркулирует стреп-

тококк группы А, а популяция нашей планеты не может

быть избавлена от него в течение нескольких последующих

десятилетий. 

В любом случае ясно, что ОРЛ и РПС по-прежнему

будут привлекать пристальное внимание исследователей. 

Прежде чем перейти к клиническим проявлениям за-

болевания и его диагностике, хотелось бы напомнить, ка-

ковы сущность и морфология ОРЛ.

Сущность ревматического процесса заключается

в развитии сложного каскада изменений, при котором раз-

вертываются различные по интенсивности и значимости

воспалительные и пролиферативные процессы. В основе

тканевых нарушений при ОРЛ лежит системная дезорга-

низация соединительной ткани в сочетании со специфиче-

скими пролиферативными и неспецифическими экссуда-

тивно-пролиферативными реакциями, а также поражение

сосудов микроциркуляторного русла. Основным плацдар-

мом патологических проявлений следует считать соедини-

тельную ткань, в первую очередь сердца.

Представители отечественной патоморфологической

школы (В.Г. Талалаев, А.И. Струков, Н.Н. Грицман,

М.А. Скворцов и др.) различали 4 фазы патологического

процесса при ОРЛ: мукоидное набухание, фибриноидные из-
менения, пролиферативные реакции и фазу склероза.

Постулировалась возможность обратного развития

патологического процесса в фазе мукоидного набуха-

ния, в то время как фибриноидные изменения представ-

ляли собой уже необратимую дезорганизацию соедини-

тельной ткани. Вот почему чрезвычайно важна ранняя

диагностика ОРЛ, которая дала бы возможность быстро-

го подключения интенсивного терапевтического воздей-

ствия, способного обеспечить благоприятный исход за-

болевания.

Пролиферативная стадия болезни проявлялась фор-

мированием ревматических ашофф-талалаевских грану-

лем, которые чаще всего располагались в периваскулярной

соединительной ткани, интерстиции миокарда левого же-

лудочка, сосочковых мышц, перегородки, а также в эндо-

карде, реже в наружной оболочке сосудов. 

Согласно исследованиям М.А. Скворцова, круп-

нейшего патоморфолога, глубоко изучившего педиатри-

ческие аспекты заболевания, важным морфологическим

субстратом поражения сердца при ОРЛ у детей считался

неспецифический экссудативно-пролиферативный ком-

понент воспаления, определявший в первую очередь

клинические проявления заболевания и прямо пропор-

циональный степени активности патологического про-

цесса и выраженности кардита. Именно у детей это не-

редко проявлялось наличием клинически значимых сим-

птомов кардита, вальвулита митрального и аортального

клапанов, ревматического артрита, неврологических на-

рушений.

По результатам исследований последних лет отмече-

ны достаточно значимые изменения в динамике формиро-

вания основных морфологических фаз заболевания. Так,

наблюдения исследователей 80–90-х годов прошлого века

(Г.Н. Богданова, Т.Е. Ивановская и др.) показали, что гра-

нулемы в эти годы стали обнаруживаться значительно ре-

же, а цикл формирования и рубцевания гранулем сокра-

тился с 5–6 до 3–4 мес. Возможно, это и нашло отражение

в модификациии клинического «облика» ОРЛ, изменив

так называемый патоморфоз заболевания.

Таким образом, сложный по своей структуре морфо-

логический процесс, развертывающийся на фоне изменен-

ной реактивности организма, обусловливал многообразие

клинических проявлений болезни. Кроме того, каждый

временной период накладывал отпечаток на течение забо-

левания, его клинический симптомокомплекс.

Роль отечественных ученых
Хотелось бы подчеркнуть, что в изучение проблемы

ОРЛ огромный вклад внесли отечественные терапевты:

С.П. Боткин, Н.Д. Стражеско, М.П. Кончаловский,

В.И. Талалаев, А.И. Нестеров, В.А. Насонова, Е.С. Мясо-

едов, М.А. Скворцов, В.В. Анохин, Н.А. Шостак и их

школы, педиатры: А.А. Кисель, В.П. Бисярина, О.Д. Со-

колова-Пономарева, Д.Д. Лебедев, А.В. Долгополова,

А.Б. Воловик и их ученики, а также многие другие иссле-

дователи ХХ в.

Так, бесспорный приоритет в разработке диагности-

ческих критериев ОРЛ принадлежит крупнейшему отече-

ственному педиатру А.А. Киселю, который в 1940 г. в своей

монографии «Ревматизм у детей» дал блестящее описание

основных проявлений ревматизма, назвав их абсолютным

симптомокомплексом болезни. К ним относятся: полиарт-

рит, поражение сердца, хорея, анулярная эритема, ревма-

тические узелки.

Несколько позднее, в 1944 г., критерии для распозна-

вания ОРЛ были сформулированы и опубликованы амери-

канским исследователем T.D. Jones. Основные положения

критериев с успехом используются педиатрами и терапев-

тами на протяжении многих лет. 

Существенные дополнения в диагностические кри-

терии были сделаны в 1961 г. А.И. Нестеровым, который

внес в число основных признаков наличие ревматического

анамнеза и положительных результатов терапии ex juvan-

tibus, а также расширил группы дополнительных критериев

за счет показателей С-реактивного белка (СРБ), α-2, γ-гло-

булинов, сывороточных мукопротеинов, стрептококковых

антител и др. В таком виде критерии много лет применя-

лись в нашей стране, являясь уникальным диагностиче-

ским инструментом. 

Однако В.А. Насонова и И.А. Бронзов еще в 1978 г.

отмечали, что «описанные критерии сыграли и несомненно

играют большую роль в разработке более четких требований

к диагностике ревматизма, в его дальнейшем обособлении из

группы сходных синдромов и заболеваний. Вместе с тем име-

ются и справедливые указания на то, что рекомендуемые со-

четания синдромов и симптомов не всегда гарантируют дос-

товерность диагностики» [10].
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Необходимо отметить, что критерии Джонса также

подвергались АКА неоднократной модификации в связи

с изменчивостью течения болезни, появлением новых на-

учных сведений об этиопатогенезе ОРЛ. Такие пересмотры

были осуществлены в 1956, 1965, 1982, 1992 гг. 

Результаты исследований последних лет побудили

экспертов АКА к очередному пересмотру критериев, итоги

которого и были опубликованы в мае 2015 г. [11].

Основанием для этого явились: 

• эпидемиологическая ситуация с ОРЛ в разных

странах, 

• клинический полиморфизм заболевания,

• повсеместное внедрение эхокардиографии

(ЭхоКГ) в широкую клиническую практику.

Следует признать заслугу разработчиков – экспертов

АКА, отметив, что данный вариант пересмотренных кри-

териев является несомненным шагом вперед в плане со-

вершенствования распознавания ОРЛ; однако имеется ряд

позиций, которые, на наш взгляд, требуют коррекции. 

Какие же моменты мы считаем положительными? 

Безусловно, это указание на необходимость опреде-

ления риска развития ОРЛ у каждого пациента, с обяза-

тельным учетом эпидемиологической ситуации в регионе

его проживания; доказанность связи особенностей клини-

ческой картины заболевания с перенесенной инфекцией

глотки, вызванной БГСА, подтвержденной микробиологи-

ческими и/или иммунологическими методами; обязатель-

ность верификации вальвулита как проявления клапанно-

го поражения с помощью допплеровской ЭхоКГ и, в част-

ности, выделение категории субклинического кардита. 

Согласно представлению АКА субклинический кардит
может быть диагностирован в тех случаях, когда классиче-

ская аускультативная симптоматика отсутствует или не

распознается врачом, а симптомы клапанного поражения

выявляются только при проведении допплеровской

ЭхоКГ. 

Нам чрезвычайно импонирует этот раздел модифи-

цированных критериев АКА в силу того, что значение доп-

плеровской ЭхоКГ при диагностике ревматического пора-

жения сердца было высоко оценено российской школой

ревматологов с первых лет ее применения. 

Еще в 1983–1985 гг. Г.И. Сторожаковым, Н.М. Воро-

ниной, Е.И. Полубенцевой и соавт. разработаны и внедре-

ны ЭхоКГ-характеристики клапанного поражения при

ОРЛ. Уже в 2003 г. признаки митральной и аортальной ре-

гургитации, выявляемые при допплеровской ЭхоКГ, были

включены в состав малых диагностических критериев ОРЛ,
модифицированных Общероссийской общественной органи-
зацией «Ассоциация ревматологов России» (АРР). 

Вместе с тем при анализе переработанных критери-

ев возникло несколько замечаний. Первое касается раз-

личного подхода к диагностике ОРЛ в зависимости от

степени риска в популяции. Конечно, понятно стремле-

ние авторов к устранению гипердиагностики в популяци-

ях с низкой частотой ОРЛ и гиподиагностики в популя-

циях высокого риска. Однако в странах, где имеются дос-

таточные различия по частоте ОРЛ и ХРБС, например

в Российской Федерации, применение вышеуказанного

принципа представляется неоправданным; кроме того,

на наш взгляд, патоморфоз ОРЛ в современных условиях

заключается в изменении выраженности симптомов

в рамках сохраняющегося клинического набора основных

признаков болезни.

Выделение групп высокого и низкого риска требует

применения дифференцированной тактики в обследова-

нии этих категорий больных и определенного алгоритма их

лечения.

Второе связано с некоторыми морфологическими ха-

рактеристиками вальвулита, в частности, митрального

клапана («болтающаяся митральная створка», разрыв хорд

и т. д.). Подобная морфологическая ЭхоКГ-картина, со-

гласно нашему опыту, свойственна пациентам с инфекци-

онным эндокардитом, может также встречаться при мик-

соматозной дегенерации створок и подклапанных струк-

тур. Третье касается значимости результатов допплеров-

ского ЭхоКГ-исследования в диагностике клапанных по-

ражений при ОРЛ. Безусловно, подтверждением или опро-

вержением наличия ревматического поражения клапанов

сердца может служить только качественно выполненная

допплеровская ЭхоКГ с точной интерпретацией результа-

тов опытным специалистом. 

Возвращаясь к истории, следует напомнить, что вто-

рая половина XX в. ознаменовалась чрезвычайно тяжелым

течением ОРЛ. 

«Ревматизм не принадлежит к числу тех заболеваний,

которые проносятся ураганом эпидемий, – писал А.И. Нес-

теров. – Он не поражает воображение статистикой смер-

тельных катастроф, как инфаркт миокарда и гипертониче-

ская болезнь. Это заболевание не привлекает всеобщего вни-

мания в связи с кажущейся безнадежностью... как злокаче-

ственные опухоли. Эти обстоятельства, трудности диагно-

стики и несовершенство современного учета приводят к не-

дооценке действительной опасности и тяжелейших послед-

ствий ревматизма для здоровья народа» [1].

Действительно, у подавляющего большинства

больных в тот период болезнь приводила к раннему фор-

мированию сложных (сочетанных и комбинированных),

зачастую некурабельных пороков сердца, протекающих

с выраженной недостаточностью кровообращения, при-

водящих нередко к летальному исходу как у взрослых,

так и у детей.

Социальная значимость ревматизма нашла свое от-

ражение в создании в 1958 г. по инициативе академика

А.И. Нестерова в РСФСР Научно-исследовательского ин-

ститута, получившего название Института ревматизма,

ставшего впоследствии центром отечественной ревматоло-

гической науки.

Уникальность института заключалась в том, что на-

ряду с терапевтическими койками было создано детское

отделение. Таким образом, здесь могли одновременно ле-

читься пациенты самого разного возраста (от детей 3 лет

до пожилых людей). Перед институтом встали крупно-

масштабные задачи теоретического и клинического пла-

на, по разработке важнейших вопросов, касающихся раз-

личных аспектов ОРЛ, а именно – этиопатогенеза, кли-

нических проявлений заболевания, его лечения и профи-

лактики.

Хотелось бы подробнее остановиться на клиниче-

ской картине ОРЛ в различные периоды ХХ в.

Выраженный клинический симптомокомплекс, т. е.

истинную клиническую картину ОРЛ, мы наблюдали

в 60-е и 70-е годы XX в.

Наш многолетний клинический опыт, а также опыт

других отечественных и зарубежных исследователей поз-

волил выявить четкую возрастную закономерность в раз-

витии первичной ОРЛ. Двух- или трехлетние дети заболе-
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вали ОРЛ крайне редко. В более старшем возрасте заболе-

ваемость ОРЛ возрастала, достигая максимума у детей

10–14 лет и подростков. Было установлено, что возрастная

реактивность оказывает влияние не только на развитие

заболевания, но и на формирование клинической карти-

ны в целом.

Наличие различной остроты патологического про-

цесса и степени его выраженности, как у детей, так

и у взрослых, позволило академику А.И. Нестерову выде-

лить три степени активности: максимальную, умеренную

и минимальную. Степень активности определялась с уче-

том клинических данных, результатов функционального

(электрокардиография – ЭКГ, фонокардиография, рентге-

нография) и лабораторного (показатели воспалительной

активности) обследования. В зависимости от степени ак-

тивности применялись дифференцированные терапевти-

ческие комплексы.

Основной отличительной чертой ОРЛ у детей всегда

являлось наличие более отчетливого экссудативного ком-

понента воспаления. Это находило отражение в клиниче-

ских проявлениях заболевания, а именно – в более частом

поражении сердечно-сосудистой системы, сопровождаю-

щемся выраженным ревмокардитом, протекающим с об-

ширным поражением клапанного аппарата, перикарда,

вовлечением в патологический процесс других серозных

оболочек в виде полисерозита, поражения легких, почек,

абдоминального синдрома и т. д. У таких больных нередко

наблюдались недостаточность кровообращения, а про-

цент исхода заболевания в порок сердца достигал 80–90.

Чаще встречались экстракардиальные проявления, такие

как полиартрит, хорея, аннулярная эритема, ревматиче-

ские узелки, отражавшие высокую клиническую актив-

ность, были свойственны частые рецидивы заболевания.

Характерно, что у пациентов раннего возраста болезнь ре-

цидивировала чаще. 

Изложенное позволяет утверждать, что ОРЛ в дет-

ском возрасте в 60–70-е годы XX в. характеризовалась мно-

госимптомностью и полиморфизмом клинических прояв-

лений, протекала тяжелее, чем в других возрастных груп-

пах с преобладающей максимальной активностью патоло-

гического процесса. На основании многолетних наблюде-

ний более 4 тыс. пациентов были включены в научные про-

граммы по разработке вопросов клинических проявлений,

особенностей течения заболевания в различных возрастных

группах, их лечения и профилактики. 

С целью повышения надежности распознавания,

а также улучшения качества обработки постоянно возрас-

тающего объема информации медицина стала все шире ис-

пользовать достижения точных наук: математики, теории

информации и кибернетики. К тому времени уже были на-

коплены сведения о распознавании ряда заболеваний с по-

мощью программ медико-кибернетической диагностики.

Это были работы Н.М. Амосова, М.Л. Быховского

и А.А. Вишневского, Л.И. Беневоленской и соавт., а также

многих других исследователей.

Логическая структура «машинного» диагноза не про-

тиворечила логике «живого» врачебного мышления, так

как предполагала выполнение тех же процедур, а имен-

но – получение и переработку информации, т. е. осущест-

влялась по определенному алгоритму. Нами был исполь-

зован «распознающий алгоритм» «обобщенного портрета

класса», разработанный в Институте проблем управления

АН СССР. 

В итоге большой работы были сформулированы ре-

комендации, которые уже не требовали использования

электронно-вычислительных машин (ЭВМ) и математи-

ческой подготовки врачей, были разработаны критерии

для оценки степени выраженности кардита: ярко выра-

женный, умеренно выраженный и слабо выраженный.

Знание этого вопроса давало нам основания для проведе-

ния адекватной терапии с прогнозируемым лучшим исхо-

дом. Несколько позднее, также с помощью кибернетиче-

ских приемов и ЭВМ, были разработаны прогностиче-

ские таблицы для предсказания исхода первичного рев-

мокардита.

Внедрение в практическое здравоохранение таблиц

позволило улучшить распознавание первичного ревмокар-

дита, снизить процент диагностических ошибок, а также

уменьшить частоту формирования пороков сердца с помо-

щью назначения оптимального лечения. Однако наличие

«квалифицированного консультанта» в виде таблиц не ис-

ключало решающей роли специалиста, распознающего на-

личие того или иного симптома или синдрома.

На обширном материале были выполнены серия до-

кторских (Е.Н. Максакова, Н.Н. Кузьмина, Е.С. Лепская,

Б.П. Шох, В.В. Шедов), а также ряд кандидатских диссер-

таций, результаты которых внедрены в практическое здра-

воохранение. 

Материалы исследований широко освещались на

конференциях, съездах, конгрессах в нашей стране и за

рубежом. Была разработана программа противовоспали-

тельной терапии, включая впервые использованные

в 50-х годах XX в. именно при данной патологии глюко-

кортикоиды, что привело к значительному снижению вы-

раженности системных поражений, исчезновению ката-

строфических форм кардита, тяжелого поражения цент-

ральной нервной системы – от распространенной малой

хореи до «хореических бурь». Эрадикация БГСА в период

острой фазы ОРЛ посредством применения препаратов

пенициллинового ряда в совокупности с проведением

в жизнь научно обоснованной первичной и вторичной

бициллинопрофилактики, а также создание системы

этапного наблюдения за больными (стационар, санато-

рий, поликлиника) резко изменили уровень первичной

заболеваемости ОРЛ и более чем в 3,5 раза уменьшили ча-

стоту рецидивов.

Успехи были бесспорны. Однако все ли это можно

связать только с научными достижениями? Несомненно,

что и само заболевание внесло свои коррективы. 

В клинических проявлениях ОРЛ во второй полови-

не (80–90-е годы) ХХ в. наблюдалась положительная эво-

люция основных признаков.

Кардит
Как уже неоднократно указывалось, ведущим прояв-

лением заболевания, определяющим тяжесть его течения

и исход, всегда являлось поражение сердца – ревмокар-

дит. Ревматический кардит встречался в эти годы еще

у подавляющего числа детей (80–85%). При этом у 1/5 из

них он протекал изолированно, в виде так называемой

кардиальной формы, которая всегда была более сложной

для диагностики, у остальных – сочетался с полиартритом

или хореей [12].

Одной из важнейших проблем ОРЛ было изучение

первичного ревмокардита. Его широкое исследование от-

крывало перспективы раннего распознавания заболева-
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ния, назначения оптимального лечения, предупреждения

формирования порока сердца в исходе болезни с целью до-

стижения практического выздоровления ребенка. Это бы-

ло нашим самым заветным желанием. Детская клиника

прицельно занималась этой проблемой. Под нашим на-

блюдением находились 450 детей с первой атакой заболе-

вания. Диапазон клинических проявлений первичного

ревмокардита был очень широким: от слабовыраженного,

протекающего с явлениями очагового миокардита или ми-

нимальными признаками эндокардита, что встречалось не

часто, до ярко выраженного кардита с клинической карти-

ной панкардита или сочетанным вовлечением клапанного

аппарата сердца.

Каковы же были клинические проявления у этой ка-

тегории больных?

Симптоматика ревмокардита во многом определя-

лась преимущественным поражением той или иной обо-

лочки сердца – миокарда, эндокарда, перикарда. Однако

в связи с трудностями разграничения поражения отдель-

ных оболочек сердца в клинической практике широкое

распространение получил термин «ревмокардит». Его ди-

агностика основывалась главным образом на объектив-

ных данных, так как субъективные жалобы в детском воз-

расте нередко отходили на второй план и только у 4–6%

детей при тщательном расспросе выявлялись неприятные

ощущения в области сердца в начале заболевания, а так-

же повышенная утомляемость, особенно после школьных

занятий.

К ранним симптомам первичного ревмокардита от-

носились нарушение частоты сердечных сокращений

в виде тахикардии (30–40%) или брадикардии (20–30%),

у 80–85% больных в дебюте заболевания отмечалось уме-

ренное расширение границ сердца, определяемое как

клинически, так и рентгенологически, при аускультации

у подавляющего большинства пациентов обнаруживалось

ослабление (приглушение) тонов сердца. Достаточно час-

то при первичном ревматическом поражении сердца оп-

ределялись дополнительные III (40–75%), реже – IV

(15–25%) тоны. 

К наиболее постоянным признакам заболевания от-

носилось появление патологических шумов. В зависимо-

сти от преимущественного поражения миокарда или кла-

панного эндокарда шум имел различную локализацию,

интенсивность, длительность, тембр и проводимость. 

Необходимо подчеркнуть, что приоритетом отечест-

венных педиатров явилось выделение в общей клиниче-

ской картине первичного ревмокардита компонента кла-

панного поражения (А.Б. Воловик, Е.С. Лепская, Н.П. Ва-

рик, А.В. Долгополова, Н.Н. Кузьмина и др.). Это было

принципиально важным, так как именно у детей с вальву-

литом чаще всего формировались РПС. Особое значение

в распознавании клапанного поражения всегда принадле-

жало качественной (звуковой) характеристике впервые по-

явившегося шума. Так, при эндомиокардите с поражением

митрального клапана систолический шум обычно был

продолжительным, имел дующий оттенок, лучше всего

прослушивался в зоне проекции митрального клапана и на

верхушке, нередко проводился влево за пределы сердечной

области, усиливаясь в положении на левом боку и после

нагрузки. Эти звуковые особенности позволяли интерпре-

тировать этот шум как эндокардиальный. 

Следует отметить, что при митральном вальвулите

одновременно с систолическим шумом мог выслушивать-

ся мезодиастолический шум, который появлялся в разгар

ревмокардита и под влиянием активного лечения довольно

быстро исчезал, что позволяло расценивать его как прояв-

ление первичного ревмокардита («шум текущего карди-

та»). Вальвулит аортального клапана клинически характе-

ризовался так называемым льющимся диастолическим

шумом вдоль левого края грудины.

На ЭКГ при ревмокардите нередко регистрировались

тахикардия, брадикардия и дыхательная аритмия; выявля-

лись миграция водителя ритма, удлинение атриовентрику-

лярной проводимости I и, значительно реже, II степени,

интерференция с диссоциацией; нарушение биоэлектри-

ческих процессов в миокарде желудочков (70–75%).

У детей с выраженным вальвулитом митрального

клапана на ЭКГ нередко отмечались признаки острой пе-

регрузки левого предсердия с митрализацией зубцов Р.

У части больных эти изменения сочетались с начальными

симптомами увеличения левого желудочка. При вальву-

лите аортального клапана на ЭКГ нередко регистрирова-

лись признаки диастолической перегрузки левого желу-

дочка.

Рентгенологическое исследование несомненно по-

могало диагностике. У пациентов с митральным вальвули-

том оно выявляло «митральную» конфигурацию сердца за

счет выполнения «талии» сердца ушком левого предсер-

дия, увеличение размеров обеих левых сердечных камер.

У отдельных больных имелись признаки нарушения ле-

гочной гемодинамики по типу венозного застоя при мит-

ральной и аортальной недостаточности и тенденции к ар-

териальной гипертензии при митральном стенозирова-

нии. Для вальвулита аортального клапана были характер-

ны горизонтальное положение и аортальная конфигура-

ция сердца, преимущественное увеличение размеров ле-

вого желудочка, относительное усиление пульсации его

и аорты.

С 1980 г. мы получили возможность выполнения

ультразвукового исследования сердца (ЭхоКГ), которое

позволяло объективизировать клапанное поражение

(Г.И. Сторожаков, Н.Н. Кузьмина, Н.М. Воронина). 

При вальвулите митрального клапана с помощью

М-сканирования у 75% детей выявлялись утолщение

и «рыхлость» эхосигнала от створок и хорд клапана. При-

мерно у 1/3 пациентов была ограничена подвижность зад-

ней створки, уменьшена систолическая экскурсия сомкну-

тых митральных створок. Нередко обнаруживалось не-

большое пролабирование створок в конце систолы, свиде-

тельствующее о поражении подклапанного аппарата. Ульт-

развуковое исследование в М-режиме выявляло мелкоам-

плитудное диастолическое трепетание митральных ство-

рок у 50% детей с аортальным вальвулитом. У части боль-

ных обнаруживалось утолщение эхосигнала от створок

аортального клапана (Г.И. Сторожаков, Н.Н. Кузьмина,

Н.М. Воронина, Л.Г. Медынцева и др.).

Использование аппаратуры нового поколения,

а именно – для допплеровской ЭхоКГ, позволило Е.И. По-

лубенцевой в 1993–1995 гг. дополнить критерии ревмати-

ческого эндокардита, которые с успехом могли быть при-

менены в любой возрастной группе. Согласно ее наблюде-

ниям, ревматический эндокардит митрального клапана

включал следующие признаки: краевое булавовидное утол-

щение передней митральной створки; гипокинезию задней

митральной створки; митральную регургитацию; преходя-

щий куполообразный изгиб передней митральной створки.
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При допплеровской ЭхоКГ аортального клапана отмеча-

лись ограниченное краевое утолщение створок, их прехо-

дящий пролапс и аортальная регургитация.

Кроме того, в 1995 г. Е.И. Полубенцевой были опуб-

ликованы результаты исследования группы больных,

включающей пациентов детской клиники Института рев-

матологии РАМН, у которых был описан выявляемый при

допплеровской ЭхоКГ симптомокомплекс афоничного
кардита. Впервые даны гемодинамические характеристики

такого поражения, при котором регургитация могла быть

аускультативно не верифицирована даже опытным специ-

алистом. Данный феномен был назван автором ревматиче-
ским кардитом без органического шума. Таким образом,

по сути симптомокомплекс субклинического кардита,

клинико-эхокардиографические признаки которого даны

в публикации АКА (2015), был описан российскими спе-

циалистами значительно ранее.

В целом в 80–90-е годы XX в. мы наблюдали положи-

тельную эволюцию ОРЛ. Преобладало острое течение за-

болевания с высокой и умеренной степенью активности

и значительной частотой экстракардиальных поражений,

превышавшей 80%. Процент формирования пороков серд-

ца в исходе ОРЛ был достаточно высоким (30,4), вместе

с тем отмечено достоверное снижение частоты их развития

у детей, имевших в острой фазе заболевания симптомо-

комплекс вальвулита (46,2%).

Высокий процент исхода ОРЛ в порок можно объяс-

нить тем, что в нашей практике в научные разработки

включались пациенты с абсолютно достоверным диагно-

зом ОРЛ, основным «большим» критерием которой был

кардит. Вместе с тем внедрение в терапевтическую практи-

ку новых терапевтических комплексов, в частности диф-

ференцированное использование глюкокортикоидов, поз-

волило в значительной степени снизить частоту формиро-

вания РПС и степень их выраженности: с 80–90% в 60-е

годы до 46,2% в 80–90-е годы.

В структуре клапанных поражений преобладал валь-

вулит митрального клапана с увеличением частоты вовле-

чения в процесс подклапанных структур в острой фазе за-

болевания (1/4 больных с вальвулитом митрального клапа-

на) и формированием у 13% пролапса митрального клапа-

на (ПМК) ревматической природы. 

Катамнестическое наблюдение выявило медленное

прогрессирование клапанных поражений у 1/3 больных

с развитием митрального стеноза комиссурального типа

и длительным сохранением компенсации порока. В этот

период у 15% больных нами впервые было отмечено

пролонгированное течение суставных поражений (до

2–3 нед), потребовавших тщательного диагностического

поиска [12].

Новой страницей в изучении ОРЛ явилась проблема

«солдатского ревматизма».

Из воспоминаний В.А. Насоновой: «…В 1970–80 гг.

в армии наблюдались вспышки ОРЛ. Институт ревматизма

подписал договор с военно-медицинским управлением Москов-

ского военного округа, и к нам начали госпитализировать за-

болевших солдат. Это была классическая картина ОРЛ, на-

поминавшая таковую у детей в прошлые годы».

В клинике Института пролечены 200 солдат-ново-

бранцев в период 1978–1983 и 1989–1990 гг. (Б.С. Джузено-

ва, В.А. Насонова). Клиническая картина ОРЛ характери-

зовалась особой яркостью симптоматики и максимальной

выраженностью лабораторных показателей воспалитель-

ной активности процесса. У 86% больных ОРЛ обнаружены

клинико-эпидемиологические и иммунологические дока-

зательства перенесенной БГСА-инфекции. К особенно-

стям суставного синдрома, по мнению авторов, следует от-

нести нередкое вовлечение в патологический процесс мел-

ких суставов стоп и кистей, а также грудино-ключичных

и крестцово-подвздошных сочленений, что свидетельство-

вало о генерализованном характере поражения опорно-

двигательного аппарата. Кардит, наблюдавшийся у 96,5%

больных, характеризовался сочетанием субъективных (бо-

ли в сердце, перебои, одышка) и объективных (систоличе-

ский и мезодиастолический шумы, нарушения ритма

и проводимости на ЭКГ) признаков. В то же время увели-

чения размеров сердца и значительных гемодинамических

нарушений не наблюдалось. На основании непосредствен-

ных и отдаленных результатов исследования была проде-

монстрирована высокая терапевтическая эффективность

нестероидных противовоспалительных препаратов (индо-

метацин, диклофенак), сопоставимая с таковой при лече-

нии преднизолоном. Однако, несмотря на активную проти-

вовоспалительную терапию с первых дней развития болез-

ни, у 20% больных не удалось предотвратить формирование

пороков сердца при всех вариантах лечения. 

В 1987 г. известный американский педиатр профес-

сор F.W. Denny отметил: «Мы воспитали целое поколение мо-

лодых врачей, которые никогда не видели ни одного случая

ОРЛ и, следовательно, не знают, как она выглядит, и имеют

очень слабое представление о том, как ее диагностировать».

В то же время изучение проблемы ОРЛ у новобранцев

«послужило для всех нас очень хорошей клинической школой

и позволило значительно приблизиться к пониманию сущно-

сти этой болезни» (В.А. Насонова).

Таким образом, в 80–90 годы прошлого века в Рос-

сии, как и во многих странах мира, наблюдалась явная по-

ложительная динамика в течении ОРЛ. Смягчение клини-

ческих проявлений кардита улучшало прогноз заболева-

ния, однако значительно усложняло его диагностику. 

Хотелось бы сказать несколько слов о диагностике
РПС. 

В отличие от прошлых десятилетий, формирование

пороков сердца после первичного ревматизма (ОРЛ)

в 80–90-е годы XX в. встречалось в 2,5 раза реже, и частота

развития РПС составляла в эти годы от 25 до 30%

(Н.Н. Кузьмина, Л.Г. Медынцева, Б.П. Шох). Это можно

было объяснить метаморфозами заболевания и положи-

тельной его эволюцией.

Многолетнее катамнестическое наблюдение, прове-

денное нами, позволяло констатировать два основных пу-

ти формирования порока сердца у детей: 

1) порок сердца являлся следствием перенесенного

вальвулита и развивался в течение ближайших

1–3 лет после ревматической атаки. Такой путь

характерен для больных с ярко выраженным кар-

дитом и высокой степенью активности патологи-

ческого процесса;

2) формирование порока не зависело от характера пе-

ренесенной атаки и продолжалось спустя несколь-

ко лет после нее, что позволяло предположить

в этом случае вторично-латентное (бессимптом-

ное) течение ревматического процесса. Об этом

свидетельствовали наличие светлого промежутка

после первой атаки и отсутствие указаний на реци-

дивы за истекший период времени.
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В спектре пороков сердца ведущее место в эти годы

занимала нерезко выраженная недостаточность митраль-

ного клапана. В катамнезе у 5% пациентов происходило

нивелирование ее симптоматики, что могло найти объяс-

нение в возможности адаптационной перестройки внутри-

желудочковой гемодинамики в период физического роста

организма. Рецидивы заболевания усиливали проявления

пороков и сопровождались развитием их сложных и ком-

бинированных форм. 

Следует отметить, что в структуре РПС у детей в по-

следнее время, как и в прежние годы, преобладали пациен-

ты с изолированными их вариантами, прежде всего с мит-

ральной недостаточностью. Реже встречались недостаточ-

ность клапанов аорты, сочетанные митрально-аортальные

пороки и митральный стеноз.

Примерно у 7–10% (а по данным некоторых авто-

ров – до 25–27%) детей после перенесенного первичного

ревмокардита формировался ПМК (В.В. Сафронов,

Н.М. Воронина, Л.Г. Медынцева, S. Uysal).

Интересным наблюдением, на наш взгляд, явля-

лось отсутствие у 1/3 пациентов с ПМК ревматического

генеза признаков недостаточности митрального клапана.

Для ПМК ревматической природы было характерно на-

личие «неполного» симптомокомплекса ПМК (Л.Г. Ме-

дынцева).

Пороки сердца в конце ХХ в. отличались более мед-

ленным по сравнению с предыдущими десятилетиями тем-

пом их формирования, нерезкой степенью выраженности

и стойкой компенсацией на протяжении ряда лет. Возврат-

ный ревмокардит, особенно в подростковом возрасте, утя-

желял течение болезни, приводил к нарастанию частоты

возникновения РПС до 40% и более, имел отчетливую тен-

денцию к усложнению порока. 

Что можно сказать о ревматическом артрите? 
В конце XX в. экстракардиальные проявления ОРЛ

встречались достаточно часто, однако интенсивность их

заметно уменьшилась. Суставной синдром наблюдался

у 2/3 детей с первой атакой ОРЛ, сохранялись присущие

ему ранее летучесть и поражение различного числа преи-

мущественно крупных и средних суставов, реже регистри-

ровался «синдром простыни». Ревматический артрит отли-

чался кратковременностью и малой выраженностью, часто

бывал редуцированным или имел пролонгированное тече-

ние. Преобладающей формой поражения являлся преходя-

щий олигоартрит, реже моноартрит. У 10–15% больных

развивались полиартралгии. Это позволяло сделать вывод

о весьма широком спектре поражения суставов при ОРЛ на

протяжении всего ХХ в.

При повторных атаках ревматический артрит встре-

чался реже, но имел те же клинические особенности.

Ревматический артрит обычно сочетался с кардитом,

но мог протекать изолированно.

Чем удивила нас хорея на протяжении ХХ века? 
J. Stollerman считал хорею самым загадочным прояв-

лением ОРЛ. Она встречалась у 12–17% больных ОРЛ, по-

ражая преимущественно девочек в возрасте от 6 до 15 лет.

Заболевание чаще всего начиналось постепенно с не-

устойчивого настроения, астенизации ребенка, плаксиво-

сти, раздражительности, симптомов вегетативной дисто-

нии. Позднее присоединялся основной симптомокомп-

лекс – снижение мышечного тонуса, гиперкинезы, диско-

ординация движений. Гиперкинезы проявлялись беспоря-

дочными, нестереотипными, насильственными движения-

ми различных мышечных групп и сопровождались измене-

ниями почерка, невнятностью речи, неловкостью движе-

ний. Ребенку было трудно поднести ложку ко рту, самосто-

ятельно пить и есть. Гиперкинетический синдром усили-

вался при волнении, исчезал во время сна. Чаще насильст-

венные движения были двусторонними, реже односторон-

ними по типу гемихореи. Выполнение координационных

проб было затруднено. Обычно выявлялся положительный

симптом «дряблых плеч» (при поднимании рук больного

сзади за плечи голова глубоко погружалась между ними);

отмечались втяжение подложечной области при вдохе (па-

радоксальное дыхание), задержка обратного сгибания го-

лени при проверке коленного рефлекса (симптом Гордо-

на). Встречались больные с настолько выраженной мы-

шечной гипотонией, что они полностью обездвиживались.

Такой симптомокомплекс получил название «паралитиче-

ской формы», или «мягкой» хореи.

Во второй половине ХХ в. выраженность клиниче-

ских проявлений хореи, так же как и других признаков

ОРЛ, заметно уменьшилась, практически не встречались

«хореическая буря» и «паралитическая форма».

Изолированная хорея (без поражения сердца), как

правило, не давала повышения показателей воспалитель-

ной активности и титров антистрептококковых антител.

По мнению A. Taranta, это является отражением длитель-

ного латентного периода после стрептококковой инфек-

ции, за время которого указанные параметры нормализи-

руются. Существует также точка зрения, согласно которой

хорею вызывает слишком слабая и кратковременная

стрептококковая инфекция. В то же время есть другой

взгляд на взаимозависимость между хореей и стрептокок-

ковой инфекцией.

Мнения о частоте поражения сердца при хорее также

различны. Чаще всего первая ее атака представляла собой

изолированное проявление ОРЛ (85–90%), реже она соче-

талась с кардитом и/или артритом, причем частота карди-

та при повторных атаках хореи возрастала.

Длительное катамнестическое наблюдение за деть-

ми, перенесшими хорею, выявило у 7–10% через 7–8 лет

формирование РПС при отсутствии клинически видимого

обострения процесса. Некоторые исследователи, в частно-

сти G. Stollerman, полагали, что эти дети имеют субклини-

ческие признаки кардита, последствия которого могут

быть выявлены позже. В статье американских авторов ука-

зывается на возможность субклинического течения карди-

та в условиях современной действительности. По нашим

данным, формирование РПС после хореической атаки мо-

жет быть связано именно с таким, не распознанным на

ранних стадиях, проявлением кардита. Это совпадает

с мнением американских исследователей.

В конце ХХ в. американскими учеными был описан

синдром, обозначаемый аббревиатурой PANDAS (Pediatric

Autoimmune Neuropsychiatric Desordes associated with group

A Streptococcal infection) – педиатрическое аутоиммунное

нейропсихиатрическое расстройство, ассоциированное

с инфекцией, вызванной стрептококком группы А.

Типичными признаками этого синдрома являются:

1) обсессивно-компульсивные расстройства, навязчивые

мысли и навязчивые движения; 2) дебют заболевания

в препубертатном периоде (до 12 лет); 3) острое начало

и приступообразное течение; 4) доказанная хронологиче-
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ская связь с предшествующей БГСА-инфекцией глотки,

подтвержденной микробиологическими и серологически-

ми методами; 5) неврологические отклонения (гипермото-

рика, хореиформные гиперкинезы).

Назначение противострептококковой антибиотико-

терапии приводило к быстрому уменьшению психоневро-

логической симптоматики. 

Имеет ли этот синдром отношение к ОРЛ? Можно ли

поставить знак равенства между синдромом PANDAS и тя-

желой формой хореи, которую мы наблюдали у девочек-

подростков в середине ХХ в.? Или это новая нозологиче-

ская форма? Пришло время ответить и на эти вопросы.

Что нового узнали мы об анулярной эритеме? 
Кольцевидная эритема (анулярная сыпь) наблюда-

лась у 7–10% детей. Клинически она проявлялась бледно-

розовыми кольцевидными высыпаниями, обычно не со-

провождавшимися зудом или другими субъективными

проявлениями. Эта сыпь не возвышалась над уровнем ко-

жи, исчезала при надавливании. Локализовалась преиму-

щественно на боковых поверхностях туловища, реже на ру-

ках и ногах.

Диагностическое значение анулярной эритемы в на-

стоящее время несколько поколебалось, так как она неред-

ко возникает при других инфекционно-аллергических за-

болеваниях и состояниях и в то же время может длительно

рецидивировать (мы наблюдали это неоднократно).

Ревматические узелки в последние годы практически

не встречаются, даже у детей с повторной ОРЛ, поэтому их

диагностическое значение близко к нулевому. Но мы хоро-

шо помним, что они проявлялись округлыми, плотными,

варьирующими по размерам от нескольких миллиметров

до 1–2 см безболезненными образованиями. Преимущест-

венная их локализация – у мест прикрепления сухожилий,

над костными поверхностями и выступами, в области ко-

ленных, локтевых, пястно-фаланговых суставов, на затыл-

ке, под апоневрозом.

Как уже указывалось, в конце XX в. поражение внут-

ренних органов и серозных оболочек у детей с ОРЛ наблю-

далось очень редко (у 5–7% больных) и проявлялось преи-

мущественно в виде абдоминального синдрома в дебюте

ревматической атаки. Боль в животе могла быть различной

по своей выраженности и локализации, с быстрым обрат-

ным развитием симптомов на фоне антиревматической те-

рапии.

Поражение легких (ревматическая пневмония, ле-

гочный васкулит, плеврит), почек (гломерулонефрит), на-

блюдавшиеся при тяжелом течении первой и повторных

атак ОРЛ, в конце ХХ в. практически не встречались.

Лечение
Ревматология XX в. достигла бесспорных успехов

в вопросах лечения ОРЛ, как у взрослых, так и у детей. На-

копленный отечественными и зарубежными авторами

опыт, основанный на знании важнейших этиопатогенети-

ческих особенностей заболевания и данных о фармакоди-

намике и фармакокинетике антиревматических средств,

нашедший широкое освещение в мировой литературе, был

положен в основу разработанного нами в ХХ в. комплекс-

ного лечения, включающего несколько этапов: 

• I этап – пребывание ребенка в стационаре; 

• II этап – долечивание больного в местном санато-

рии; 

• III этап – диспансерное наблюдение по месту жи-

тельства. 

Такая терапия в детском возрасте была обеспечена

в СССР стройной системой организации медицинских уч-

реждений: стационары для больных ревматизмом детей,

местные санатории (для Москвы – Красная Пахра, Быко-

во и др.), поликлиническая сеть с обязательным наличием

в ней ревматологических кабинетов.

Научная программа детского отделения была частью

сформулированной институтом (А.И. Нестеров, Я.А. Си-

гидин, В.А. Насонова, А.В. Долгополова, Н.Н. Кузьмина

и др.) целевой, многоцентровой программы по лечению

ОРЛ, в выполнении которой принимали участие большое

количество научных центров СССР.

Главной задачей такой программы являлось не толь-

ко подавление активности патологического процесса,

но и предупреждение формирования РПС. Наибольшие

перспективы открывались в детском возрасте, где берут

начало истоки болезни (Д.Д. Лебедев, В.П. Бисярина,

P. Massell, K. Lorenz и др.). 

Центральное же место в лечении занимала медика-

ментозная терапия. Врач того времени располагал не-

большим количеством препаратов. Широкое распростра-

нение получила тогда ацетилсалициловая кислота, при-

менявшаяся как в терапевтической, так и в педиатриче-

ской практике. 

Реже, чем ацетилсалициловая кислота, применя-

лись производные пиразолона (амидопирин, анальгин).

Эти препараты обладали противовоспалительным дей-

ствием. К сожалению, препараты пиразолонового ряда

и салицилаты, наряду с противовоспалительным дейст-

вием, оказывали ряд побочных эффектов. Поэтому они

использовались с большой осторожностью, особенно

у детей.

С середины XX в. в практику лечения ревматиче-

ских заболеваний стремительно вошли глюкокортикои-

ды. Так, ошеломляющий результат был получен круп-

ным американским исследователем Ф. Хенчем в 1949 г.

при использовании в лечении ревматоидного артрита

кортизола, стоящего в первом ряду среди гормональных

препаратов. 

Накопленные данные показали, что эти средства

отличает глубинный механизм воздействия на факторы,

ведущие к развитию аллергических и аутоаллергических

реакций, а также непосредственно на воспалительный

процесс. 

Одновременно начались параллельные испытания

гормонов при других ревматических заболеваниях, в том

числе при ОРЛ. Наш институт был одним из первых

в Советском Союзе, где были развернуты широкие науч-

ные исследования по оценке их эффективности и безо-

пасности (А.И. Нестеров, Я.А. Сигидин, В.А. Насонова,

И.А. Бронзов, Л.В. Иевлева, И.Н. Михайлова и многие

другие).

После долгих дебатов, широкого обсуждения, анали-

за различных точек зрения, представленных преимущест-

венно в зарубежной литературе, детское отделение приня-

ло решение начать использование глюкокортикоидов при

ОРЛ у детей (Д.Д. Лебедев, А.В. Долгополова, Н.Н. Кузь-

мина, Е.Н. Максакова, Л.С. Алексеев и др.). Тактика лече-

ния включала использование небольших доз гормонов

(0,5–0,7 мг/кг) в виде суточной дозы коротким курсом

в 1–1,5 мес с постепенным снижением дозы препарата
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и отменой его за этот срок. Эффект превзошел все ожида-

ния. За весь период наблюдения в институте такую тера-

пию получили более 500 детей в возрасте от 5 до 15 лет

с первичным ревмокардитом. 

Во время пребывания ребенка в стационаре актив-

ность патологического процесса быстро снижалась, что

позволяло в ранние сроки применять в комплексном лече-

нии физические тренировки. Важным элементом в стаци-

онаре была лечебная гимнастика (А.В. Долгополова,

Л.С. Алексеев, С. Коларов). Назначенная в оптимальные

сроки и правильно дозируемая лечебная гимнастика ока-

зывала благоприятное влияние на организм ребенка

Стойкое улучшение состояния давало возможность

переводить ребенка для долечивания в местный ревмато-

логический санаторий. Задача местного санатория заклю-

чалась в том, чтобы путем применения соответствующего

лечебно-охранительного режима, ряда терапевтических

мероприятий добиться окончательного снижения актив-

ности ревматического процесса с его ремиссией и восста-

новлением функциональной способности сердечно-сосу-

дистой системы (Е.И. Волкова, С. Коларов и др.). В целом

санаторный этап реабилитации получил высокую оценку

врачей, органов здравоохранения и родителей, которые

охотно направляли туда своих детей. Местный санаторий

являлся важным звеном этапной терапии ревматизма, ко-

торое позволяло умело сочетать лечебное действие при-

родных факторов с другими видами восстановительной те-

рапии.

Таким образом, разработанный отечественными пе-

диатрами (А.А. Кисель, Д.Д. Лебедев, Н.И. Савватинская,

З.И. Эдельман, Е.И. Волкова и др.) принцип этапной тера-

пии ревматизма по существу представлял собой патогене-

тически обоснованную систему медицинской реабилита-

ции детей, страдающих этим заболеванием (А.В. Долгопо-

лова, Б.П. Шох).

По данным А.А. Киселя, Д.Д. Лебедева, Е.И. Волко-

вой, ревматизм у детей сразу не мог быть остановлен, а ха-

рактеризовался медленным темпом развития, и только

тщательное обследование ребенка позволяло выявить не

закончившийся воспалительный процесс. В силу этого

третьим, не менее важным, этапом комплексной реабили-

тационной терапии являлось диспансерное наблюдение.

Большое значение на этом этапе имела профилактика ре-

цидивов заболевания. 

Огромную роль в отечественной ревматологии

сыграло внедрение в клиническую практику бицилли-

на-5, созданного в 1964 г. под руководством академика

З.В. Ермольевой. Применение данного препарата, пред-

ставляющего собой смесь 1,2 млн ЕД бензатин-пени-

циллина и 300 тыс. ЕД новокаиновой соли бензил-пени-

циллина, позволило существенно (в 4–17 раз) снизить

частоту повторных ревматических атак и, следователь-

но, повысить продолжительность жизни больных с РПС.

Отмечая несомненно большое медицинское и социаль-

ное значение бициллинопрофилактики, исследователи

указывали и на недостаточную ее эффективность

у 13–37% больных. 

В качестве возможных причин данного явления фи-

гурировали: 

а) «внешние» факторы (обострение очаговой хрони-

ческой стрептококковой инфекции, недостаточно

леченные интеркуррентные стрептококковые ин-

фекции, нерегулярное введение бициллина-5); 

б) формирование и персистенция L-форм стрепто-

кокка, устойчивых к пенициллиновым антибиоти-

кам; 

в) высокая аллергенность препарата, обусловленная

входящей в его состав новокаиновой солью бен-

зилпенициллина и влекущая за собой его отмену.

Дальнейшие работы показали, что безуспешное ле-

чение стрептококковых инфекций и возникновение по-

вторных ревматических атак, по всей вероятности, связа-

ны с недостаточными концентрациями антибиотика, со-

здаваемыми в крови больных на отдаленных сроках пос-

ле внутримышечного введения общепринятой профила-

ктической дозы. Так, проведенные сравнительные фар-

макокинетические исследования различных лекарствен-

ных форм бензатин-пенициллина свидетельствовали

о том, что сывороточные концентрации свободного пе-

нициллина, необходимые для ингибиции А-стрептокок-

ка, сохранялись после инъекции бициллина-5 только

в течение 7 дней, что не удовлетворяло требованиям,

предъявляемым к препаратам, предназначенным для

адекватной вторичной профилактики ОРЛ. В то же время

опыт длительного мониторинга больных ХРБС проде-

монстрировал выраженный профилактический эффект

экстенциллина при круглогодичном внутримышечном

введении препарата в дозе 2,4 млн ЕД 1 раз в 3 нед в от-

ношении А-стрептококковой инфекции глотки и по-

вторных атак ОРЛ. В дальнейшем экстенциллин был ре-

комендован как препарат первого ряда для проведения

качественной вторичной профилактики ревматической

лихорадки.

Профилактика острой ревматической лихорадки
в ХХI  в .
В настоящее время особое внимание обращается на

вопросы качественной первичной профилактики ОРЛ,

и в первую очередь – на современную диагностику и адек-

ватную антимикробную терапию БГСА-ассоциированного

тонзиллита/фарингита, постоянно находящиеся в фокусе

внимания национальных и международных научных меди-

цинских ассоциаций. Так, в течение пяти предыдущих лет

увидели свет обновленные варианты рекомендаций, под-

готовленных группами экспертов АКА и Американской

академии педиатрии, а также Американского общества ин-

фекционных болезней.

В соответствии с существующими рекомендациями

пенициллиновые антибиотики сохраняют свою роль как

препараты выбора для лечения острых А-стрептококко-

вых инфекций глотки. В условиях нарастающей рези-

стентности БГСА к макролидам последние необходимо

рассматривать лишь как альтернативные средства для ле-

чения А-стрептококкового тонзиллита и назначать их

только больным с аллергией на бета-лактамы. Несоблю-

дение данного требования, т. е. широкое применение ма-

кролидов в качестве стартовой эмпирической терапии

БГСА-инфекции глотки, может повлечь за собой весьма

серьезные последствия вплоть до развития ОРЛ. Антиби-

отики-линкозамиды (линкомицин, клиндамицин) также

обладают высокой противострептококковой активно-

стью, но их назначают при вызванном БГСА тонзиллите

только при непереносимости как бета-лактамов, так

и макролидов. Необходимо отметить, что применение

тетрациклинов, сульфаниламидов и ко-тримоксазола

(бисептола) при БГСА-инфекции глотки в настоящее
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время не оправдано по причине высокой частоты рези-

стентности и, следовательно, низких показателей эффек-

тивности терапии. Назначение ранних фторхинолонов

(ципрофлоксацин, пефлоксацин, офлоксацин, ломефло-

ксацин) необоснованно вследствие низкой природной

противострептококковой активности этих препаратов.

Фторхинолы второго поколения (так называемые респи-

раторные – левофлоксацин, моксифлоксацин), несмот-

ря на их высокую противострептококковую активность,

не показаны для стандартного лечения БГСА-инфекции

глотки из-за широкого спектра антимикробного дейст-

вия (что может послужить побудительным моментом

к формированию резистентности к этим препаратам со

стороны других возбудителей инфекций), менее благо-

приятного (по сравнению с пенициллином) профиля не-

желательных лекарственных реакций, а также более вы-

сокой стоимости. Необходимо помнить, что данная груп-

па препаратов имеет противопоказания для применения

в детском возрасте.

Подчеркивается, что в условиях умеренного клима-

та в зимне-весенний период около 20% детей школьного

возраста могут быть бессимптомными носителями гло-

точной БГСА-инфекции. При этом на фоне БГСА-коло-

низации, которая может длиться ≥6 мес, возможно разви-

тие интеркуррентного вирусного фарингита. В большин-

стве случаев БГСА-носительства антибактериальная те-

рапия не показана. 

Однако существуют особые ситуации, при которых

назначение антибиотиков оправдано: 

1) в период вспышки ОРЛ, постстрептококкового

гломерулонефрита или инвазивных БГСА-инфек-

ций в данном регионе; 

2) во время вспышки БГСА-ассоциированного тон-

зиллита/фарингита в закрытых и полузакрытых

коллективах (воинские части, интернаты и т. п.); 

3) при наличии ОРЛ в анамнезе у пациента или бли-

жайших родственников; 

4) в семье, члены которой излишне обеспокоены

в отношении БГСА-инфекции; 

5) при определении показаний к тонзиллэктомии по

причине БГСА-носительства. 

В указанных случаях целесообразны 10-дневные кур-

сы лечения амоксициллин/клавуланатом или клиндами-

цином.

Применение бензатин-пенициллина (в ряде случа-

ев – пожизненное) по-прежнему составляет основу вто-

ричной профилактики ОРЛ. В настоящее время доказано

превосходство назначения бензатин-пенициллина по схе-

ме 1 раз в 3 нед над ежемесячным его введением. В литера-

туре последних лет активно обсуждаются возможности со-

здания новых лекарственных форм бензатин-пенициллина

на основе нанотехнологий, в частности, микроэмульсий

и мицеллярных систем. Полагают, что внедрение данных

технологий обеспечит явные преимущества, в первую оче-

редь касающиеся фармакокинетики препарата, но это –

дело ближайшего будущего.

Широко практиковавшееся ранее ежедневное при-

менение эритромицина у больных с ОРЛ в анамнезе при

непереносимости бета-лактамных антибиотиков в настоя-

щее время нецелесообразно из-за повсеместного нараста-

ния резистентности А-стрептококка к макролидам. В каче-

стве альтернативы у данной категории пациентов может

рассматриваться своевременное курсовое лечение макро-

лидами каждого случая верифицированного А-стрепто-

коккового тонзиллита/фарингита.

Несмотря на то что появившиеся в последние годы

новые антибактериальные средства существенно расши-

рили возможности антимикробной терапии БГСА-ассо-

циированного тонзиллита, они не решили данную проб-

лему полностью. В связи с этим многие исследователи

возлагают большие надежды на противострептококковую

вакцину. Результаты исследований с участием 30 здоро-

вых добровольцев показали, что созданная рекомбинант-

ная вакцина против А-стрептококка стимулирует иммун-

ный ответ без каких-либо признаков токсичности.

По мнению создателей, она способна обеспечивать защи-

ту против большинства А-стрептококковых штаммов,

в том числе вызывающих острый тонзиллит, синдром

стрептококкового токсического шока и некротизирую-

щий фасциит.

Однако на сегодняшний день готовность к активно-

му внедрению БГСА-вакцины представляется достаточно

низкой. Так, в ходе опроса, проведенного американскими

исследователями среди педиатров, оказалось, что при от-

сутствии согласия со стороны родителей БГСА-вакцина-

цию рекомендовали лишь 40% респондентов.

Вместе с тем некоторые авторы полагают, что «под-

ход к разработке вакцины с применением М-протеина не

обеспечил необходимого прорыва в течение последних

40 лет». Поэтому наиболее перспективным путем для соз-

дания БГСА-вакцины представляется идентификация но-

вых общих для всех штаммов А-стрептококковых компо-

нентов, обладающих иммунореактивными свойствами.

Этими компонентами предположительно могут быть иные

белки клеточной стенки стрептококка, гликопротеины,

полисахариды и т. д. 

Вклад академика В .А . Насоновой в развитие
проблемы острой ревматической лихорадки
В 1970 г. академик В.А. Насонова встала за штурвал

Института ревматологии и, будучи в течение 30 лет его

директором, продолжала, наряду с другими заболевания-

ми (системная красная волчанка, ревматоидный артрит,

подагра), заниматься проблемой ОРЛ. Она внесла много

нового, оригинального и принципиально важного в ее

изучение. 

В.А. Насонова горячо поддержала концепцию кла-

панного поражения сердца и, в частности, клинико-эхо-

кардиографические критерии вальвулита митрального

и аортального клапанов при ОРЛ, впервые разработанные

в отечественной педиатрической ревматологии детским

отделением нашего института. Посещая детскую клинику,

она неоднократно говорила, что педиатры имеют дело с ес-

тественной моделью заболевания

Несомненной заслугой В.А. Насоновой явилось вне-

дрение в отечественную ревматологию вместо термина

«ревматизм» терминологического обозначения «острая

ревматическая лихорадка», которым в последние десяти-

летия пользовались зарубежные ревматологи. Это открыло

принципиально новые возможности. Коллеги из разных

стран теперь могли говорить на одном языке, вкладывая

в это понятие одно и то же содержание, ученые могли бо-

лее точно сопоставлять результаты научных исследований.

В отличие от многих исследователей, В.А. Насонова утвер-

ждала, что характерным признаком поражения сердца при

ОРЛ следует считать не миокардит или перикардит, а валь-
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вулит митрального и/или аортального клапанов. В настоя-

щее время это находит подтверждение в подавляющем

большинстве зарубежных работ.

С именем В.А. Насоновой тесно связан последний

вариант отечественной классификации ОРЛ. Она была

инициатором, организатором и вдохновителем работы над

ней. Неоднократные встречи, горячие дискуссии со многи-

ми учеными способствовали формированию классифика-

ции, которой мы пользуемся в настоящее время.

Подводя итоги…
Внедрение результатов многолетнего труда большого

коллектива исследователей в практическое здравоохране-

ние ознаменовалось значительными успехами в борьбе

с ОРЛ. Первичная заболеваемость ОРЛ, по данным ряда

исследователей, снизилась более чем в 100 раз, сократи-

лась распространенность болезни, одновременно про-

изошло смягчение клинических проявлений ОРЛ, резко

упала летальность. 

Согласно высказываниям академика В.А. Насоно-

вой, «трудно назвать какое-либо другое заболевание, стати-

стические материалы которого за относительно короткий

срок претерпели бы столь ошеломляющие изменения».

Патоморфоз ОРЛ в ХХI в. несомненно привел

к улучшению прогноза, но в то же время значительно за-

труднил диагностику заболевания и правильную интер-

претацию основных проявлений ОРЛ: кардита, артрита,

хореи, что потребовало значительного расширения диаг-

ностического поиска. 

Существенным вкладом в изучение проблемы ОРЛ

явилась разработка многоцентровой программы по выяс-

нению влияния возрастной реактивности на течение ОРЛ

в широком диапазоне: от детей и подростков до взрослых

и пожилых людей. Выявлены особенности течения болез-

ни в детском возрасте. Выполнение этой программы обо-

гатило ревматологию, особенно педиатрическую, новыми

данными.

Конец XX и начало XXI в. – это время внедрения

в медицину новых технологий, в том числе совершенство-

вания методов допплеровской ЭхоКГ. «Эра эхокардиогра-

фии» значительно расширила возможности клинициста

в ранней диагностике поражений сердца, способствуя под-

бору своевременной противоревматической терапии,

улучшая прогноз заболевания.

Надо сказать, что наряду с колоссальными успехами

в сложной проблеме ОРЛ имеются нерешенные вопросы. 

Так, следует помнить о естественном течении ОРЛ,

которая может характеризоваться волнообразностью своих

проявлений. Нельзя забывать и об эволюции стрептокок-

ковой инфекции, которая способна проявить свою мощь

в любое время, что может сопровождаться ростом заболе-

ваемости ОРЛ. 

Необходимо понимать, что выросло целое поколение

врачей, которые не видели больных с истинной ОРЛ, и по-

этому сейчас, в ХХI в., как никогда актуально звучат слова

мыслителя средневековья Парацельса: «Болезнь не может

приспосабливаться к знаниям врача». 

Послесловие
Анализируя и обобщая более чем полувековой

(1960–2015) опыт наблюдения за большой когортой паци-

ентов (несколько тысяч детей и взрослых), страдающих

ОРЛ, оценивая вопросы эпидемиологии, клинические

проявления заболевания, результаты широкого спектра

дополнительных методов обследования (лабораторные,

инструментальные) с применением кибернетических при-

емов и ЭВМ, мы выявили большой спектр глобальных,

разноплановых изменений, которые коснулись распро-

страненности, заболеваемости ОРЛ, летальности при ней.

Выявлены изменения клинического облика болезни на

протяжении большого промежутка времени. 

Никакое другое ревматическое заболевание не пока-

зывало таких ошеломляющих положительных результатов.

ОРЛ преподнесла нам много сюрпризов, приготовила мно-

го загадок. И все это мы видели своими глазами.

Чем же еще нам запомнился ХХ век? Во-первых, бес-

спорной положительной эволюцией ОРЛ, главным обра-

зом, со стороны клинического симптомокомплекса, в пер-

вую очередь – диагностических критериев, используемых

нами в течение этого времени. Так, среди критериев ОРЛ

отдельные симптомы и признаки исчезли полностью и не

встречаются последние 15–20 лет. К ним относятся прежде

всего ревматические узелки. Можно ли понять, почему

этот признак-симптом исчез первым – или этот вопрос ос-

танется загадкой?

Следующий основной критерий ОРЛ, кольцевидная

эритема, стал встречаться значительно реже. Однако мы

наблюдали пациентов с рецидивирующей анулярной сы-

пью при очень скромных других клинических симптомах

заболевания. 

Очень интересная метаморфоза произошла с артри-

том. Хотя до последнего времени сохранялся его летучий

болевой характер («синдром простыни»), число поражен-

ных суставов стало значительно меньше, вплоть до моно-

артикулярных форм. Иногда процесс принимал пролонги-

рованное течение, поражая преимущественно кисти паци-

ента, что дало основание обсуждать коморбидность двух

состояний – ОРЛ и ювенильного артрита. Что это – не со-

всем понятная особенность течения ОРЛ или только дан-

ного симптома?

Большие изменения произошли в облике выражен-

ного кардита с ранним формированием в его исходе слож-

ных пороков сердца. Ярко выраженный кардит, который

был бичом в странах с высоким и средним уровнем заболе-

ваемости ОРЛ, в последние 10–15 лет встречается крайне

редко. Совершенствование возможностей ЭхоКГ-исследо-

ваний позволило расширить диапазон распознавания рев-

матического поражения сердца, что в значительной степе-

ни способно улучшить прогноз заболевания путем раннего

применения лечебных и профилактических методов воз-

действия на болезнь. Однако остается вопрос: связано ли

наблюдающееся в настоящее время субклиническое тече-

ние кардита только с расширением наших диагностиче-

ских возможностей?

Самым интригующим проявлением ОРЛ на протя-

жении всего ХХ в. оставалась хорея. Она, как и другие

признаки этого заболевания, несомненно проделала по-

ложительную динамику. Ее особенностью явилось то,

что в последние годы она чаще всего поражала детей, пе-

ренесших перинатальную энцефалопатию и нередко

имеющих функциональные тики. Это позволило нам го-

ворить о сочетании или коморбидности указанных со-

стояний. 

Важное место в ряду дифференциально-диагности-

ческих состояний занял синдром PANDAS, который с мо-

мента своего описания стал весьма популярной концеп-

П е р е д о в а я
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туальной моделью среди практикующих врачей и иссле-

дователей. Однако многочисленные попытки установить

его частоту среди детей с тиками и обсессивно-компуль-

сивными расстройствами оказались безуспешными. Па-

тогенез болезни остается неясным, и реальные диагно-

стические биомаркеры до сих пор не выявлены. Сущест-

венные трудности возникли в подтверждении взаимосвя-

зи повторных БГСА-инфекций глотки и обострения ти-

ков или обсессивно-компульсивных расстройств в ходе

дальнейшего течения болезни. Кроме того, у указанных

больных не выявлено корреляций между наличием анти-

тел к базальным ганглиям, повышением уровня цитоки-

нов в ликворе и обострением неврологической симптома-

тики. Остается нерешенным вопрос о длительном профи-

лактическом применении антибиотиков (например,

у больных с ревматической хореей). В связи с этим мно-

гие авторы подчеркивают необходимость проведения

дальнейших исследований с целью определения клиниче-

ски очерченного постстрептококкового синдрома и выде-

ления его из массы острых педиатрических нейропсихиа-

трических расстройств.

Хотелось бы подчеркнуть, что полувековой опыт изу-

чения ОРЛ открыл нам глаза на многие особенности ее те-

чения. Но не меньше задач остаются нерешенными. Чем

еще удивит нас ОРЛ в ХХI в.? Сохранит ли она свою уни-

кальность или поставит перед нами новые вопросы? 

Цитата из Овидия, представленная в виде эпиграфа

к настоящей статье, полностью соотносится с современ-

ным состоянием проблемы ОРЛ. Об этом, в частности,

свидетельствует имеющийся симптомокомплекс у ряда на-

ших больных, наблюдаемых в настоящее время. Интерес

к ОРЛ по-прежнему не угасает. Поэтому авторы считают

целесообразным завершить данную статью высказывани-

ем академика В.А. Насоновой: «Острая ревматическая ли-

хорадка – проблема, которую забывать нельзя». 
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Артрит периферических суставов отно-

сится к числу самых частых проявлений в де-

бюте ревматических заболеваний, а определе-

ние его нозологической принадлежности

и рациональная терапия на ранней стадии

(ранний артрит) представляют сложную кли-

ническую проблему. Ранний артрит, который

часто определяют как недифференцирован-

ный артрит (НДА), может быть ранней стади-

ей ревматоидного артрита (РА), первым про-

явлением широкого спектра ревматических

заболеваний, в течение длительного времени

оставаться недифференцированным или за-

вершаться спонтанно (так называемый «само-

лимитирующий» артрит) [1]. Первая версия

рекомендаций Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) по ведению (диагности-

ке, лечению, обучению пациентов и др.) па-

циентов с ранним артритом была опубликова-

ны в 2007 г. [2]. Позднее (2010–2016) эксперты

EULAR разработали рекомендации, касаю-

щиеся в первую очередь стратегии и тактики

лечения раннего РА синтетическими базис-

ными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) [3–7]. Новая вер-

сия рекомендаций EULAR по ведению паци-

ентов с ранним артритом отражает достиже-

ния, касающиеся новых методов диагностики

и лечения раннего артрита, в первую очередь

как кардинального симптомокомплекса в де-

бюте РА, за последние 10 лет [8]. Рекоменда-

ции включают три общих принципа и 12 ре-

комендаций.

Принцип А. Ведение пациентов с ран-

ним артритом должно быть направлено на ор-

ганизацию оптимального диагностического

и лечебного процесса (best care) и основы-

ваться на «совместном решении пациента

и ревматолога». Это положение рассматрива-

ется как всеобъемлющий процесс коммуни-

кации, включающий обмен информацией,

знаниями, и направлено на достижение кон-

сенсуса в отношении стратегии и тактики ди-

агностики и лечения болезни.

Принцип В. Ревматологи – специали-

сты, которые должны оказывать первичную

помощь пациентам с ранним артритом, по-

скольку исходы у пациентов, наблюдающихся

у ревматологов, лучше, чем при наблюдении

у врачей общей практики [9, 10]. В то же вре-

мя подчеркивается, что данная рекомендация
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Рекомендации EULAR по диагностике 
и лечению раннего артрита :  2016
Насонов Е.Л.1, 2

Ранний артрит, который часто определяют как недифференцированный артрит (НДА), может быть ран-

ней стадией ревматоидного артрита (РА), первым проявлением широкого спектра ревматических заболе-

ваний и в течение длительного времени оставаться недифференцированным или завершаться спонтанно.

В статье обсуждаются новые рекомендации Европейской антиревматической лиги (EULAR) по ведению

пациентов с ранним артритом, в которых отражены достижения за последние 10 лет, связанные с новыми

методами диагностики и лечения раннего артрита, в первую очередь – как кардинального симптомоком-

плекса РА. Рекомендации включают три общих принципа и 12 рекомендаций, касающихся диагностики

и лечения раннего артрита. Особое внимание уделяется необходимости раннего назначения метотрекса-

та, монотерапия которым является «золотым стандартом» в фармакотерапии РА. В заключение обсужда-

ются новые данные, касающиеся возможности профилактики РА в группе пациентов с АЦЦП-позитив-

ными артралгиями.

Ключевые слова: ранний артрит; ревматоидный артрит; метотрексат; антитела к циклическому цитруллини-

рованному пептиду.
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THE 2016 EULAR GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF EARLY ARTHRITIS
Nasonov E.L.1, 2

Early arthritis, which is frequently defined as undifferentiated arthritis, can be an early stage of rheumatoid arthritis

(RA), the first manifestation of a wide spectrum of rheumatic diseases and remain undifferentiated for a long time or

end spontaneously. The article discusses new European League Against Rheumatism (EULAR) guidelines for the

management of patients with early arthritis, which reflect the past decade's advances in new methods for the diagnosis

and treatment of early arthritis primarily as a cardinal RA symptom complex. The guidelines include three general

principles and 12 recommendations for the diagnosis and treatment of early arthritis. Special attention is given to the

need for early use of methotrexate, monotherapy with the latter is the gold standard for the pharmacotherapy of RA.

In conclusion, the paper discusses new evidence for the possibilities of preventing RA in a group of anti-cyclic citrulli-

nated peptide antibodies positive patients with arthralgias.
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зависит от структуры ревматологической службы в разных

странах и при нехватке ревматологов эта роль может деле-

гироваться врачам общей практики (терапевтам), имею-

щим опыт ведения пациентов с ревматическими заболева-

ниями, при консультативной поддержке специалиста-рев-

матолога.

Принцип С. Достоверный диагноз пациентам с ран-

ним артритом может быть поставлен только после тща-

тельного клинического обследования, которое должно

быть подкреплено анамнестическими данными, клиниче-

ским осмотром, необходимыми лабораторными и инстру-

ментальными методами исследования. 

Рекомендация 1 (уровень доказательности Ib; сила ре-

комендации B). Пациент с артритом (отек любого сустава

в сочетании с болями и скованностью более 30 мин) дол-

жен быть направлен на консультацию к ревматологу в те-

чение не более 6 нед от момента появления симптомов

артрита. 

Обращается внимание на необходимость разработки

и совершенствования опросников для пациентов и врачей

общей практики (терапевтов), применение которых может

способствовать более быстрой диагностике раннего артри-

та [11, 12]. Эта рекомендация подкрепляется данными

многочисленных исследований, свидетельствующих о том,

что задержка в направлении к ревматологу – одна из веду-

щих причин поздней постановки диагноза, а следователь-

но, назначения адекватной терапии [9, 10, 13, 14].

Рекомендация 2 (уровень доказательности IIb; сила ре-

комендации C; рис. 1). Клиническое обследование является

методом выбора для выявления артрита и может быть под-

креплено ультразвуковым исследованием (УЗИ) суставов. 

Хотя в серии исследований продемонстрирована бо-

лее высокая «чувствительность» УЗИ в отношении выявле-

ния синовита мелких суставов кистей и коленного сустава

[15], чем при клиническом осмотре, следует принимать во

внимание низкую специфичность выявляемых при УЗИ

изменений и отсутствие данных об их прогностическом

значении в отношении риска развития РА [14]. Сходный

вывод делается и в отношении магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) [15, 16]. Рекомендуется проводить МРТ

только в сложных случаях, но не для прогнозирования раз-

вития РА у пациентов с ранним артритом в качестве рутин-

ного метода.

Рекомендация 3 (уровень доказательности IIb; сила ре-

комендации C). При невозможности поставить достовер-

ный диагноз у пациентов с ранним НДА следует оценить

факторы риска развития стойкого и/или «эрозивного» арт-

рита. К ним относятся число припухших суставов, остро-

фазовые показатели (СОЭ, уровень С-реактивного белка –

СРБ), РФ, антитела к циклическому цитруллинированно-

му пептиду (АЦЦП) и данные визуализации (imaging),

включающие рентгенологическое исследование, УЗИ

и МРТ суставов. 

По мнению экспертов, важно отличать ранний НДА

от раннего РА. Известно, что у пациентов с ранним артри-

том после исключения других заболеваний (инфекцион-

ный артрит, артриты при заболеваниях соединительной

ткани, реактивный артрит, периферический артрит при

спондилоартропатиях и кристаллические артриты) «рабо-

чим» диагнозом нередко остается НДА. Тем не менее наи-

более часто (примерно в половине случаев) ранний артрит

эволюционирует в РА [17–20].

Следующим этапом диагностического процесса яв-

ляется оценка клинических и лабораторных «маркеров»

риска персистирования артрита и формирования эрозий

в суставах – параметров, часто определяющих постановку

диагноза достоверного РА [21]. Проведено очень много ис-

следований, свидетельствующих о том, что «позитивность»

по РФ и/или АЦЦП и уровень антител в сыворотке явля-

ются прогностическим фактором персистирующего и эро-

зивного артрита. Это послужило основанием для включе-

ния этих показателей в диагностические критерии РА Аме-

риканской коллегии ревматологов (ACR)/EULAR 2010 г.

[21]. Выявлена независимая связь между обнаружением

АЦЦП, диагнозом РА и рентгенологическим прогрессиро-

ванием деструкции суставов при раннем РА [22–26]. Зна-

чение РФ для диагностики РА не однозначно. По данным

большинства исследований, «чувствительность» РФ для

диагностики РА умеренная (40–60%), реже высокая

(60–80%), а «специфичность» колеблется от 60 до 80%.
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Рис. 1. Диагностика и прогноз при раннем артрите. АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам,
РФ – ревматоидный фактор
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«Чувствительность» АЦЦП сходна с таковой для РФ

(60–80%), но «специфичность» выше, чем РФ, – 80–100%.

В серии исследований показано, что «специфичность» од-

номоментного обнаружения РФ и АЦЦП такая же, как

только РФ или только АЦЦП [14, 17, 18, 27–31]. Высокие

титры РФ и/или АЦЦП более «строго» ассоциируются

с диагнозом РА [отношение шансов (ОШ)=3,9], чем низ-

кие тиры антител (ОШ=2,2) [32]. Определение антител

к модифицированному цитруллинированному виментину

не имеет существенных преимуществ перед определением

АЦЦП [33–39]. Исследование антикарбамилированных

антител также не имеет существенной дополнительной

«ценности» для диагностики РА у пациентов с ранним арт-

ритом по сравнению с РФ и АЦЦП [40].

Важным «предиктором» возможности развития РА

у пациентов с ранним артритом являются эрозии в суста-

вах, выявление которых с помощью стандартного рентге-

нологического исследования позволяет в большинстве

случаев поставить достоверный диагноз этого заболевания

[21, 41]. Обнаружение «субклинического» синовита с по-

мощью УЗИ и/или МРТ суставов создает предпосылки для

прогнозирования риска прогрессирования поражения сус-

тавов при раннем РА, но имеет низкую «специфичность»

в отношении постановки диагноза РА [16, 42]. Синовит

сгибателей и разгибателей кисти по данным УЗИ [43]

и МРТ [44] – «специфичный», но «мало чувствительный»

признак РА. 

Рекомендация 4 (уровень доказательности Ia; сила ре-

комендации A; рис. 2). Пациентам, имеющим факторы ри-

ска развития стойкого (персистирующего) артрита, следу-

ет незамедлительно назначить БПВП, желательно не

позднее чем через 3 мес от момента развития первых сим-

птомов, даже если спектр клинических проявлений не со-

ответствует критериям воспалительного ревматического

заболевания. 

По мнению экспертов, эта рекомендация имеет ре-

шающее значение для улучшения прогноза у пациентов

с ранними хроническими артритами, включая ранний РА,

ранний псориатический артрит (ПсА), или у пациентов,

имеющих риск стойкого и/или эрозивного артрита, кото-

рый в определенной степени можно рассматривать как си-

ноним РА. Положение о необходимости начать терапию

в течение первых 3 мес от момента развития симптомов

соответствует представлению об «окне возможности». Ус-

тановлено, что инициация терапии БПВП в эти сроки ас-

социируется с улучшением прогноза: частота достижения

ремиссии, эффективность терапии (положительная дина-

мика индексов активности), замедление прогрессирова-

ния деструкции суставов (по данным рентгенологическо-

го исследования) и параметры, отражающие качество

жизни пациентов (HAQ) [45–49]. Эксперты, однако, под-

черкивают, что в реальной клинической практике допус-

кается «задержка» с назначением БПВП до 6 мес после по-

явления первых симптомов (припухлость суставов) артри-

та [32, 49, 50].

Рекомендация 5 (уровень доказательности IA; сила ре-

комендации A). Среди БПВП МТ является «якорным» пре-

паратом и, в отсутствие противопоказаний, является обя-

зательным компонентом стратегии «первой линии» у па-

циентов с риском персистирования раннего артрита

(табл. 1 и 2).

Это положение проходит красной нитью через все

рекомендации, касающиеся терапии раннего артрита

и раннего РА [1–6, 50, 51]. Данные, касающиеся эффек-

тивности монотерапии МТ, комбинированной терапии

МТ и другими БПВП или МТ и ГК, суммированы в табл. 1.

В исследовании CareRA (Care in early RA) [52] была устано-

влена высокая (и сходная) частота развития ремиссии у па-

циентов с ранним РА и высоким риском прогрессирова-

ния, получавших монотерапию МТ, комбинированную те-

рапию МТ и СУЛЬФ или МТ и ЛЕФ в комбинации

с «bridging»-терапией высокими дозами ГК. В исследова-

нии COBRA-light (COmbinatietherapie Bij Reumatoide

Artritis) лечение МТ в сочетании с высокими дозами пред-

низолона (ПРЕД) столь же эффективна в отношении раз-

вития ремиссии, как и комбинированная терапия МТ +

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Рис. 2. Ранний артрит: стратегия лечения. МТ – метотрексат, ГК – глюкокортикоиды, ЛЕФ – лефлуно-
мид, СУЛЬФ – сульфасалазин
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СУЛЬФ + ПРЕД [53]. Еще в одном исследовании –

tREACH (treatment in the Rotterdam Early Arthritis CoHort

study) – комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и гидро-

ксихлорохином (ГХ) в сочетании с ГК не превосходила по

эффективности монотерапию МТ и ГК [54]. По данным

исследования TEAR (The Treatment of Early Aggressive

Rheumatoid Arthritis), монотерапия МТ не уступает по эф-

фективности комбинированной терапии МТ + СУЛЬФ +

ГК [55]. Все это вместе взятое, а также данные о худшей пе-

реносимости комбинированной терапии БПВП по сравне-

нию с монотерапий МТ [56] послужили основанием для

того, чтобы рекомендовать монотерапию МТ (с ГК или без

них) в качестве «терапии выбора» у подавляющего боль-

шинства пациентов с ранним РА. 

Важный аспект эффективного лечения раннего арт-

рита связан с оптимизацией дозы МТ. Речь идет о быстрой

эскалации дозы препарата (до 20–20 мг/нед), рациональ-

ном применении подкожной формы МТ, которая должна

рассматриваться при назначении высокой дозы препарата

(≥15 мг/нед) или плохой переносимости таблетированной

формы препарата [57]. 

В серии РКИ было показано, что комбинированная

терапия МТ и ГИБП эффективнее монотерапии МТ [56].

В то же время материалы систематического обзора рандо-

мизированных контролируемых исследований (РКИ) по-

зволил сделать «парадоксальный» вывод о том, что более

высокая эффективность ГИБП в комбинации с МТ,

по сравнению с монотерапией МТ, может быть частично

связана с использованием недостаточно адекватных доз

МТ и таблетированной формы, а не более эффективной

подкожной формы этого препарата [58]. Монотерапия

ингибиторами Янус-киназы (JAK) эффективнее моноте-

рапии МТ [59, 60]. Однако и в этих исследованиях боль-

шинство больных получали неадекватную дозу МТ (око-

ло 15 мг/нед) и только в таблетированной форме.

Доказано, что пошаговая интенсификация терапии

(step-up): вначале монотерапия МТ (или комбинированная

терапия МТ и стандартными БПВП) и только при недоста-

точной ее эффективности ГИБП – столь же эффективна,

как и комбинированная терапия МТ и ГИБП (индукцион-

ная терапия) начиная с дебюта болезни [61–73]. Преиму-

щество комбинированной терапии МТ и ГИБП по сравне-

нию с монотерапией МТ в отношении торможения дест-

рукции суставов по данным рентгенологического исследо-

вания выражено в минимальной степени, и имеет ли это

реальное прогностическое значение – остается не ясным.

Более того, данные метаанализов РКИ не выявили досто-

верных различий в клинической эффективности «трой-

ной» комбинированной терапии стандартными БПВП

(главным образом, МТ в комбинации с СУЛЬФ и ГХ) по

сравнению с комбинированной терапией МТ и ГИБП

[74–76], в отношении как прогноза, так и возможности

поддержания ремиссии. При этом эффективную дозу МТ

(>15 мг/нед) как в основной, так и в контрольной группах

получали только 25–50% пациентов.

Исследований сравнительной эффективности моно-

терапии МТ и других БПВП – ЛЕФ, СУЛЬФ и ГХ – не

проводилось. По данным исследований, включающих па-

циентов с развернутым РА, которые были проведены более

15 лет назад, ЛЕФ не уступает МТ, а эффективность

СУЛЬФ и, особенно, ГХ достоверно ниже, чем у МТ [1, 7].

Новые данные, касающиеся сравнения эффективности

и безопасности МТ и ЛЕФ (а также других БПВП) при

раннем РА, отсутствуют. В то же время ГХ в комбинации

с МТ обладает определенными позитивными метаболиче-

скими эффектами [77–79], что позволяет рекомендовать

его назначение в комбинации с МТ пациентам, имеющим

кардиоваскулярную коморбидность и сахарный диабет. 

Рекомендация 6 (уровень доказательности IV; сила ре-

комендации D). Нестероидные противовоспалительные
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Таблица 1 Сравнительная эффективность индукционной терапии ГИБП и МТ с последующей отменой ГИБП 
по сравнению с монотерапией МТ при раннем артрите

Исследование 
Отмена Отмена, Характеристика Начальная 

Клинический Рентгенологическое 
(уровень 

ГИБП начиная с пациентов терапия
исход после прогрессирование 

доказательности) отмены ГИБП после отмены ГИБП

Detert J. et al. [63] Да Недели 24 Ранний РА DAS28 ремиссия сСШ через 48 нед
HIT HARD (n=87) АДА + МТ через 48 нед 42% 2,6
(1b) (n=85) МТ + ПЛ 37% 6,4*

Atsumi T. et al. [65] Да Недели 52 Ранний РА, высокий Ремиссия SDAI Число пациентов 
C-OPERA риск прогрессирования через 104 нед с ΔсСШ ≥0,5 
(1b) (n=108) ЦЗП + МТ 41% через 2 года 16%

(n=71) MT+ ПЛ 29%* 32%***

Horslev-Petersen K. et al. [68] При низкой Недели 54 Ранний артрит DAS28-СРБ Число пациентов 
OPERA активности (n=89) АДА+MT <2,6 через 24 мес 69% с ΔсСШ ≥0,5 84%
(2b) через 2 года

(n=91) MT+ПЛ 66% 80%

Smolen J.S. et al. [71] При низкой Недели 26 Ранний артрит DAS28-СРБ Число пациентов 
OPTIMA активности (n=102) AДА+MТ <2,6 через 78 нед 66% с ΔсСШ ≥0,5 81%
(2b) через 78 нед

(n=112) MT+ПЛ 68%** 78%

Emery P. et al. [67] При низкой Недели 54 Ранний артрит с АЦЦП DAS28-CРБ Нет данных
AVERT активности (n=119) AБЦ+MT <2,6 через 18 мес 18%
(2b) (n=116) ABЦ+ПЛ 12%

(n=116) MT+ПЛ 9%*

Примечание. HIT HARD – High Induction Therapy witH Anti-Rheumatic Drugs; C-OPERA – Certolizumab-Optimal Prevention of joint damage for Early RA; OPERA – OPtimized
treatment algorithm in Early RA; AVERT – Assessing Very Early Rheumatoid arthritis Treatment. АДА – адалимумаб, ПЛ – плацебо, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, АБЦ –
абатацепт, сСШ – средний счет Шарпа. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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препараты (НПВП) эффективны в качестве симптомати-

ческой терапии, но должны использоваться в минимально

эффективных дозах и в течение максимально короткого

времени, после оценки желудочно-кишечных, почечных

и кардиоваскулярных факторов риска. Это рекомендация

соответствуют мнению экспертного сообщества, акценти-

рующего внимание в первую очередь на безопасности при-

менения этого класса препаратов в ревматологии [80].

(http://www.fda.gov; http://www.ema.europa.eu).

Рекомендация 7 (уровень доказательности IA; сила

рекомендации A). Системное применение ГК позволяет

снизить интенсивность боли, подавить воспаление и за-

медлить прогрессирование деструкции суставов, но,

с учетом кумулятивного накопления нежелательных ре-

акций (НР), ГК следует применять в максимально низ-

ких дозах и в течение не более 6 мес. Внутрисуставное

(в/с) назначение ГК целесообразно использовать для

подавления локальных суставных проявлений раннего

артрита.

Данные метаанализа нескольких РКИ (хотя только

небольшое число исследований было проведено у пациен-

тов с ранним артритом) свидетельствуют о том, что систем-

ное применение ГК улучшает «клинические» и «структур-

ные» исходы РА [56, 81, 82]. Обращается особое внимание

на риск НР (инфекционных осложнений и кардиоваску-

лярной патологии, увеличения массы тела, артериальной

гипертензии, диабета, катаракты, остеопороза), который

нарастает при достижении высокой кумулятивной дозы ГК

и их длительном приеме [83–91]. 

Особо подчеркивается недопустимость монотерапии

ГК, которая может «маскировать» симптомы раннего арт-

рита и, тем самым, затруднять диагностику других ревмати-

ческих заболеваний, дебютирующих с поражения суставов.

Рекомендация 8 (уровень доказательности Ib и IV; сила

рекомендации A и D). Основная цель назначения терапии

БПВП – достижение ремиссии. Регулярная оценка актив-

ности заболевания, НР и характера коморбидной патоло-

гии создает предпосылки для выбора оптимальной тера-

пии, направленной на достижение этой цели.

Следует обратить внимание, что предыдущие реко-

мендации, касающиеся ведения пациентов с ранним РА

[1], были фактически первыми, в которых именно дости-

жение ремиссии рассматривалась как основная цель фар-

макотерапии, и предвосхищали концепцию «Лечение до

достижения цели – Treat to Target», сформулированную

для РА [92], а затем других ревматических заболеваний,

включая ПсА [93], спондилоартриты [94], подагру [95]

и системную красную волчанку (СКВ) [96]. Доказано, что

ремиссия ассоциируется с лучшими исходами, чем низкая

активность болезни [97–99]. Для характеристики состоя-

ния ремиссии на фоне терапии рекомендуется использо-

вать ACR-EULAR Boolean или клинические индексы ре-

миссии [100]. 

Рекомендация 9 (уровень доказательности IA и IV; си-

ла рекомендации A и D). Мониторинг эффективности тера-

пии должен включать определение числа болезненных

и припухших суставов, общую оценку состояния здоровья

по мнению врача и пациента и, в качестве компонентов
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Таблица 2 Стратегические («Лечение до достижения цели») исследования эффективности индукционной 
и последовательной (step-up) терапии у пациентов с ранним артритом

Исследования 
Число Начальная 

Тип Пошаговая 
Ремиссия 

Рентгенологическое
(уровни 

больных терапия
интенсификации (step-up) 

через 12 мес
прогрессирование

доказательности) терапии интенсификация с: после отмены терапии

Nam J. et al. [72] 55 ИНФ + МТ Увеличение дозы 26-й недели DAS44 <1,6 48% ΔсСШ 1,2
(IDEA) ИНФ через 
(1b) 57 MT + МПРЕД + ПЛ Комбинированная 36% 50 нед 2,8

терапия БПВП

Ter Wee M. et al. [73] 81 MТ + СУЛЬФ + ГК Увеличение дозы 26-й недели DAS44 <1,6 47% ΔсСШ 0,5±1,6
(COBRA-light) МТ, затем ЭТЦ через 
(1b) 81 MT + ГК ЭТЦ 38% 52 нед 0,6±1,4

Horslev-Petersen K. 89 AДА + MT БПВП в комбинации 12-й недели DAS28-СРБ <2,6 74% сСШ 5,0±5,2
et al. [69] с ГИБП через 
(OPERA) 91 МТ + ПЛ БПВП в комбинации 49%*** 51 нед 5,5±6,2
(1b) с АДА

De Jong P. et al. [54] 91 Комбинированная MT + ЭТЦ, 12-й недели DAS <1,6 61% ΔсСШ 0,1 (0,0–1,0)
(tREACH) терапия БПВП + ГК (в/м) затем МТ + АДА через
(1b) 93 Комбинированная MT + ЭТЦ, 54% 52 нед 0,0 (0,0–1,0)

терапия БПВП + ГК (п/о) затем МТ + АДА
97 MT + ГК (п/о) MT + ЭТЦ, 51% 0,0 (0,0–1,0)

затем МТ + АДА

Atsumi T. et al. [65] 159 ЦЗП + MT Открытое 24-й недели DAS28 <2,6 57% ΔсСШ 0,4±2,7
(C-OPERA) ЦЗП + МТ через
(2c) 157 МТ + ПЛ ЦЗП + МТ 37%*** 52 нед 1,6±4,9

Bijlsma J. et al. [66] 106 TЦЗ + MT TЦЗ + MT + ГХ, 24-й недели DAS28 <2,6 86% ΔсСШ 0,5±1,5
(U-ACT-EARLY затем ингибиторы с ЧПС ≤4 через
STRATEGY STUDY) ФНО + MT 52 нед
(1b) 103 TЦЗ + ПЛ TЦЗ + ГХ, 88% 0,8±3,2

затем TЦЗ + МТ
108 MT + ПЛ MT + ГХ, 77% 1,0±2,9*

затем MT + TЦЗ

Примечание. IDEA – The Infliximab as Induction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis, МПРЕД – метилпреднизолон, ИНФ – инфликсимаб, ЭТЦ – этанерцепт, ТЦЗ – то-
цилизумаб, в/м – внутримышечно, п/о – перорально, ФНО – фактор некроза опухоли.
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индексов активности, показатели СОЭ и СРБ. Активность

артрита должна оцениваться каждые 1–3 мес до достиже-

ния ремиссии. Для оценки исходов заболевания следует

оценивать прогрессирование деструкции суставов по дан-

ным рентгенологического обследования и мнению паци-

ентов (patient-reported outcome). 

Рекомендация 10 (уровень доказательности IA; сила

рекомендации B). У пациентов с ранним артритом нефарма-

кологические методы, включающие динамические упраж-

нения и физиотерапию, могут рассматриваться как компо-

нент дополнительной терапии.

Эта рекомендация экстраполирована из материалов

крайне немногочисленных РКИ, касающихся использова-

ния нефармакологических методов при РА [56, 101]. Име-

ются данные, что физиотерапия положительно влияет на

функциональный статус пациентов, но не на активность

заболевания [102], а физические упражнения улучшают

функцию кисти [103, 104]. 

Рекомендация 11 (уровень доказательности IIb; сила

рекомендации C и D). При раннем артрите важным компо-

нентом ведения пациентов являются рекомендации, каса-

ющиеся отказа от курения, гигиены зубов и полости рта,

контроля массы тела, профилактики и лечения коморбид-

ных заболеваний, вакцинации. 

Эта рекомендация, основанная на мнении экспер-

тов, учитывает данные многочисленных исследований,

подтверждающих значение профилактики и лечения ко-

морбидной патологии (инфекции, кардиоваскулярные

и метаболические заболевания, поражение легких, остео-

пороз, депрессия, злокачественные новообразования) для

улучшения прогноза у пациентов с ранним артритом

[105–111]. Установлено, что коморбидность влияет на про-

должительность жизни, функциональный статус и качест-

во жизни пациентов независимо от активности заболева-

ния, снижает эффективность терапии и увеличивает риск

НР. Например, отмечена связь между увеличением индек-

са массы тела [112–115], курением [116–119] и снижением

вероятности достижения ремиссии на фоне лечения

БПВП и ГИБП. 

Рекомендация 12 (уровень доказательности Ia и Ib; си-

ла рекомендации B). Важное значение имеет корректное

информирование пациентов о характере заболевания

(включая коморбидную патологию), его исходах, достоин-

ствах и потенциальных недостатках терапии. 

Имеются данные, что приверженность пациентов ле-

чению зависит в первую очередь от качества информации,

предоставляемой пациенту, и в целом от создания атмо-

сферы доверия врача и пациента [56, 120].

Обсуждение
Подготовка обновленной версии рекомендаций

EULAR, касающихся ведения пациентов с ранним артри-

том, основана на методах, предложенных комитетом

EULAR по стандартизации [121]. Ведение (management)

пациентов с ранним артритом включает следующие ком-

поненты, фокусирующиеся на снижении риска хрониза-

ции заболевания: направление пациентов на консульта-

цию ревматолога (referral), постановка диагноза, оценка

прогноза, информирование и обучение пациентов, назна-

чение нефармакологических и фармакологических мето-

дов лечения и динамическое наблюдение. Следует обра-

тить внимание на ограниченность данных, касающихся ве-

дения пациентов с собственно «ранним артритом». Поэто-

му при создании рекомендаций эксперты учитывали мате-

риалы исследований, касающиеся раннего РА и даже раз-

вернутого РА. Однако, по мнению экспертов, эта экстра-

поляция вполне допустима в отношении «раннего артрита,

имеющего тенденцию к хроническому течению». Как уже

отмечалось, во многом рекомендации, касающиеся веде-

ния пациентов с ранним стойким артритом, совпадают

с рекомендациями по лечению пациентов с ранним РА

(обычно длительностью <6 мес) [4, 5]. В состав комитета

вошли 20 ведущих ревматологов из 12 стран Европы, соци-

альный работник и два представителя организаций паци-

ентов. Следует обратить внимание на очень высокий уро-

вень согласия между экспертами по каждому пункту реко-

мендаций (в среднем от 9,0 до 9,9). Экспертами был сфор-

мулирован широкий круг вопросов в отношении ведения

пациентов с ранним артритом, требующих дальнейших ис-

следований.

Диагноз и прогноз 
1. Какие «инструменты» могут помочь врачам общей

практики диагностировать ранний артрит и решить вопрос

о направлении пациента на консультацию к ревматологу

в первую очередь?

2. Может ли УЗИ суставов улучшить диагностику

и оценку прогноза?

3. Может ли МРТ суставов улучшить диагностику

и оценку прогноза?

4. Каково диагностическое значение скрининга на

антинуклеарный фактор?

5. Какие новые биомаркеры могут помочь улучшить

оценку активности заболевания, прогнозирование эффек-

тивности терапии?

Лечение и исход
1. Можно ли разработать модель, позволяющую про-

гнозировать оптимальную терапевтическую стратегию при

раннем артрите?

2. Можно ли определить, при каком уровне риска

развития стойкого артрита различные методы фармакоте-

рапии будут иметь лучшее соотношение эффектив-

ность/безопасность?

3. Обладает ли комбинированная терапия стандарт-

ными БПВП лучшим соотношением эффективность/безо-

пасность, чем монотерапия МТ?

4. Можно ли улучшить определение терминов «низ-

кая доза» и «короткий курс» ГК с оптимальным соотноше-

нием польза/риск в среднесрочной и долгосрочной пер-

спективах?

5. Каков оптимальный режим (низкая дневная доза,

или высокая доза с быстрым снижением, или парентераль-

ное введение) применения ГК для достижения наиболее

благоприятного исхода при раннем артрите?

6. Сможет ли «инструментальная» ремиссия быть бо-

лее полезной, чем «клиническая ремиссия», для выбора те-

рапии?

7. Каков оптимальный интервал для оценки рентге-

нологического прогрессирования деструкции суставов?

8. Какова эффективность нефармакологических ме-

тодов лечения?

9. Могут ли физические упражнения и активность

снизить риск кардиоваскулярной патологии?

10. Какой план исследований наиболее подходит для

оценки сравнительной эффективности и фармакоэконо-

мических преимуществ различных терапевтических стра-

тегий лечения раннего артрита?
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11. Приводят ли отказ от курения, гигиена полости

рта, диетические рекомендации и психологическая кор-

рекция к улучшению прогноза?

12. Какие методы образования пациентов и физиче-

ские упражнения наиболее эффективны при раннем арт-

рите?

В заключение целесообразно акцентировать внима-

ние на новых данных, которые пока не нашли отражение

в рекомендациях EULAR по ведению пациентов с ранним

артритом, но могут иметь решающее значение в отноше-

нии профилактики и лечения РА. Речь идет о возможности

замедления или даже предотвращении трансформации

раннего артрита в РА, т. е. фактически о вторичной профи-

лактике РА [122–125] (табл. 3). В этом отношении особый

интерес представляет субанализ исследования PROMPT

(The PRObable rheumatoid arthritis: Methotrexate versus

Placebo Treatment) [131, 132, 134], в которое было включе-

ны пациенты с НДА, которые не соответствовали критери-

ям ACR (1987). Напомним, что пациенты, включенные

в это исследование, были рандомизированы на две груп-

пы, первой из которых назначался МТ (стартовая доза

15 мг/нед п/о), а второй – плацебо (ПЛ). Продолжитель-

ность лечения составила 12 мес. В группе пациентов, полу-

чавших МТ, отмечено замедление развития РА и прогрес-

сирования суставов, особенно выраженные в группе

АЦЦП-позитивных пациентов (67% против 93%; p<0,001)

[134]. Однако через 5 лет достоверных различий в группах,

получавших годовой курс МТ и ПЛ, выявлено не было
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Таблица 3 Основные клинические исследования, направленные на предотвращение развития РА

Авторы
Тип исследования 

Заболевание Лечение Исход Результаты Выводы
(число больных)

Bos W. РКИ (n=83) АЦЦП- и/или 100 мг ДП (в/м) Соответствие У 3 из 42 (7,1%) ДП 
et al. [126] РФ-позитивная против 100 мг ПЛ критериям РА в группе ДП против не предотвращает 

артралгия в начале (ACR, 1987) 3 из 41 (7,3%) развитие РА
и через 6 нед в процессе в группе ПЛ 

проспективного через 26 нед
наблюдения

Salem B. РКИ (n=17) НДА <12 мес ИНФ (3 мг/кг) Соответствие У 10 из 10 (100%) У пациентов 
et al. [127] с обострением против ПЛ критериям РА против 5 с прогностически 

после введения ГК через 9, 2, 6 (ACR, 1987) из 7 (71%) неблагоприятным
и 14 нед через 52 нед течением НДА 

короткий курс ИНФ 
не предотвращает 

развитие РА

Emery P. РКИ (n=50) АЦЦП- АБЦ (10 мг/кг) Соответствие 12 из 26 (46%) Монотерапия АБЦ
et al. [128] позитивный против ПЛ критериям РА в группе АБЦ не предотвращает 

НДА в течение (ACR, 1987) против 16 развитие РА
6 мес через 1 год из 24 (67%) 

в группе ПЛ

Machold K. РКИ (n=303) НДА  120 мг Развитие РА У 69 из 153 (45,1%) Лечение МПРЕД 
et al. [129] >1 сустава МПРЕД (в/м) через 52 нед против 76 при раннем НДА 

длительностью против ПЛ (в/м) из 150 (50,7%) замедляет
<16 нед в группе ПЛ прогрессирование

у 1 из 10 пациентов

Verstappen S. РКИ (n=222) НДА  3 инъекции Клинический У 5 из 111 (48,6%) Лечение МПРЕД 
et al. [130] ≥2 суставов МПРЕД (80 мг в/м) диагноз РА в группе МПРЕД при раннем НДА 

длительностью против ПЛ – 0, по мнению против 67 замедляет
4–10 нед через 1 и 2 нед ревматолога из 111 (60,4%) прогрессирование

в группе ПЛ у 1 из 10 пациентов
(p=0,145)

Van Aken J. РКИ (n=110) Вероятный РА МТ против ПЛ Соответствие У 25 из 55 (45%) Лечение МТ в течение 
et al. [131] (ACR, 1958), в течение года критериям РА в группе МТ года не подавляет 

длительность (ACR, 1987) и у 29 из 55 (53%) прогрессирование
симптомов через 5 лет в группе ПЛ вероятного РА 

<2 лет в достоверный РА
Burgers L. Вероятный РА У 6 из 11 (55%) Лечение МТ 
et al. [132] (ACR, 1958), в группе МТ предотвращает развитие

с риском против 11 РА в группе пациентов 
прогрессирования из 11 (100%) с высоким риском 

в РА в группе ПЛ прогрессирования 
НДА в РА

Gerlag D. РКИ (n=81) Артралгия с высоким РТМ (1000 мг в/в) Соответствие У 16 из 40 (40%) Одна инфузия
et al. [133] риском прогрессирования против ПЛ критериям РА в группе ПЛ РТМ (1000 мг) 
(PRAIRI) в РА (РФ- и/или в течение (ACR/EULAR, (в течение 12 мес) замедляет 

АЦЦП-позитивные; в среднем 2010) против 14 из 41 (34%) развитие 
CРБ > 3 мг/л, 17 мес в группе РТМ РА (р<0,0001)

или СОЭ > 28 мм/ч, (через 17 мес)
или синовит по данным

МРТ или УЗИ)
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[131]. В предыдущих исследованиях было показано, что

в отсутствие лечения лишь примерно у трети пациентов

НДА прогрессирует в достоверный РА, а у остальных паци-

ентов могут развиваться спонтанные ремиссии, другие за-

болевания или они остаются в группе НДА [135]. Это поз-

волило высказать предположение о том, что эффектив-

ность терапии при раннем РА следует оценивать в первую

очередь у пациентов с высоким риском развития РА. Со-

гласно валидированной прогностической модели (счет

Leiden) [136, 137], среди 110 пациентов, включенных в ис-

следование PROMPT, только у 22 больных был высокий

риск развития РА [132], которое имело место у 6 из 11 па-

циентов (55%), получавших МТ, и у всех 11 пациентов

группы ПЛ (100%; p=0,011). Время, в течение которого

у пациентов развился РА, составило в группе МТ 22,5 мес,

а в группе ПЛ – 3 мес (p<0,001). Безлекарственная ремис-

сия достигнута у 4 из 11 (36%) пациентов в группе МТ и ни

у кого в группе ПЛ (р=0,031). Положительный эффект МТ

в группе высокого риска не зависел от выявления АЦЦП

и не наблюдался у пациентов с низким риском. Эти дан-

ные свидетельствуют об уникальной способности МТ пре-

дотвращать развитие РА при раннем артрите, которое не

было ранее продемонстрировано ни у одного БПВП (см.

табл. 3). Тот факт, что лечение МТ предотвращало развитие

РА только у части пациентов, наиболее вероятно связан

с применением относительно низкой дозы МТ (15 мг/нед

п/о), коротким курсом лечения (12 мес) или гетерогенно-

стью патогенетических механизмов, определяющих ран-

нюю стадию развития РА; некоторые из которых недоста-

точно контролируются МТ.

Новые перспективы кардинального улучшения исхо-

дов РА связаны с возможностью профилактики развития

заболевания в «преартритической» фазе, проявляющейся

так называемыми «клинически подозрительной артралги-

ей» (clinically suspect arthralgia) или АЦЦП-позитивной

артралгией, при которых годовой риск развития РА соста-

вляет 32–35%, а трехлетний риск достигает 50% [138, 139].

Предварительные результаты исследования PRAIRI

(Prevention of RA by RItuximab) свидетельствуют о замедле-

нии прогрессирования заболевания у пациентов

с РФ/АЦБ-позитивными артралгиями и субклиническими

признаками синовита, получивших инфузию анти-В-кле-

точного препарата ритуксимаба [133]. В настоящее время

запланирована серия исследований, касающихся оценки

эффективности ГХ (исследование SropRA – Strategy to pre-

vent the onset of clinically Apparent Rheumatoid Arthritis), МТ

(TREAT EARLIER – Treat Early Arthralgia to Reverse or Limit

Impending Exacerbation to Rheumatoid Arthritis), блокатора

костимуляции Т-лимфоцитов АБЦ (APIPPRA – Arthritis

Prevention In the Preclinical Phase of Rheumatoid Arthritis

with Abatacept и ARIAA – Abatacept Reversing Subclinical

Inflammation as Measured by MRI in ACCP Positive
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направление исследований в современной ревматологии.

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор

несет полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях 
Окончательная версия рукописи была одобрена авто-

ром. Автор не получал гонорар за статью.

Продолжение табл. 3

Авторы
Тип исследования 

Заболевание Лечение Исход Результаты Выводы
(число больных)

Планируемые исследования

StopRA РКИ (n=200) С артралгией ГХ (200–400 мг/сут) Предотвращение
и без нее, против ПЛ (1 год) развития РА в течение 

АЦЦП-позитивные последующих 3 лет

TREAT РКИ (n=200) Клинически В/м МПРЕД Частота развития 
EARLIER подозрительная артралгия (120 мг) 1 раз + МТ РА (критерии 

и субклинический синовит против в/м ACR/EULAR, 2010) 
кистей или стоп (МРТ) МПРЕД (120 мг) или НДА 

независимо от выявления 1 раз + ПЛ (1 год) (>2 суставов 
АЦЦП и/или РФ в течение >4 нед)

APIPPRA РКИ (n=206) РФ/АЦЦП- АБЦ (125 мг в/м) Частота развития РА 
позитивная против ПЛ (1 год) или клинически 
артралгия выраженного синовита
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позитивная против ПЛ (6 лет) с положительной 
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развития РА (критерии 
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STAPRA РКИ (n=220) Только позитивность Аторвастатин Частота артрита 
по РФ и АЦЦП (40 мг/сут) по мнению 

или высокие тиры АЦЦП против ПЛ (3 года) ревматолога

Примечание. ДП – дипроспан. 
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Применение ингибитора интерлейкина-17А 
секукинумаба при псориатическом артрите. 
Субанализ российской популяции 
международных рандомизированных 
клинических исследований FUTURE 1 и FUTURE 2
Коротаева Т.В.1, Зоткин Е.Г.1, Несмеянова О.Б.2, Везикова Н.Н.3, 
Ершова О.Б.4, Измозжерова Н.В.5, Петрова М.С.6, Кастанян А.А.7, Якупова С.П.8, 
Агафина А.С.9, Станислав М.Л.1, Новодережкина Е.А.10, Насонов Е.Л.1, 11, Mease P.J.12

Выполнен анализ эффективности и безопасности секукинумаба (СЕК) в рандомизированных плацебоконт-

ролируемых исследованиях (РПКИ) FUTURE 1 и FUTURE 2, а также субанализ данных, полученных на

российской популяции пациентов с активным псориатическим артритом (ПсА). В исследования FUTURE 1

и FUTURE 2 суммарно были включены 1003 пациента с активным ПсА. Они получали СЕК (n=703) или

плацебо (ПЛ; n=300). Применение СЕК в дозе 300 или 150 мг без предварительной внутривенной (в/в) на-

грузочной дозы либо в дозе 150 или 75 мг с в/в нагрузочной дозой приводило к значительному улучшению

состояния пациентов с ПсА. Наблюдаемая на 24-й неделе положительная динамика основных клинических

проявлений ПсА сохранялась до 52-й недели терапии. Применение СЕК было эффективным как в группе

пациентов, не получавших в прошлом ингибиторы фактора некроза опухоли α, так и у больных, которым

ранее назначались эти препараты, а результат терапии не зависел от сопутствующего приема метотрексата.

Частота развития онкологических заболеваний была низкой и сопоставимой в группах СЕК и ПЛ. Как пока-

зал анализ объединенных данных о безопасности двух РПКИ, частота возникновения злокачественных но-

вообразований, скорректированная по длительности применения препарата, составила 0,5 на 100 пациенто-

лет в группах СЕК и 0,9 в группах ПЛ. Профиль безопасности СЕК в этих РПКИ соответствует таковому

в предыдущих исследованиях препарата.

Данные объединенного анализа российской субпопуляции больных ПсА полностью согласуются с результа-

тами, полученными при оценке всех пациентов, включенных в FUTURE 1 и FUTURE 2 и подтверждают

важнейшую роль ИЛ17А в патогенезе ПсА. 

Ключевые слова: псориатический артрит; секукинумаб; эффективность; безопасность; интерлейкин 17.
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USE OF THE INTERLEUKIN-17A INHIBITOR SECUKINUMAB IN PSORIATIC ARTHRITIS: 
A SUBANALYSIS OF THE RUSSIAN POPULATION IN THE INTERNATIONAL 

RANDOMIZED CLINICAL TRIALS FUTURE 1 AND FUTURE 2
Korotaeva T.V.1, Zotkin E.G.1, Nesmeyanova O.B.2, Vezikova N.N.3, 

Ershova O.B.4, Izmozzherova N.V.5, Petrova M.S.6, Kastanyan A.A.7, Yakupova S.P.8, 
Agafina A.S.9, Stanislav M.L.1, Novoderezhkina E.A.10, Nasonov E.L.1, 11, Mease P.J.12

The investigators carried out an analysis of the efficacy and safety of secukinumab (SEC) in the randomized placebo-

controlled trials (RPCTs) FUTURE 1 and FUTURE 2, as well as a subanalysis of the data obtained in the Russian

population of patients with active psoriatic arthritis (PsA). The FUTURE 1 and FUTURE 2 trials enrolled a total of

1003 patients with active PsA. They received SEC (n = 703) or placebo (PL) (n = 300). The use of SEC 300 or 150 mg

without previous intravenous (IV) loading dose or either 150 or 75 mg with the IV loading dose led to a significant

improvement in patients with PsA. The positive changes in the main clinical manifestations of PsA at 24 weeks persist-

ed until 52 weeks of therapy. SEC was effective in both the patients who had not previously received tumor necrosis

factor-α inhibitors and those who had previously taken these drugs, and the result of therapy did not depend on con-

comitant methotrexate use. 

The incidence of cancer was low and comparable in the SEC and PL groups. Analysis of the combined data on the

safety of the two RPCTs showed that the treatment duration-adjusted incidence of malignant neoplasms was 0.5 per

100 patient-years in the SEC groups and 0.9 in the PL groups. The safety profile of SEC in these RPCTs corresponds

to that in the previous studies of the drug.

The data from the pooled analysis of the Russian subpopulation of patients with PsA fully agree with the results

obtained in the evaluation of all the patients included in FUTURE 1 and FUTURE 2 and confirm the most impor-

tant role of IL-17А in the pathogenesis of PsA.

Key words: psoriatic arthritis; secukinumab; efficacy; safety; interleukin-17.
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Псориатический артрит (ПсА) предста-

вляет собой гетерогенное хроническое ауто-

иммунное воспалительное заболевание, хара-

ктеризующееся такими клиническими прояв-

лениями, как периферический артрит, спон-

дилит, дактилит, энтезит и псориаз. ПсА со-

провождается функциональными нарушени-

ями, главным образом, за счет необратимого

повреждения суставов, снижением качества

и продолжительности жизни больных [1–3].

Считается, что возникновение ПсА может

быть обусловлено генетическими фаторами,

а также воздействием окружающей среды на

организм. Несмотря на наличие ряда общих

с псориазом признаков и генетических марке-

ров, вероятность развития ПсА имеет более

тесную связь с аллелями лейкоцитарного ан-

тигена человека HLA-B, в частности, HLA-

B27 и HLA-B39 [4]. ПсА страдает от 0,3 до 1%

населения [2]. Примерно у 30% пациентов

в течение 5–10 лет после возникновения псо-

риаза кожи развивается ПсА [2, 3]. По нашим

данным, ПсА выявлен у 59,2% из 103 обследо-

ванных больных с псориазом [5]. Заболевание

обычно возникает в возрасте 30–40 лет с оди-

наковой частотой у представителей обоего

пола [2, 3, 6]. Кроме того, до 20% больных

псориазом страдают не выявленным в связи

с недостатками диагностики ПсА [7]. 

Несмотря на активное внедрение в пос-

ледние годы терапии генно-инженерными

биологическими препаратами (ГИБП), в пер-

вую очередь ингибиторами фактора некроза

опухоли α (ФНОα), лечение ПсА остается

сложной проблемой, так как около половины

пациентов, которые их получают, не удовле-

творены результатами [8]. Значительная часть

больных либо не отвечают на проводимое ле-

чение, либо не переносят ингибиторы ФНОα;

кроме того, их эффективность может сни-

жаться со временем [3]. Таким образом, акту-

альной является разработка новых направле-

ний патогенетически обоснованного лечения

ПсА. 

Последние исследования продемонст-

рировали ключевую роль провоспалительного

цитокина интерлейкина 17 (ИЛ17) в патоге-

незе заболевания [9, 10]. Например, было по-

казано, что количество циркулирующих

Th17-клеток памяти у пациентов с ПсА выше,

чем у больных ревматоидным артритом [11],

уровень Th17 в синовиальной жидкости при

ПсА выше, чем при остеоартрите, и у здоро-

вых людей [12]. Кроме того, при ПсА в сино-

виальной ткани повышена экспрессия ИЛ17A

и рецептора ИЛ17 [13], а также количество

ИЛ17A-позитивных тучных клеток [14].

При этом увеличение числа клеток, продуци-

рующих ИЛ17А, связано с повышением ак-

тивности заболевания и тяжестью структур-

ных повреждений суставов [15]. Полагают, что

ИЛ17А играет ключевую роль в патогенезе

псориаза и ПсА, способствуя не только усиле-

нию воспалительного процесса в суставах

и энтезисах, но и прогрессированию повреж-

дения и ремоделирования их тканей [16].

Недавно компанией Novartis был разра-

ботан и исследован в рамках рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследова-

ний (РПКИ) препарат секукинумаб (СЕК),

представляющий собой человеческое моно-

клональное антитело к ИЛ17А, которое пре-

пятствует его связыванию с рецептором и тем

самым подавляет эффекторные функции это-

го цитокина.

В статье представлены результаты оцен-

ки эффективности и безопасности СЕК

в РПКИ FUTURE 1 и 2, а также субанализ

данных, полученных на российской популя-

ции пациентов с активным ПсА.

Материал и методы
С целью оценки эффективности и безо-

пасности применения СЕК при активном

ПсА были проведены два международных

РПКИ – FUTURE 1 [17] и FUTURE 2 [18].

В них были включены 1003 пациента с актив-

ным ПсА. Участники исследования получали

СЕК (n=703) или плацебо (ПЛ; n=300). 

Российская популяция была представ-

лена 27 и 55 пациентами, получавшими СЕК

в исследованиях FUTURE 1 и FUTURE 2 со-

ответственно. В целом, 23 российских паци-

ента получали ПЛ (13 и 10 пациентов соответ-

ственно во FUTURE 1 и FUTURE 2). Субана-

лиз российской популяции включал оценку

следующих показателей: ACR20, ACR 50,

PASI 75 и PASI90, а также изменение по срав-

нению с исходным средних значений следую-

щих параметров: DAS28-СРБ, SF-36 ФК

и HAQ-DI на 24-й и 52-й неделях. 

Продолжительность FUTURE 1 соста-

вила 2 года, а завершившие его пациенты

смогли принять участие в дополнительном

открытом исследовании (рис. 1). Длитель-

ность РПКИ FUTURE 2 составляет 5 лет (па-

циенты получают препарат каждые 4 нед до

256-й недели; рис. 2). 

В рамках РПКИ FUTURE 1 пациенты

получали нагрузочную внутривенную (в/в)

дозу, составляющую 10 мг/кг, исходно, на 2-й

и 4-й неделях лечения. Затем выполнялись

подкожные (п/к) инъекции СЕК 150 или 75 мг

каждые 4 нед (см. рис. 1). 

В исследовании FUTURE 2 пациенты

были рандомизированы в 4 группы, где п/к

вводили ПЛ, СЕК в дозе 300, 150 или 75 мг

1 раз в неделю в течение первых 4 нед, а затем,

начиная с 4-й недели, – каждые 4 нед (см.

рис. 2). На 16-й неделе пациентов классифи-

цировали как «ответивших» (при уменьшении

на 20% и более числа болезненных – ЧБС –

и припухших – ЧПС – суставов по сравнению

с исходным уровнем) или как «ранних не от-

ветивших» на терапию (не достигли указанно-

го выше улучшения). Пациенты, ответившие
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на терапию, – на 24-й, а ранние «не ответившие» – на 16-й

неделе были повторно рандомизированы в лечебные груп-

пы в соотношении 1:1 для получения СЕК 150 или 75 мг

п/к (РПКИ FUTURE 1; см. рис. 1) и СЕК 300 или 150 мг

п/к (РПКИ FUTURE 2) каждые 4 нед (см. рис. 2). 

Основными критериями включения в исследования

FUTURE 1 и FUTURE 2 являлись:

• Диагноз активного ПсА, установленный в соответ-

ствии с критериями CASPAR.

• Возраст >18 лет.

• Длительность ПсА ≥6 мес.

• Наличие ЧБС >3 из 78 и ЧПС >3 из 76, при этом

дактилит каждого пальца считался как один сустав.

• Отсутствие ревматоидного фактора (РФ) и антител

к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП).

• Активный бляшечный псориаз, который опреде-

лялся наличием как минимум одной псориатиче-

ской бляшки диаметром ≥2 см (кроме инверсного

псориаза с локализацией высыпаний в подмышеч-

ных впадинах, под молочными железами или в па-

ху), наличие псориаза ногтей, а также подтвер-

жденный дерматологом бляшечный псориаз

в анамнезе

• Прием нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП) как минимум в течение 4 нед до

начала рандомизации. При этом доза НПВП долж-

на была оставаться стабильной за 2 нед до рандо-

мизации и до 24-й недели терапии. 

• Стойкая активность ПсА, несмотря на прием

НПВП или базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), включая метотрексат в дозе

25 мг/нед, или глюкокортикоидов (ГК) в дозе

10 мг/сут в пересчете на преднизолон. 

• Пациенты, получавшие ингибиторы ФНОα, долж-

ны были демонстрировать недостаточный ответ на

ранее проводимую или текущую терапию ингиби-

тором ФНОα при применении в рекомендованных

дозах в течение как минимум 3 мес или прекратить

лечение ингибитором ФНОα в связи с плохой пе-

реносимостью или наличием противопоказаний

для продолжения лечения. 

Критериями исключения были:

• Выявление в момент скрининга РФ или АЦЦП.

•Наличие других активных воспалительных заболе-

ваний суставов или позвоночника.

• Недавно перенесенные генерализованные инфек-

ции, за исключением простудных заболеваний,

а также наличие или анамнез текущих хронических

или рецидивирующих заболеваний на момент

включения в исследование.

• Злокачественное новообразование или лимфопро-

лиферативное заболевание в анамнезе (за исклю-

чением леченой базально-клеточной карциномы,

актинического кератоза, цервикальной карциномы

in situ, а также состояния после удаления неинва-

зивных злокачественных полипов толстого кишеч-

ника).

• Ранее проведенная терапия антилимфоцитарными

препаратами или недавняя вакцинация живыми

вакцинами.

• Предыдущая терапия ГИБП, не являющимися ин-

гибиторами ФНОα.

Было разрешено проведение сопутствующей терапии

пероральными ГК (≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон)

и метотрексатом (≤ 25 мг/нед) в стабильных дозах. Прием

других БПВП был запрещен.

По окончании скрининга пациенты были рандоми-

зированы в соотношении 1:1:1 в три группы в исследова-

нии FUTURE 1 и в четыре группы в соотношении 1:1:1:1 –

в исследовании FUTURE 2. 

Основным показателем эффективности СЕК в обоих

исследованиях была доля пациентов, достигших 20% отве-

та по критериям Американской коллегии ревматологов

(ACR20).

В качестве дополнительных показателей эффектив-

ности оценивались: 

• доля пациентов с ответом PASI75 и PASI90 (PASI

оценивали только у пациентов с общей площадью

поражения кожи 3%);

• динамика DAS28-CРБ;

• динамика физического компонента (ФК) SF-36;

• динамика функционального индекса HAQ-DI
(Health assessment questionnaire disability index);

• доля пациентов, достигших по меньшей мере 50%

улучшения по критериям ACR (ACR50);
• динамика дактилитов и энтезитов (анализ объеди-

ненных данных по всем дозам СЕК у пациентов

с дактилитами и энтезитами до начала терапии);

• динамика рентгенологических изменений по моди-
фицированному счету Шарпа (выполняли только в ис-

следовании FUTURE 1 на основании анализа объе-

диненных данных для всех исследуемых доз СЕК).

Оценивались также безопасность и переносимость

СЕК. 

Статистический анализ. Анализ данных, полученных

в общей популяции FUTURE 1 и FUTURE 2, выполняли

в иерархической последовательности. Если на фоне лече-

ния СЕК ответ ACR20 встречался статистически значимо

чаще, чем в группе ПЛ, то дополнительные показатели эф-

фективности анализировали в такой последовательности:

PASI75, PASI90, DAS28-СРБ, SF-36 ФК, HAQ-DI, ACR50,

динамика дактилита (объединенные данные по всем дози-

ровкам) и энтезита. Совокупный анализ российской суб-

популяции выполнялся ретроспективно по каждому из

этих показателей без соблюдения утвержденной иерархи-

ческой последовательности.

При оценке эффективности лечения по бинарным

показателям в группах с недостающими данными или

в случае досрочного прекращения лечения на 24-й и 52-й

неделях использовали строгий статистический подход,

при котором недостающие данные учитывались как отсут-

ствие ответа на лечение, а сам больной оценивался как «не

ответивший» (non-Responders Imputation). В анализе дво-

ичных переменных на 24-й неделе пациенты, перешедшие

из группы ПЛ в группу СЕК на 16-й неделе из-за отсутст-

вия ответа, расценивались как ранние «не ответившие»

(early escape penalty, или ранний выход из группы). Пациенты,

не достигшие ответа на 16-й неделе, считались «не отве-

тившими» и на 24-й неделе. 

Для сравнения различных доз СЕК с ПЛ по проценту

ответивших использовали бинарную логистическую рег-

рессионную модель. Вычисляли отношение шансов (ОШ),

95% доверительный интервал (ДИ) и величину р. 

Для непрерывных переменных при отсутствии дан-

ных или в случае досрочного прекращения лечения р вы-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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числяли с помощью модели со смешанными эффектами

для повторных измерений (MMRM – Mixed Model

Repeated Measures). В анализе безопасности СЕК исполь-

зовали данные всех пациентов, получивших по меньшей

мере одну дозу исследуемого препарата. 

Полученные результаты анализировали с использо-

ванием программного обеспечения SAS (версия 9.3). Безо-

пасность оценивали по данным 16-й недели, когда все па-

циенты находились в группах согласно исходному распре-

делению, а также для всего периода исследования; эффек-

тивность оценивали на 24-й (первич-

ный анализ) и 52-й неделях.

Эффективность и безопасность

СЕК в российской субпопуляции

оценивали с помощью post-hoc ана-

лиза результатов международных

РПКИ FUTURE 1 и FUTURE 2.

Результаты
Эффективность в общей популя-

ции. В исследованиях FUTURE 1

и FUTURE 2 исходные характеристи-

ки пациентов были сопоставимы.

Примерно 2/3 больных в обоих ис-

следованиях ранее не получали тера-

пию ингибиторами ФНОα, 44–62%

пациентов принимали метотрексат. 

СЕК продемонстрировал суще-

ственно более высокую эффектив-

ность, чем ПЛ, в отношении всех

проявлений ПсА, включая актив-

ность артрита и псориаза, уровень

физической активности, показатели

качества жизни и признаки структур-

ных изменений; при этом достигну-

тые уровни показателей сохранялись

более 52 нед. 

Ответ ACR20 на 24-й неделе

в исследовании FUTURE 2 в группах

СЕК наблюдался у статистически

значимо большего числа больных по

сравнению с ПЛ, составив 54; 51

(p<0,0001) и 29% (р<0,0399) соответ-

ственно в группах 300; 150 и 75 мг.

В исследовании FUTURE 1 (с в/в за-

грузочной дозой) доля пациентов

с ответом ACR20 к 24-й неделе

в группе СЕК 150 мг составила 50%,

в группе СЕК 75 мг – 50,5%, что ста-

тистически значимо выше, чем

в группе ПЛ – 17,3% (p<0,0001)

(рис. 3) [17, 18]. 

СЕК обеспечивал значитель-

ное уменьшение тяжести и активно-

сти псориаза. На фоне лечения СЕК

в дозах 150 и 75 мг в исследовании

FUTURE 1 и дозах 300 и 150 мг во

FUTURE 2 ответ PASI75 и PASI90

отмечался достоверно чаще, чем

при использовании ПЛ. В то же вре-

мя у больных, получавших СЕК по

75 мг с п/к загрузочной дозой

(FUTURE 2), частота ответа PASI75

не отличалась от группы ПЛ, поэто-

му последующие конечные точки

в данной группе в иерархической

последовательности не оценивались

[17, 18].
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Улучшение DAS28-CРБ и SF-36 ФК в группах СЕК

150 и 75 мг в исследовании FUTURE 1 и в группах СЕК 300

и 150 мг во FUTURE 2 было достоверно более выражен-

ным, чем на фоне введения ПЛ. Применение СЕК в дозе

300 мг с п/к загрузочной дозой и в дозах 150 и 75 мг с в/в

нагрузочной дозой приводило к значительному улучше-

нию состояния больных, о чем свидетельствовали динами-

ка HAQ-DI и ответ ACR50. В целом, независимо от в/в или

п/к введения загрузочной дозы, ответ ACR50 был стати-

стически значимо выше в группах СЕК, чем в группах ПЛ,

на 24-й неделе в обоих исследованиях. К 24-й неделе у па-

циентов, получавших СЕК, признаки рентгенологическо-

го прогрессирования были существенно менее выражен-

ными, чем в группе ПЛ (p<0,05). Доля пациентов с разре-
шением энтезитов и дактилитов к 24-й неделе также была

статистически значимо выше в группе СЕК по сравнению

с ПЛ как в РПКИ FUTURE 1, так и во FUTURE 2 (p<0,05)

[17, 18].

Как в исследовании FUTURE 1, так и во FUTURE 2

частота ответа ACR20 снижения активности заболевания

к 24-й неделе в группах СЕК у больных, получавших и не

получавших ранее ингибиторы ФНОα, была выше, чем

в группе ПЛ. В исследовании FUTURE 1 у пациентов,

не получавших в прошлом ингибиторов ФНОα, ответ

ACR20 к 24-й неделе отмечался в 54,5% случаев при на-

значении СЕК по 150 мг и в 55,6% случаев при использо-

вании 75 мг, по сравнению с 17,5% в группе ПЛ (р<0,001).

В то же время при наличии неадекватного ответа на инги-

биторы ФНОα в анамнезе, ответ ACR20 отмечался

у 39,0% пациентов, получавших 150 мг СЕК, и у 38,3%,

получавших 75 мг СЕК, по сравнению с 16,9% в группе

ПЛ (p<0,01) [17]. 

В исследовании FUTURE 2 среди пациентов,

не получавших ранее ингибиторы ФНОα, 58 и 63% дос-

тигли ACR20 соответственно в группах СЕК 300 и 150 мг

(p<0,0001 по сравнению с ПЛ), тогда как только 45% па-

циентов, ранее получавших ингибиторы ФНОα, в группе

СЕК 300 мг достигли ACR20 (р=0,008 по сравнению

с ПЛ). Та же закономерность была выявлена и при оцен-

ке PASI75: доля пациентов, не получавших ранее инги-

биторы ФНОα, достигших PASI75

к 24-й неделе, составила 63%

(р=0,0006) и 56% (р=0,0018) соот-

ветственно в группах СЕК 300

и 150 мг, тогда как среди ранее полу-

чавших терапию ингибиторами

ФНОα значительное превышение

доли пациентов, достигших PASI75,

относительно ПЛ, наблюдалось

только в группе СЕК 300 мг (64%;

р=0,0152) [18].

Частота ответа по ACR20 не за-

висела от сопутствующей терапии ме-

тотрексатом.

Анализ российской субпопуляции
показал статистически значимо луч-

шие результаты лечения в группе

СЕК по сравнению с ПЛ в обоих ис-

следованиях. Ответ ACR20 как в ис-

следовании FUTURE 1 при примене-

нии СЕК в дозе 75 мг, так и во

FUTURE 2 в группах СЕК 300

и 150 мг наблюдался достоверно ча-

ще, чем в группе ПЛ. Полученный эффект сохранялся в те-

чение 52 нед наблюдения. Поскольку группа российских

пациентов, получавших СЕК в исследовании FUTURE 1,

составила всего 6,7%, а в исследовании FUTURE 2 – 18,4%

от общей популяции, во избежание ошибочной интерпре-

тации данных было решено выполнить объединенный ана-

лиз результатов, полученных в группах СЕК 150 и 75 мг

в FUTURE 1 и группах пациентов, леченных СЕК по 300

и 150 мг в FUTURE 2. 

Проведенный объединенный анализ показал, что

эффективность СЕК в российской субпопуляции соот-

ветствует эффективности, наблюдавшейся в общей груп-

пе. Доля пациентов, достигших ACR20 на 24-й неделе, со-

ставила 58,7% (p=0,0017) и была достоверно выше, чем

в группе ПЛ. Частота ACR20 на 52-й неделе у российских

больных, получавших СЕК, составила 73%, несмотря на

то что пациенты с пропущенными данными рассматрива-

лись как не ответившие на терапию (non-Responders

Imputation). 

Согласно протоколу частота PASI75 и PASI90 оцени-

валась только у пациентов с исходным поражением по

меньшей мере 3% площади кожи. В российской популя-

ции доля таких больных в исследованиях FUTURE 1

и FUTURE 2 составляла 63 и 73% соответственно. На фоне

лечения СЕК ответ PASI75 на 24-й неделе (см. рис. 3) отме-

чался достоверно чаще (54,8%), чем в группе ПЛ (0%;

р=0,0046). Улучшение состояния кожи сохранялось в тече-

ние всего времени проведения исследований, и на 52-й не-

деле доля пациентов, достигших PASI75, составила 71,4%,

а PASI90 – 40,5%. 

Проведение ретроспективного анализа влияния

предшествующей терапии ингибиторами ФНОα на эф-

фективность СЕК в российской субпопуляции было

статистически некорректно в силу недостаточного чис-

ла больных: доля пациентов, ранее получавших ингиби-

торы ФНОα, составила в ней всего 12% (13 из 105 паци-

ентов).

Динамика DAS28-CРБ на фоне лечения СЕК в объ-

единенной российской субпопуляции на 24-й неделе

(снижение на 1,56) также соответствует данным, полу-
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Рис. 3. Доля пациентов, достигших ответа ACR20 в общей популяции и в российской
субпопуляции исследований FUTURE 1 и FUTURE 2 на неделе 24
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ченным в общей выборке (в FUTURE 1 снижение на

1,62 и 1,67 в группах 150 и 75 мг соответственно, в иссле-

довании FUTURE 2 снижение на 1,61 и 1,58 соответст-

венно в группах 300 и 150 мг). Достигнутое улучшение

сохранялось в течение 52 нед. К 52-й неделе DAS28-CРБ
снизился в среднем на 1,79. Улучшение SF-36 ФК,

по сравнению с исходным уровнем в российской субпо-

пуляции, при совокупном анализе групп СЕК составило

7,55; в общей группе изменение данного параметра на

24-й неделе в исследовании FUTURE 1 составило 5,91

при 150 мг и 5,41 при 75 мг СЕК, в исследовании

FUTURE2 – 7,25 и 6,39 соответственно в группах 300

и 150 мг (рис. 4). 

Выявленное на 24-й неделе улучшение SF-36 ФК

сохранялось на протяжении всего периода наблюдения,

и на 52-й неделе ΔSF-36 ФК относительно исходного

уровня в российской субпопуляции составила 6,97. Сни-

жение HAQ-DI на фоне лечения СЕК в российской суб-

популяции к 24-й неделе на 0,52 также соответствует ре-

зультатам, полученным в общей группе (в исследовании

FUTURE 1 ΔHAQ-DI составила в среднем -0,4 и -0,41 со-

ответственно в группах СЕК 150 и 75 мг, в FUTURE 2 –

-0,56 в группе 300 мг). На 52-й неделе среднее снижение

HAQ-DI составило -0,51, что подтверждает долгосрочную

эффективность СЕК. 

Кроме того, ответ ACR50 к 24-й неделе наблюдался

достоверно чаще (34,9%), чем у больных, получавших ПЛ

(р=0,026), что согласуется с результатами применения

СЕК в общих группах больных: 34,7% в FUTURE 1, 35% –

в FUTURE 2 (рис. 5).

Безопасность. Анализ нежелательных явлений (НЯ),

зарегистрированных в ходе РПКИ, свидетельствует о том,

что СЕК характеризуется благоприят-

ным профилем безопасности [17, 18]. 

Результаты оценки безопасности

проводимого лечения представлены

в таблице. Частота НЯ была сходной

во всех группах. За весь период лече-

ния частота серьезных НЯ (СНЯ) с по-

правкой на экспозицию в FUTURE 1

составила 11,5 и 7,4 события на 100 па-

циенто-лет для пациентов, которые

получили хотя бы одну дозу СЕК 150

и 75 мг соответственно, по сравнению

с 9,4 события для группы ПЛ [17].

В исследовании FUTURE 2 час-

тота СНЯ за весь период наблюдения

составила 6,4; 5,1 и 11,2 события на

100 пациенто-лет для пациентов, ко-

торые получили по крайней мере од-

ну дозу СЕК 300, 150 и 75 мг соответ-

ственно, по сравнению с 8,6 события

на 100 пациенто-лет в группе ПЛ [18]. 

Всего в российской субпопуля-

ции во всех группах пациентов, полу-

чавших СЕК за весь период наблюде-

ния (52 нед), было зарегистрировано

22 НЯ, отнесенных к инфекциям, то-

гда как в группе ПЛ – два таких слу-

чая. Однако анализ безопасности

в группе ПЛ осуществлялся только до

16-й или 24-й недели, так как далее,

в зависимости от ответа на терапию,

пациенты группы ПЛ переключались

на лечение СЕК. Как в российской

субпопуляции, так и в общей группе,

назофарингиты (n=6) и инфекции

верхних дыхательных путей (n=3) бы-

ли наиболее часто отмечавшимися

НЯ. Кроме того, в российской субпо-

пуляции в группе СЕК было зарегист-

рировано три случая рожистого вос-

паления, отнесенных к СНЯ. У одно-

го пациента в группе СЕК были выяв-

лены сердечная недостаточность

и ишемическая болезнь сердца. Такие

НЯ, как болезнь Крона или туберку-

лез, не были зафиксированы ни у од-

ного пациента. 

} } }}
Рис. 4. Изменения физического компонента качества жизни (SF-36 ФК) у больных на
24-й неделе лечения относительно исходного показателя
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Рис. 5. Доля пациентов, достигших ответа ACR50 в общей популяции и в российской
субпопуляции исследований FUTURE 1 и FUTURE 2 на 24-й неделе
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СЕК 300 мг, общая популяция
СЕК 150 мг, общая популяция
СЕК 75 мг, общая популяция
ПЛ, общая популяция
Совокупный анализ всех групп СЕК, российская субпопуляция
Совокупная группа ПЛ, российская субпопуляция

Общая 
популяция

Российская 
субпопуляция, 

объединенный анализ

Общая 
популяция

Российская 
субпопуляция, 

объединенный анализ

#р<0,05 по сравнению с ПЛ
*р<0,01 по сравнению с ПЛ
**р<0,001 по сравнению с ПЛ

FUTURE 1 FUTURE 2

FUTURE 1 FUTURE 2
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Злокачественные или неустановленные опухоли

в общей группе FUTURE 1 отмечались у одного из 295 па-

циентов (0,3%), получавших СЕК по 150 мг, у 3 из 292 па-

циентов (1,0%), получавших СЕК по 75 мг, и у одного из

202 (0,5%) получавших ПЛ. У пациентов, получавших СЕК

в исследовании FUTURE 2, выявлены случаи плоскокле-

точного рака (два в группе 75 мг и один – в группе 150 мг),

обусловивших выбывание пациентов (группа 75 мг) из ис-

следования.

Антитела к СЕК были обнаружены в ходе лечения

у одного из 587 пациентов (0,2%) в исследовании FUTURE

1 и у одного пациента в исследовании FUTURE 2, перво-

начально рандомизированного в группу ПЛ, а затем,

на 24-й неделе, переведенного в группу СЕК 150 мг [17, 18].

В целом, НЯ, которые приводили к отмене исследуе-

мого препарата, отмечались менее чем в 5% случаев и бы-

ли сходны во всех группах.

Обсуждение
Введение СЕК в дозе по 300 или 150 мг с п/к загру-

зочной дозой, а также по 150 или 75 мг с в/в загрузочной

дозой приводило к значительному улучшению состояния

пациентов с ПсА. Наблюдаемая на 24-й неделе положи-

тельная динамика основных клинических проявлений

ПсА сохранялась в течение 52 нед терапии. Применение

СЕК было эффективным как в группе пациентов, не полу-

чавших в прошлом ингибиторы ФНОα, так и у пациентов

с опытом их применения.

Большая доля НЯ, связанных с применением СЕК,

относится к инфекциям. Данный факт объясняется тем,

что ИЛ17 является важнейшим медиатором иммунного

ответа на бактериальные и грибковые инфекции, осо-

бенно инфекции слизистых оболочек [9, 10, 20]. Как из-

вестно, применение ингибиторов ФНОα может быть

связано с увеличением риска развития новообразований

[21], в связи с чем применение новых ГИБП требует он-

кологической настороженности и тщательного монито-

ринга. Частота развития злокачественных новообразова-

ний и опухолей кожи была низкой и сопоставимой

в группах СЕК и ПЛ. Как показал анализ объединенных

данных о безопасности двух исследований, частота воз-

никновения злокачественных новообразований, скорре-

ктированная по длительности применения препарата,

составила 0,5 на 100 пациенто-лет в группах СЕК и 0,9

в группах ПЛ. 

Кроме того, применение ингибиторов ФНОα связа-

но с увеличением риска развития туберкулезной инфекции

[22]. На фоне терапии СЕК случаев реактивации туберку-

леза пока не наблюдалось. В целом профиль безопасности

СЕК в РПКИ FUTURE 1 и FUTURE 2 соответствует тако-

вому в предыдущих исследованиях препарата [23–27].

Данные об эффективности и безопасности, получен-

ные при объединенном анализе российской субпопуляции

больных ПсА, полностью согласуются с результатами, по-

лученными при оценке общей группы. Они подтверждают

важнейшую роль ИЛ17А в патогенезе ПсА и свидетельст-

вуют о возможности использования этого цитокина в каче-

стве ключевой мишени при терапии ПсА. 

Прозрачность исследования
Исследования, результаты которых представлены

в статье, были спонсированы компанией Novartis.

Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорара за статью.
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Наиболее часто встречающиеся НЯ (российская субпопуляция исследований FUTURE 1 и FUTURE 2), n (%)

Плацебоконтролируемый период Весь период оценки безопасности

НЯ FUTURE 1 FUTURE 2

СЕК (n=27) Пл (n=13) СЕК (n=27) Пл (n=13) СЕК, объединенные данные Пл

СНЯ 0 0 0 0 10 (10,0) 1 (4,3)

Смертельные исходы 0 0 0 0 0 0

Сердечно-сосудистые НЯ:
сердечная недостаточность 0 0 0 0 1 (1,0) 0
ишемическая болезнь сердца 0 0 0 0 1 (1,0) 0

Инфекции:
кандидозная инфекция 0 0 0 0 0 0
рожистое воспаление 0 0 2 (3,6) 0 3 (3,0) 0
синусит 0 0 0 0 0 1 (4,3)
туберкулез 0 0 0 0 0 0

Заболевания сосудов:
тромбоз глубоких вен 0 0 0 0 1 (1,0) 0
некротизирующий васкулит 0 0 0 0 1 (1,0) 0

Другие НЯ 10 (37) 3 (23,1) 6 (10,9) 1 (10,0) 58 (58,0) 5 (21,7)

Болезни крови:
лейкопения 0 0 0 1 (10,0) 3 (3,0) 1 (4,3)
тромбоцитопения 0 0 0 0 1 (1,0) 0

Инфекции и другие НЯ:
назофарингит 1 (3,7) 0 0 0 6 (6,0) 0
конъюнктивит 1 (3,7) 0 1 (1,8) 0 2 (2,0) 0
фиброаденома молочной железы 0 0 0 0 1 (1,0) 0
лейомиома матки 0 0 0 0 1 (1,0) 0
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Антитела к гетерогенному ядерному 
рибонуклеопротеину В1 (RA33)  
при ревматоидном артрите 
и системной склеродермии
Кузнецова П.А.1, Маслянский А.Л.1, Лапин С.В.2 , Ткаченко О.Ю.2, Мазуров В.И.3

Аутоантитела (ААТ) к гетерогенному ядерному рибонуклеопротеину (РНП) встречаются при многих аутоим-

мунных ревматических заболеваниях (АРЗ). В настоящее время вопрос о потенциальной диагностической

значимости ААТ к комплексу RA33, состоящему из РНП A2 и альтернативных вариантов сплайсинга белков

РНП В1 и РНП В2, вызывает интерес у ревматологов.

Материал и методы. Нами было проведено исследование частоты выявления ААТ к РНП B1 у 300 больных

с системными АРЗ, включая пациентов с ревматоидным артритом (РА), анкилозирующим спондилитом

(АС), системной красной волчанкой (СКВ), системной склеродермией (ССД) и болезнью Шёгрена (БШ),

а также у 53 пациентов, не страдавших АРЗ, которые составили контрольную группу. ААТ к РНП B1 оцени-

вали в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа.

Результаты и обсуждение. Частота выявления ААТ к РНП B1 у пациентов с АРЗ была значительно выше, чем

в группе контроля: 170 из 300 (56,6%) и 8 из 53 (13%) соответственно. При РА ААТ к РНП B1 были обнару-

жены у 78,5% (113 из 144 больных), при АС – у 40,3% (23 из 57), при ССД – у 67,5% (27 из 40), при СКВ –

у 36,4% (16 из 44) и при БШ – у 13,3% (2 из 15). Диагностическая чувствительность маркера при РА состави-

ла 78,5%, диагностическая специфичность – 84,9%, отношение правдоподобия положительного результа-

та – 5,24, отношение правдоподобия отрицательного результата – 0,24. 

У больных РА уровень ААТ к РНП B1 достоверно коррелирует с содержанием С-реактивного белка

и СОЭ, в то время как у пациентов с ССД была установлена связь выявления ААТ к РНП B1 с жесткостью

сосудистой стенки и наличием гипертензии. Частота выявления ААТ к РНП B1 среди больных РА сероне-

гативных по ревматоидному фактору и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду соста-

вила 15,4%.

Заключение. ААТ к РНП B1 являются полезным лабораторным маркером (при использовании в качестве

верхней границы нормы 3,3 ед/мл), но имеют ограниченную ценность в диагностике РА. ААТ к РНП B1

можно рассматривать как дополнительный диагностический маркер РА.

Ключевые слова: RA33; аутоантитела к РНП B1; системная склеродермия; ревматоидный артрит. 

Для ссылки: Кузнецова ПА, Маслянский АЛ, Лапин СВ и др. Антитела к гетерогенному ядерному рибонук-

леопротеину В1 (RA33) при ревматоидном артрите и системной склеродермии. Научно-практическая ревма-

тология. 2017;55(2):159-163.

ANTI-HETEROGENEOUS NUCLEAR RIBONUCLEOPROTEIN B1 (ANTI-RA33) ANTIBODIES 
IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND SYSTEMIC SCLEROSIS

Kuznetsova P.A.1, Maslyansky A.L.1, Lapin S.V.2, Tkachenko O.Yu.2, Mazurov V.I.3

Anti-heterogeneous nuclear ribonucleoprotein (RNP) autoantibodies (AAbs) are encountered in many

autoimmune rheumatic diseases (ARDs). The potential diagnostic value of the RA33 AAb complex consisting

of RNP A2 and alternative domains of the splicing proteins RNP B1 and RNP B2 is now of interest to

rheumatologists. 

Subjects and methods. The authors studied the frequency of anti-RNP B1 AAbs in 300 patients with systemic ARDs,

including those with rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis (AS), systemic lupus erythematosus (SLE), sys-

temic sclerosis (SSc), and Sjögren's syndrome (SS) and in 53 people without ARDs, who constituted a control group.

Serum anti-RNP B1 AAbs were assessed by enzyme immunoassay.

Results and discussion. The frequency of anti-RNP B1 AAbs in patients with ARDs was much higher than that in the

control group: 170/300 (56.6%) and 8/53 (13%) patients, respectively. Anti-RNP B1 AAbs were detected in 78.5%

(113/144) of the patients with RA; 40.3% (23/57) of those with AS, in 67.5% (27/40) of those with SSc, in 36.4%

(16/44) of those with SLE, and in 13.3% (2/15) of those with SS. The diagnostic sensitivity of the marker for RA was

78.5%, its diagnostic specificity was 84.9%; the likelihood ratio of positive and negative results was 5.24 and 0.24,

respectively.

In the patients with RA, the level of anti-RNP B1 AAbs significantly correlated with that of C-reactive protein and

erythrocyte sedimentation rate, while in those with SSc the detection of anti-RNP B1 AAbs was related to the rigidity

of the vascular wall and the presence of hypertension. The frequency of anti-RNP B1 AAbs among the RA patients

seronegative for rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies was 15.4%.

Conclusion. Anti-RNP B1 AAs are a useful laboratory marker (with the upper limit of the normal range being

3.3 U/ml), but are of limited value in the diagnosis of RA. Anti-RNP B1 AAbs may be regarded as an additional

diagnostic marker for RA.

Key words: RA33; anti-RNP B1 autoantibodies; systemic sclerosis; rheumatoid arthritis.
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(anti-RA33) antibodies in rheumatoid arthritis and systemic sclerosis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2017;55(2):159-163 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-159-163
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Гетерогенные ядерные рибонуклеопротеины (РНП)

представляют собой рибонуклеопротеины, которые в нор-

ме ассоциированы с молекулами РНК [1]. Их относят

к числу белков, наиболее распространенных в ядре эукари-

отической клетки. Рибонуклеопротеиновые комплексы

состоят из разнородных ядерных РНК, кодирующих более

30 различных простых и сложных белков [2].

Функция РНП до конца не определена, но извест-

но, что они участвуют в репарации ДНК, удлинении те-

ломер, ядерно-цитоплазматическом транспорте, синтезе

белков, что обусловлено их сложной структурой, включа-

ющей РНК. К настоящему времени описано около 30 ос-

новных представителей семейства РНП от А1 до U [3].

Шесть из них (A1, A2, B1, B2, C1 и C2) относят к «основ-

ным» белкам, которые являются «мишенями» аутоанти-

тел (ААТ) при аутоиммунных ревматических заболевани-

ях (АРЗ). ААТ к РНП В1, В2 и гетерогенному комплексу

А2/В являются наиболее изученными и исторически

обозначаются как «антиген RA33» [4]. Продукция АAТ —

основное патогенетическое звено ревматоидного артрита

(РА), их выявление имеет важное диагностическое значе-

ние и входит в современные классификационные крите-

рии, разработанные Американской коллегией ревмато-

логов (ACR) и Европейской антиревматической лигой

(EULAR) [5]. 

ААТ к РНП В1/А2 в сыворотке крови выявлялись

приблизительно у 1/3 пациентов с РА, ААТ к RА33 обна-

руживаются примерно у 30% больных системной крас-

ной волчанкой (СКВ) и другими АРЗ [4]. При РА их ди-

агностическая чувствительность (ДЧ) составляет

31–62,5%, а диагностическая специфичность (ДС) –

83,8–91,2% [6]. 

Высокая частота данных ААТ при широком круге за-

болеваний ставит под сомнение современные представле-

ния о том, что ААТ к RA33 являются диагностическим

маркером РА [7]. Клиническое значение выявления этих

ААТ при РА, СКВ и других АРЗ окончательно не изучено,

поэтому вопрос об их диагностической значимости в рев-

матологии остается открытым.

Целью настоящего исследования является оценка ди-

агностической информативности определения ААТ к РНП

B1 в когорте пациентов с РА в сравнении с больными раз-

личными формами АРЗ, а также с контрольной группой

и сопоставление их с клиническими проявлениями заболе-

ваний.

Материал и методы
В исследование были включены 300 пациентов

с АРЗ, а также 53 пациента контрольной группы (табл. 1).

Диагнозы верифицированы на основе типичных клини-

ческих, биохимических, гистологических и серологиче-

ских данных согласно соответствующим классификаци-

онным критериям каждого АРЗ: у 144 пациентов был РА

(критерии ACR/EULAR 2010 г. [5]), у 57 – анкилозирую-

щий спондилит (АС), соответствующий Нью-Йоркским

классификационным критериям [8], у 44 больных – СКВ

(критерии ACR 1997 г. пересмотра [9]), у 40 – системная

склеродермия (ССД; критерии ACR 1980 г. [10]) и у 15 –

болезнь Шёгрена (БШ; Американско-Европейские клас-

сификационные критерии [11]). Контрольную группу со-

ставили 53 пациента с бессимптомным атеросклерозом

без АРЗ.

Исследование было одобрено комитетом по этике

центра ФГБУ им. В.А. Алмазова в Санкт-Петербурге. Про-

бирки с плазмой крови хранились при температуре -20 °C

и в дальнейшем использовались для выявления ААТ.

Измерение сосудистой плотности по скорости рас-

пространения пульсовой волны (СРПВ) и индексу аугмен-

тации (ИА) выполнялось с помощью аппланационной то-

нометрии с использованием системы SphygmoCor (At. Cor.

Medical Pty. Ltd, Австралия). СРПВ и ИА исследовались

в подгруппах больных с поздним РА, АС и в контрольной

группе.

ААТ к РНП B1 IgG оценивали в образцах сыворотки

крови пациентов и группы сравнения методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА; Medipan AG, Германия). В ка-

честве антигена использовался рекомбинантный человече-

ский антиген РНП B1, который был синтезирован в систе-

ме продукции белка Е. coli. Расчеты пограничных значений

проводились с помощью ROC-анализа и построения ROC-

кривых при использовании программной системы

Graph.Pad. Prisma 6. Согласно рекомендациям фирмы-

производителя верхняя граница нормы (ВГН) соответству-

ет 10 ед/мл. Однако это значение носит предварительный

характер в связи с тем, что данная тест-система в настоя-

щее время не является коммерческой. 

Ревматоидный фактор (РФ) оценивали латекс-им-

мунотурбидиметрическим методом согласно инструк-

ции производителя тест-системы фирмы Roche

Diagnostics (Германия). Концентрация РФ >15 МЕ/мл

расценивалась как положительный результат теста. Ан-

титела к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) определялись методом ИФА согласно инструк-

ции завода-изготовителя (Euroimmub AG, Любек, Гер-

мания). Результаты выражались в относительных еди-

ницах (RU/ml=ед/мл). Положительными считались по-

казатели >5 ед/мл в соответствии с рекомендациями

производителя.

Полученные в ходе исследования данные обрабаты-

вались с помощью программы Statistica для Windows (вер-

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 Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатель РА АС СКВ ССД БШ Контроль

Число больных 144 57 44 40 15 53

Пол, мужчины/женщины, n 35/109 38/19 3/44 2/38 0/15 15/38

Возраст, годы, 53 [47,0; 60,0] 41 [32,0; 51,0] 38 [26,5; 47,0] 54 [48,0; 61,0] 62 [55,0; 67,0] 50 [46,0; 55,0]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность заболевания, мес, 23,2 (1,0–252,0) 108,0 (60,0–150,0) 71,0 (36,0–162,0) 72,0 (36,01–120,0) 60,0 (48,0–132,0) –
M (min–max)

Концентрация ААТ к РНП B1, ед/мл, 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,47 [3,7; 8,4] 5,068 [2,4; 4,9] 7,57 [3,1; 9,5] 4,7 [1,4; 5,7] 2,42 [0,84; 3,0] 2,44 [1,6; 2,8]
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сия 5.5). Использовались непараметрические критерии

Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. Вычислялась медиа-

на [25-й; 75-й перцентили] уровня ААТ к РНП B1.

Для оценки взаимосвязи признаков использовался тест

корреляции Спирмена. Результат считался достоверным

при р<0,05.

Результаты
Максимальная площадь под характеристической

кривой (AUC, area under curve) характеризовала ААТ

к РНП В1 при РА – 0,8463 [95% доверительный интервал

(ДИ) 0,7916–0,9010], несколько меньшая – при ССД:

0,8439 (95% ДИ 0,7571–0,9306). Параметры диагностиче-

ской информативности ААТ к РНП В1 при других забо-

леваниях уступали этим двум. АUC ААТ к РНП B1 при

АС составила 0,7208 (95% ДИ 0,6252–0,8164), при СКВ –

0,538 (95% ДИ 0,4151–0,6608), при БШ – 0,578 (95% ДИ

0,3774–0,7785; табл. 2). Учитывая, что ложноположи-

тельный результат определения ААТ к РНП B1 с наи-

большей частотой отмечался при СКВ, был проведен

анализ диагностической информативности этого марке-

ра после исключения больных СКВ. Это привело к повы-

шению значения площади АUС до 0,7931 (95% ДИ

0,7399–0,8463). 

Определение ААТ к РНП B1 при использовании ВГН

3,3 ед/мл является полезным диагностическим тестом,

при котором отношение правдоподобия положительного

результата (ОППР) – 5,24, отношение правдоподобия от-

рицательного результата (ОПОР) – 0,24, ДС – 84,9%.

При значениях ВГН 10 ед/мл, соответствующих рекомен-

дациям фирмы-производителя, ДЧ маркера составила все-

го 15,97%, а ДС – 99% при AUC 0,85. 

При значениях ВГН 10 ед/мл повышение уровня ААТ

к РНП B1 у больных АРЗ выявлялось значительно чаще

(n=38; 12,6% случаев), чем в контроле (n=0).

При значениях ВГН 3,3 ед/мл встречаемость ААТ

к РНП B1 при АРЗ также была выше, чем в контрольной

группе: 70 из 300 (56,6% случаев) и 8 из 53 (15%) соответст-

венно (р<0,001). При РА она составила 78,5% случаев (113

из 144 больных), при АС – 40,3 % (23 из 57), при ССД –

67,5% (27 из 40), при СКВ – 36,4% (16 из 44), при БШ –

13,3% случаев (2 из 15), р<0,01, р=0,020, р<0,01, р>0,05

и р>0,5 соответственно (табл. 3).

Наиболее высокая концентрация ААТ к РНП B1

была выявлена у пациентов c РА (6,5 [3,7; 8,4] ед/мл)

и ССД (7,6 [3,1; 9,5] ед/мл). Концентрация этих ААТ

у больных РА была значительно выше, чем при АС, СКВ

и БШ: соответственно 5,1 [2,4; 4,9]; 4,7 [1,4; 5,7]; 2,4

[0,84; 3,0] ед/мл (р<0,001). У больных РА и ССД концен-

трации ААТ к РНП В1 существенно не различались.

При сравнении концентраций ААТ к РНП В1 у больных

АРЗ и контрольной группы были получены значимые

различия для РА, АС и ССД в сравнении с контролем

(p<0,05; см. рисунок).

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 Диагностические параметры ААТ к РНП B1

Показатель РА АС СКВ ССД БШ АРЗ

Число больных 144 57 44 40 15 300

ВГН (ед/мл) 3,346 10 2,71 5,85 3,01 1,4 2,96

AUC (95% ДИ) 0,846 0,85 0,721 0,538 0,844 0,578 0,756
(0,792–0,901) (0,791–0,902) (0,625–0,816) (0,415–0,661) (0,757–0,931) (0,377–0,779) (0,702–0,81)

ДЧ, % 78,5 15,97 72 98 81 85 81

ДС, % 84,9 99 68 25 77 47 68

ОППР 5,24 5,19 2,27 1,31 3,61 1,59 2,53

ОПОР 0,24 0,84 0,41 0,07 0,24 0,32 0,28

Таблица 3 Частота ААТ к РНП B1 при различных значениях ВГН, %

Показатель РА АС СКВ ССД БШ АРЗ Контроль

Число больных 144 57 44 40 15 300 53

ВГН 3,3 ед/мл 78,5 40,3 36,4 67,5 13,3 56,6 15

ВГН 10 ед/мл 15,3 10,5 4,5 20 6,6 12,6 0

Концентрация AАТ к РНП B1 (ед/мл) при РА (а), АС (б), ССД (в) в сравнении с контролем

25

20

15

10

5

0
Контроль РА

а р<0,05

50

40

30

20

10

0

-10
Контроль АС

б р<0,05

50

40

30

20

10

0
Контроль ССД

в р<0,05
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По данным расчетов, 104 из 144 (72,2%) больных РА

были позитивны по РФ и 89 из 144 (61,8%) – по АЦЦП

(табл. 4). Уровень ААТ к РНП B1 не коррелировал с кон-

центрацией РФ и АЦЦП (табл. 5). У пациентов, серонега-

тивных по РФ и АЦЦП, частота выявления ААТ к РНП B1

составила 15,4% случаев. Частота выявления ААТ к РНП

B1 у больных, позитивных и негативных по РФ и АЦЦП,

достоверно не различались.

Выявлена отрицательная взаимосвязь содержания

ААТ с длительностью заболевания, что характеризует ААТ

к РНП B1 как маркер раннего РА. При раннем РА (дли-

тельность заболевания <6 мес) ААТ к РНП B1 выявлялись

чаще, чем при развернутом РА (длительность заболевания

>6 мес; р<0,05; см. табл. 5). 

Концентрация ААТ к РНП B1 коррелировала с уров-

нем С-реактивного белка (СРБ), СОЭ и индексом DAS28.

Выявлена отрицательная взаимосвязь с эрозивными изме-

нениями, что характеризует ААТ к RA33 как маркер более

мягкого течения заболевания (см. табл. 5). 

В отличие от РА, при ССД не было выявлено взаи-

мосвязи уровня ААТ к РНП B1 с уровнем СРБ, СОЭ

и длительностью заболевания, но отмечена корреляция

с возрастом пациентов (табл. 6). Содержание ААТ

к РНП B1 коррелировало с СРПВ (r=0,39; р=0,004), ИА

(r=0,35; р=0,009), а также с наличием артериальной ги-

пертензии (r=0,33; p=0,009), дигитальных эрозий и эзо-

фагита (r=-0,34, р=0,007 и r=-0,31; р=0,016 соответст-

венно). 

Обсуждение
ААТ к РНП встречаются при многих АРЗ. В настоя-

щее время вопрос о потенциальной диагностической зна-

чимости ААТ к комплексу RAЗЗ, состоящему из РНП A2

и альтернативных вариантов сплайсинга белков РНП B1

и РНП В2, вызывает интерес у ревматологов.

Мы изучали встречаемость ААТ к РНП B1 в крови

у 300 пациентов с АРЗ и у 53 пациентов из контрольной

группы, которую составили пациенты с бессимптом-

ным атеросклерозом без АРЗ. При использовании ВГН

10 ед/мл повышение уровня ААТ к РНП B1 при РА было

выявлено в 15,3% случаев, при ССД – у 20% больных,

что совпадает с данными иных зарубежных исследова-

ний. При АС, СКВ и БШ частота ААТ к РНП была ниже

(0,5; 4,5 и 6,6% случаев соответственно). Полученные

нами данные сравнимы с результатами работы бельгий-

ских исследователей, в которой ААТ к РНП B1 (RA33)

при РА были выявлены у 17%, при СКВ – у 11%,

при ССД – у 16%, при полимиозите – у 11%, при дерма-

томиозите – у 35%, при БШ – у 50%. В контрольной

группе, которую составили 53 пациента с бессимптом-

ным атеросклерозом без АРЗ и 106 больных с синдромом

хронической усталости, данные ААТ были обнаружены

лишь в 2,8% случаев [12]. Южнокорейские исследовате-

ли при болезни Бехчета обнаружили ААТ к комплексу

RA33 у 25 из 30 (83%), при СКВ – у 4 из 30 (13%),

при РА – у 8 из 30 (27%), при болезни Такаясу – у 9 из

30 больных, что составило 30% от общего числа обследу-

емых [13]. 

Мы обнаружили корреляцию уровня ААТ к РНП B1

с плотностью артериальной стенки у больных ССД. Этот

факт требует дальнейших проверок в больших когортах.

В последних группах пациентов с ССД установлена взаи-

мосвязь артериальной гипертензии с плотностью артери-

альных стенок, а также особенностями жесткости артери-

альных стенок у больных ССД. 

Выводы
Таким образом, ААТ к РНП B1 выявляются у пациен-

тов с АРЗ значительно чаще, чем в контроле: 170 из 300

(56,6% случаев) и 8 из 53 (13%) соответственно. Их встре-

чаемость особенно высока при РА (78,5% случаев) и ССД

(67,5% случаев). 

При ССД частота ААТ к РНП B1 коррелирует с плот-

ностью артериальной стенки, а также с возникновением

эзофагита и дигитальных эрозий. Это позволяет предполо-

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 4 Встречаемость ААТ к РНП B1 
у 144 пациентов с РА (%)

РФ АЦЦП РФ/АЦЦП РФ или АЦЦП

+ – + – + – +

72,2 27,8 61,8 38,2 53,5 18 28,5

15,4 15 14,6 14,5 15,6 15,4 17

Примечание. Данные рассчитывались при ВГН уровня ААТ к РНП B1 3,3 ед/мл.

Таблица 5 Корреляция уровня ААТ к РНП B1 
с клиническими и лабораторными 
параметрами при РА

Показатели
Коэффициет корреляции 

р
Спирмена (r) 

Возраст 0,136 0,17

Длительность заболевания -0,273 0,00007

СОЭ 0,232 0,006

СРБ 0,317 0,0002

DAS28 0,28 0,0006

Курение -0,059 0,589

АЦЦП 0,126 0,133

IgM РФ 0,09 0,283

Наличие эрозий* -0,343 0,001

Примечание. Группу контроля составили 53 донора. * – показатель оценивал-
ся в группе из 87 пациентов.

Таблица 6 Корреляция уровня ААТ к РНП B1 
с клиническими и лабораторными 
параметрами при ССД

Показатели
Коэффициет корреляции 

р
Спирмена (r) 

Возраст 0,318 0,046

Длительность заболевания 0,19 0,240

Наличие гипертензии 0,33 0,009

Длительность гипертензии 0,35 0,009

ИА (плотность артериальной стенки) 0,35 0,009

СРПВ 0,39 0,004

Дигитальные эрозии -0,34 0,007

Эзофагит -0,31 0,016

Размеры правого желудочка 0,271 0,039

Блокада сердца 0,255 0,056

СОЭ 0,158 0,356

СРБ 0,158 0,356
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жить, что ААТ к РНП B1 имеют определенный патогенети-

ческий потенциал. ДЧ маркера при РА составила 78,5%,

а ДС – 84,9%, ОППР – 5,24, ОПОР – 0,24. У больных РА,

серонегативных по РФ и АЦЦП, частота обнаружения ААТ

к РНП B1 составила 15,4% случаев. 

Выявлена взаимосвязь уровня ААТ к РНП B1 с по-

казателями острофазовой активности РА, такими как

СОЭ и СРБ, однако не установлено корреляционных

взаимосвязей с эрозивными изменениями, что позволя-

ет нам сделать вывод о том, что ААТ к РНП B1 не явля-

ются достоверными маркерами тяжелого прогрессирую-

щего РА. 

При ВГН 3,3 ед/мл ААТ к РНП B1 являются по-

лезным лабораторным маркером, но имеют ограничен-

ную ценность в диагностике РА. Определение ААТ

к РНП B1 может использоваться только в качестве до-

полнительного диагностического теста. Большие про-

спективные исследования в дальнейшем оправданны

для уточнения клинической и патогенетической значи-

мости этих ААТ.
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Диагностическая и клиническая значимость
определения фенотипа αα-1-антитрипсина
при системных васкулитах
Первакова М.Ю.1, Чудинов А.Л.2, Лапин С.В.1, Беляева И.Б.3, 
Мазуров В.И.3, Блинова Т.В.1, Суркова Е.А.1, Эмануэль В.Л.1, Инамова О.В.2

Дефицит α-1-антитрипсина (А1АТ) является распространенным генетическим нарушением, характеризую-

щимся низким сывороточным содержанием А1АТ и клинически проявляющимся легочной эмфиземой и по-

ражением печени. Помимо классических проявлений, недостаточность А1АТ нередко сопровождает грану-

лематоз с полиангиитом (ГПА), при этом роль дефицита А1АТ в клиническом течении ГПА не определена.

Цель исследования – оценка распространенности патологических фенотипов А1АТ при ГПА и других сис-

темных васкулитах (СВ) и определение их влияния на клиническое течение ГПА.

Материал и методы. В исследование вошли 86 больных СВ, включая ГПА (n=47), микроскопический поли-

ангиит (МПА; n=16), эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА; n=12), узелковый полиартери-

ит (УП; n=11). В группу контроля вошли 46 здоровых доноров. Проводилось фенотипирование А1АТ в об-

разцах крови методом изоэлектрофокусирования и определение концентрации А1АТ. Фенотипы А1АТ сопо-

ставлены с суммарным индексом активности СВ BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), индексом по-

вреждения СВ VDI (Vasculitis Damage Index), характером органного поражения и маркерами иммунного вос-

паления (антинейтрофильные цитоплазматические антитела к протеиназе 3, общий IgG, С3- и С4-фракции

системы комплемента).

Результаты и обсуждение. Патологические фенотипы А1АТ были выявлены у 17% (8 из 47) больных ГПА, 6,25%

(1 из 16) больных МПА и отсутствовали при ЭГПА и УП. У 1 пациента с ГПА был PiZZ, у 4 – PiMZ, у 2 –

PiMF, у 1 – PiMS-фенотип, а при МПА – PiMS-фенотип. Выявление патологического фенотипа А1АТ у боль-

ных ГПА характеризовалось высокими значениями BVAS и VDI (p<0,05), а также повышением уровня сыворо-

точного креатинина (p<0,01), антител к протеиназе 3, IgG, С3- и С4-фракций системы комплемента (p<0,05).

Выводы. Патологические фенотипы А1АТ чаще обнаруживаются у больных ГПА, что сопровождается высо-

кой иммунологической активностью заболевания, а также высокими показателями индексов активности

и повреждения.

Ключевые слова: α-1-антитрипсин; дефицит α-1-антитрипсина; фенотипирование; гранулематоз с полиан-

гиитом; системный васкулит.

Для ссылки: Первакова МЮ, Чудинов АЛ, Лапин СВ и др. Диагностическая и клиническая значимость оп-

ределения фенотипа α-1-антитрипсина при системных васкулитах. Научно-практическая ревматология.

2017;55(2):164-168.

THE DIAGNOSTIC AND CLINICAL VALUE OF DETERMINATION 
OF αα1-ANTITRYPSIN PHENOTYPE IN SYSTEMIC VASCULITIDES

Pervakova M.Yu.1, Chudinov A.L.2, Lapin S.V.1, Belyaeva I.B.3, 
Mazurov V.I.3, Blinova T.V.1, Surkova E.A.1, Emanuel V.L.1, Inamova O.V.2

α1-Antitrypsin (α1-AT) deficiency is a common genetic disorder characterized by low serum α1-AT levels and a clini-

cal manifestation of pulmonary emphysema and liver disease. In addition to its classical manifestations, α1-AT defi-

ciency frequently accompanies granulomatosis with polyangiitis (GPA); in this case the role of α1-AT deficiency in

the clinical course of GPA has not been defined. 

Objective: to estimate the prevalence of pathological α1-AT phenotypes in GPA and other systemic vasculitides (SV)

and to determinate their impact on the clinical course of GPA.

Subjects and methods. The investigation enrolled 86 patients with SV, including GPA (n=47), microscopic polyangiitis

(MPA) (n=16), eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) (n=12), and polyarteritis nodosa (PAN)

(n=11). A control group included 46 healthy donors. Isoelectric focusing was used to phenotype α1-AT in blood sam-

ples and its concentrations were determined. The phenotypes of α1-AT were compared with the overall SV activity

index using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), the vasculitis damage index (VDI), the nature of an

organ lesion, and the markers of immune inflammation (proteinase 3-antineutrophil cytoplasmic antibodies, total

IgG, and C3 and C4 fractions of the complement system).

Results and discussion. Pathological α1-AT phenotypes were detected in 17% (8/47) of the patients with GPA, 6.25%

(1/16) of those with MPA and absent in EGPA and PAN. Patients with GPA had PiZZ (n=1), PiMZ (n=4), PiMF

(n=2), and PiMS (n=1) phenotypes; those with MPA had a PiMS-phenotype. The detection of a pathological α1-AT

phenotype in patients with GPA was characterized by the high values of BVAS and VDI (p<0.05) and the elevated lev-

els of serum creatinine (p<0.01), anti-proteinase 3 antibodies, IgG, C3 and C4 fractions of the complement system

(p<0.05).

Conclusion. Pathological α1-AT phenotypes are more frequently detected in patients with GPA, which is accompa-

nied by an enhanced immunological activity of the disease and high activity and damage indices.

Key words: α1-antitrypsin; α1-antitrypsin deficiency; phenotyping; granulomatosis with polyangiitis; systemic vasculitis.

For reference: Pervakova MYu, Chudinov AL, Lapin SV, et al. The diagnostic and clinical value of determination of

α1-antitrypsin phenotype in systemic vasculitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2017;55(2):164-168 (In Russ.).
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Белок острой фазы α-1-антитрипсин (А1АТ) отно-

сится к семейству ингибиторов сериновых протеиназ

и выполняет ряд защитных функций, направленных на

уменьшение вторичного повреждения при воспалении

[1]. Известно большое количество генетических вариан-

тов А1АТ, которые обозначают заглавными буквами ла-

тинского алфавита после префикса, означающего назва-

ние гена Pi (Protease inhibitor), кодирующего А1АТ. В по-

пуляции преобладает PiM-аллель, обеспечивающая со-

хранную функцию А1АТ, а фенотип молекулы А1АТ у здо-

рового человека обозначается PiMM. Некоторые генети-

ческие варианты А1АТ, например PiZ и PiS, приводят

к его дефициту [2]. Для скрининга дефицита А1АТ целе-

сообразно определение именно фенотипа А1АТ, а не его

концентрации, которая нередко остается в пределах ре-

ференсных значений [3].

Дефицит А1АТ провоцирует развитие заболеваний,

связанных с нарушением протеазно-антипротеазного ба-

ланса и избыточной активностью нейтрофильных проте-

аз [4]. Помимо классических проявлений, к которым от-

носят первичную эмфизему и поражение печени, у боль-

ных с дефицитом А1АТ могут развиваться аутоиммунные

заболевания, такие как ревматоидный артрит, воспали-

тельные заболевания кишечника, псориаз, рассеянный

склероз, а также гранулематозные васкулиты, ассоции-

рованные с наличием антинейтрофильных цитоплазма-

тических антител (АНЦА) [5]. При гранулематозе с поли-

ангиитом (ГПА, ранее – гранулематоз Вегенера) патоло-

гические фенотипы А1АТ выявляются в 9–18,4% случаев

[6]. Кроме того, при микроскопическом полиангиите

(МПА) была обнаружена повышенная встречаемость

PiS-аллели А1АТ [7]. Известно, что главные антигенные

мишени для АНЦА при ГПА и МПА (протеиназа 3 –

ПР3 – и миелопероксидаза) являются ферментами азу-

рофильных гранул нейтрофилов и в норме подлежат ней-

трализации молекулой А1АТ [8, 9]. Предполагают, что их

недостаточная инактивация А1АТ провоцирует появле-

ние аутоантител к ферментам гранул цитоплазмы ней-

трофилов и развитие аутоиммунного процесса при дефи-

ците А1АТ [10].

Единичные случаи дефицита А1АТ описаны не

только при ГПА и МПА, но и при других АНЦА-ассоци-

ированных васкулитах, таких как эозинофильный гра-

нулематоз с полиангиитом (ЭГПА, синдром Черд-

жа–Стросс), а также при узелковом полиартериите (УП)

[11]. 

В литературе не обнаружено данных, свидетельству-

ющих о влиянии патологических фенотипов А1АТ на тя-

жесть клинического течения ГПА, а также данных о встре-

чаемости данного генетического нарушения при других

системных васкулитах.

Целью исследования явилась оценка распространен-

ности патологических фенотипов А1АТ при ГПА, МПА,

ЭГПА, УП и определение их клинической значимости при

ГПА.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе СПб ГБУЗ «Кли-

ническая ревматологическая больница №25». В исследо-

вание были включены 86 пациентов с системными васку-

литами: ГПА (n=47), МПА (n=16), ЭГПА (n=12), УП

(n=11). Группу контроля составили здоровые доноры

(n=46). Все участники исследования подписали инфор-

мированное согласие на использование результатов об-

следования и лечения.

Производилась оценка индекса активности васкули-

та BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), индекса по-

вреждения VDI (vasculitis damage index), характера пораже-

ния органов и систем, определялись маркеры иммунного

воспаления, уровень С-реактивного белка, фибриноген,

иммуноглобулины, фракции комплемента С3 и С4, анти-

тела к ПР3, концентрация А1АТ. 

При оценке характера поражения органов и систем

в течение первых трех лет заболевания отмечено, что у па-

циентов с ГПА превалировало поражение легких (76,5%

случаев), ЛОР-органов (85%), почек (64%), опорно-двига-

тельного аппарата (50%) и глаз (30%).

В клинической картине МПА преобладали пораже-

ние почек (81,3%), преимущественно в виде быстропрог-

рессирующего гломерулонефрита, поражение нервной си-

стемы (75%), кожи (68,5%), опорно-двигательного аппара-

та (68,5%), легких (43,8%) и сердца (37,5%).

У больных ЭГПА чаще отмечалось поражение легких

(91,7%), периферической нервной системы (58,3%), опор-

но-двигательного аппарата (41,7%), почек (41,7%) и сердца

(50%).

Клиническая картина УП характеризовалась частым

вовлечением в системный процесс нервной системы

(90%), опорно-двигательного аппарата (72,7%), кожи

(63,6%) и сердца (45,5%). 

Среднее значение Бирмингемского индекса активно-

сти васкулитов (BVAS) на момент назначения патогенети-

ческой терапии (глюкокортикоиды и цитостатики) было

высоким при всех нозологиях (ГПА – 21,1, МПА – 20,1,

УП – 20,7, ЭГПА – 17,4). 

Среднее значение индекса повреждения VDI после

первых трех лет заболевания оказалось более высоким

в группе пациентов с ГПА (5,6) нежели у пациентов с УП,

МПА и ЭГПА (4,7; 4,3 и 3,3 соответственно).

В полученных образцах сыворотки крови было

проведено фенотипирование А1АТ методом иммуноэ-

лектрофореза (ИЭФ) с иммуноблоттингом с помощью

оборудования для горизонтального электрофореза

(Pharmacia, Швеция). Для создания градиента pH были

использованы амфолиты pH 4,2–4,9 (GE Healthcare,

Швеция). Фокусированные в агарозном геле молекулы

А1АТ селективно окрашивали с помощью конъюгиро-

ванных с пероксидазой хрена козьих антител к А1АТ

(Bethyl Laboratories, Швеция). Оценка фенотипа А1АТ

осуществлялась посредством сопоставления получен-

ных вариантов миграции А1АТ с контрольными образ-

цами PiMM, PiMZ и PiMS.

Результаты фенотипирования были дополнены коли-

чественным определением А1АТ в сыворотке крови, кото-

рое осуществлялось на биохимическом анализаторе А15

(Biosystems, Испания) методом иммунотурбидиметрии

(реактивы Sentinel Diagnostics, Италия). Определение кон-

центрации антител к ПР3 производилось с помощью ком-

мерческого набора для иммуноферментного анализа

(Euroimmun, Германия). 

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программного обеспечения GraphPad Prism 4.0.

Для сравнения количественных данных, в зависимости от

характера распределения, были использованы параметри-

ческие и непараметрические методы. Различие считалось

достоверным при p<0,05. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Результаты
Частота выявления патологических фенотипов А1АТ

при ГПА была достоверно выше, нежели в группе здоро-

вых доноров (p<0,01). У одного пациента с МПА был выяв-

лен патологический фенотип PiMS. У пациентов с УП

и ЭГПА патологические фенотипы А1АТ выявлены не бы-

ли (табл. 1).

Так как у 47 больных ГПА было обнаружено наиболь-

шее количество патологических фенотипов А1АТ, они бы-

ли разделены на две подгруппы: с нормальным и с патоло-

гическими фенотипами А1АТ. Группа с патологическими

фенотипами А1АТ состояла из 3 мужчин и 5 женщин в воз-

расте от 19 до 62 лет. 

Поражение легких и верхних дыхательных путей

наблюдалось у всех больных с патологическими феноти-

пами А1АТ (n=8), тогда как при нормальном PiMM-фе-

нотипе оно присутствовало у 72 и 82% соответственно.

При этом у больных с наличием патологических феноти-

пов А1АТ наиболее часто отмечалось поражение легких

в виде инфильтратов с формированием полостей распада

и поражение ЛОР-органов в виде язвенно-некротическо-

го ринита. В то же время частота таких проявлений, как

синусит, отит и подскладочная гранулема гортани, была

сопоставима в обеих группах (рис. 1). Также у пациентов

с патологическими фенотипами А1АТ чаще отмечалось

поражение почек (75%), преимущественно в виде быс-

тропрогрессирующего некротизирующего гломеруло-

нефрита с полулуниями (по данным нефробиопсии). Це-

ребральный васкулит редко отмечался в обеих группах

(10–12,5%) в виде транзиторных ишемических атак,

ишемического инсульта, менингеальной гранулемы, что

подтверждалось данными магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) головного мозга. Поражение перифериче-

ской нервной системы также определялось с более высо-

кой частотой при наличии патологических фенотипов

А1АТ (50%), нежели в группе пациентов с ГПА с нор-

мальным фенотипом А1АТ (23%). Поражение глаз в виде

эписклерита, конъюнктивита, увеита, ретробульбарной

гранулемы отмечалось у 38% больных с патологическими

фенотипами А1АТ и у 28% больных с нормальным фено-

типом А1АТ.

Значения максимального уровня сывороточного кре-

атинина в первый год заболевания у пациентов с патологи-

ческим фенотипом А1АТ при ГПА были выше, чем у паци-

ентов с нормальным фенотипом А1АТ (310,4±47,2

и 90,0±15,3 мкмоль/л; p<0,01). 

Средняя концентрация А1АТ у больных ГПА с пато-

логическими фенотипами А1АТ была достоверно ниже,

чем при ГПА с нормальным фенотипом А1АТ (соответст-

венно 1003±148,8 и 1964 ±127,9 мкг/л; p<0,01).

Значение BVAS при ГПА с патологическим феноти-

пом А1АТ оказалось достоверно выше, чем при ГПА с нор-

мальным фенотипом А1АТ (24,63±2,897 и 18,05±1,444 со-

ответственно, p<0,05; рис. 2, а). Индекс повреждения VDI

у больных ГПА с наличием патологических аллелей А1АТ

также был выше, нежели в когорте больных с нормальным

фенотипом А1АТ (6,3±3,1 и 5,4±2,6 соответственно;

p<0,05). 

Концентрация антител к ПР3 у больных ГПА с пато-

логическим фенотипом А1АТ была достоверно выше, чем

у пациентов с нормальным фенотипом А1АТ (142,4 ±25,24

и 86,784±14,98 ед/мл соответственно; p<0,05; см. рис. 2, б). 

Средние значения неспецифических маркеров сис-

темного воспаления у больных ГПА с нормальным и пато-

логическим фенотипом А1АТ пред-

ставлены в табл. 2. При патологиче-

ском фенотипе А1АТ отмечались бо-

лее высокие значения СОЭ, общего

IgG, С3- и С4-фракций системы ком-

племента.

Обсуждение
Полученные результаты дают

основание полагать, что дефицит

А1АТ может играть одну из ведущих

ролей в развитии ГПА. Известно,

что в норме А1АТ снижает продук-

цию интерлейкина 17 (ИЛ17) [12]

и других провоспалительных цито-

кинов [13], участвующих в патоге-

незе аутоиммунных заболеваний.

Недостаточность А1АТ приводит не

только к более интенсивной про-

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 Фенотипы А1АТ у пациентов с системными васкулитами и у здоровых доноров

Нозология
Нормальный Патологический Доля обнаружения 

фенотип А1АТ фенотип А1АТ патологических фенотипов, %

ГПА (n=47) 39 PiMM 1 PiZZ, 4 PiMZ, 2 PiMF, 1 PiMS 17,0*

МПА (n=16) 15 PiMM 1 PiMS 6,25

ЭГПА (n=12) 12 PiMM Не обнаружен 0

УП (n=11) 11 PiMM Не обнаружен 0

Здоровые доноры (n=46) 45 PiMM 1 PiMZ 2,2*

Примечание. * – p<0,01.

Рис. 1. Особенности клинического течения у больных ГПА в зависимости от фенотипа A1AT
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дукции цитокинов, но и к увеличению содержания

в кровотоке кислых протеаз нейтрофилов, которые мо-

гут становиться мишенью для аутоантител. В частности,

к таким протеазам относят лактоферрин [10] и ПР3, ко-

торая представляет собой основную мишень иммунного

ответа при ГПА [14, 15]. При тканевом воспалении ПР3

экспрессируется на мембране нейтрофилов под действи-

ем цитокинов и участвует в индукции хемотаксиса ней-

трофилов [16]. При этом А1АТ действует как непосред-

ственный ингибитор ПР3 и модулятор хемотаксиса. По-

казана способность молекул А1АТ к образованию комп-

лексов с ИЛ8 и лейкотриеном B4, в которых они теряют

свои хемоаттрактантные свойства [17, 18]. Если ингиби-

рование ПР3 молекулой А1АТ нарушено вследствие ее

патологического фенотипа, то сывороточный уровень

ПР3 повышается, что может спровоцировать образова-

ние АНЦА. При этом антитела, связываясь с ПР3, нару-

шают связывание ПР3 с молекулой А1АТ и еще более за-

трудняют инактивацию ПР3 [18]. Таким образом, в пато-

генезе ГПА А1АТ играет роль важного протективного

фактора; кроме того, мы обнаружили, что наличие пато-

логического фенотипа А1АТ влияет на клиническое те-

чение васкулита. 

В проведенном нами исследовании патологические

фенотипы А1АТ были обнаружены у 8 из 47 (17,0%) боль-

ных ГПА, у 1 из 16 (6,25%) при МПА, а также у 1 из 46

(2,17%) здоровых доноров. При ЭГПА и УП патологиче-

ских фенотипов А1АТ выявлено не было. 

Поражение легких и верхних дыхательных путей

присутствовало у всех больных с патологическим феноти-

пом А1АТ; также у данной группы суммарный индекс ак-

тивности васкулита BVAS был выше, чем при нормальном

PiMM-фенотипе А1АТ (p<0,05).

У больных ГПА с патологическими фенотипами

А1АТ отмечались более высокие уровни азотемии и инде-

кса повреждения VDI, а также были обнаружены более

высокие значения концентрации антител к ПР3, СОЭ,

уровней общего IgG, C3- и C4-фракций системы компле-

мента.

Таким образом, выявление патологического фено-

типа А1АТ при ГПА может служить прогностическим

маркером неблагоприятного течения заболевания, тре-

бующего назначения агрессивной подавляющей тера-

пии глюкокортикоидами, цитостатиками и, в некото-

рых случаях, генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ритуксимаб) в дебюте заболевания. Описано

успешное применение препаратов А1АТ при ГПА в со-

четании с дефицитом А1АТ. В исследованиях

J.M. Hernandez Perez и соавт. [19] показано, что введе-

ние препаратов А1АТ больному с резистентным к стан-

дартному лечению ГПА и дефицитом А1АТ привело

к регрессу кожных проявлений и исчезновению легоч-

ных инфильтратов. 

В нашем исследовании среди 16 больных МПА в од-

ном случае был выявлен патологический PiMS-фенотип,

который не регистрировался у здоровых доноров. Извест-

но, что PiMS не является фенотипом риска дефицита А1АТ

и первичной эмфиземы, однако он может участвовать в па-

тогенезе ассоциированных с дефицитом А1АТ системных

васкулитов [20].

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 Воспалительные маркеры у больных ГПА с нормальным и патологическим
фенотипом А1АТ, М±δ

Показатель Нормальный фенотип А1АТ Патологический фенотип А1АТ p

СОЭ, мм/ч 38,31±3,141 (n=35) 52,88±3,221 (n=8) <0,05

Уровень СРБ, мг/л 26,28±4,322 (n=35) 44,86±12,82 (n=7) нд

Фибриноген, г/л 5,328±0,4415 (n=34) 6,984±0,8944 (n=7) нд

IgG, г/л 11,96±1,052 (n=18) 16,23±1,798 (n=7) <0,05

IgA, г/л 2,131±0,1375 (n=18) 2,723±0,4310 (n=7) нд

IgM, г/л 1,846±0,6531 (n=18) 1,097±0,1957 (n=7) нд

С3, г/л 1,351±0,09418 (n=19) 1,893±0,2678 (n=4) <0,05

С4, г/л 0,2400±0,02368 (n=19) 0,4300±0,03937 (n=4) <0,01

Примечение. нд – различие недостоверно.

Рис. 2. BVAS (а) и содержание антител к ПР3 (б) у больных ГПА с патологическими и нормальными
фенотипами А1АТ, тест Манна–Уитни. * – p<0,05
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Выводы
1. В группе системных васкулитов патологические

фенотипы А1АТ чаще обнаруживаются у больных ГПА.

2. При обнаружении патологического фенотипа А1АТ

у больных ГПА отмечается неблагоприятное течение забо-

левания c высокими показателями индексов активности,

повреждения и с тенденцией к более частому вовлечению

в системный процесс жизненно важных органов и систем,

что требует дальнейшего накопления клинических данных,

изучения роли А1АТ в патогенезе ГПА и совершенствова-

ния медикаментозных методов лечения дефицита А1АТ.
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Частота и тяжесть внескелетных проявлений
анкилозирующего спондилита
Годзенко А.А.1, Бочкова А.Г.2, Румянцева О.А.3, 
Корсакова Ю.О.3, Разумова И.Ю.4, Бадокин В.В.1, Эрдес Ш.Ф.3

Анкилозирующий спондилит (АС) – системное воспалительное заболевание с вовлечением не только скеле-

та, но и других органов. Данные о частоте и клинической значимости внескелетных проявлений АС проти-

воречивы.

Цель – оценить частоту и тяжесть внескелетных проявлений (ВП) АС в собственной клинической практике. 

Материал и методы. В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2005 по 2014 г. обследованы 452 пациента (363

мужчины и 89 женщин) с АС, соответствующим Нью-Йоркским критериям 1984 г. Медиана возраста боль-

ных составила 31,5 [24; 41] года, медиана возраста начала болезни – 19 [15; 23] лет, продолжительности бо-

лезни – 11 [7, 18] лет, у 442 (97,7%) был выявлен антиген гистосовместимости (HLA) В27. Помимо стандарт-

ного лабораторного и инструментального обследования, 172 больным проведена трансторакальная эхокар-

диография. В случае обнаружения отклонений в анализах мочи, повышения уровня креатинина выполня-

лись проба Реберга, исследование IgA, гистологическое исследование подкожной клетчатки или слизистой

оболочки двенадцатиперстной кишки на амилоид, УЗИ почек. По показаниям проводились консультации

офтальмолога с соответствующим инструментальным обследованием (при указании на увеит в анамнезе),

дерматолога, нефролога, уролога, гастроэнтеролога, колоноскопия. В качестве ВП учитывались увеит, пора-

жение сердца (нарушение проводимости, изменения аорты и клапанов), воспалительное заболевание ки-

шечника (ВЗК), гломерулонефрит, псориаз. Оценивали абсолютное и процентное количество пациентов,

имеющих какое-либо ВП за период наблюдения. При оценке увеита учитывали число обострений в год

и количество осложнений, поражения сердца – выраженность клапанной регургитации, наличие протезов

клапанов и электрокардиостимулятора (ЭКС), псориаза – общая плошадь поражения тела (Body Surface

Area – BSA) и индекс тяжести псориаза (Psoriasis Area Severity Index – PASI), нефропатии – наличие и ста-

дия хронической болезни почек (ХБП) и/или макрогематурии, ВЗК – индекс R. Harvey и J. Bradshaw (HBI)

на основании частоты стула, наличия крови в кале, боли в животе и общего самочувствия.

Результаты и обсуждение. ВП выявлены у 218 из 452 пациентов (48%). У 140 (30%) был увеит, у 1/4 из них он

протекал с частыми рецидивами: три и более обострений в год и более 10 на протяжении болезни; 41 (29%)

пациент имел осложнения увеита, сопровождавшиеся нарушением зрения. Нарушение проводимости серд-

ца было выявлено у 61 (13%) больного. У 5 из них был имплантирован ЭКС. Изменения аорты и клапанов

сердца обнаружены у 71 (41,2%) пациента, в том числе дилатация/утолщение корня аорты – у 60 (34,8%),

утолщение створок аортального/ митрального клапана – у 63 (36,6%). Клапанная регургитация 3–4-й степе-

ни отмечена у 10 (5,8%) пациентов, в 9 (5,2%) случаях выполнено протезирование клапанов. Нефрит диагно-

стирован у 16 (3,5%) больных, у 4 из них была ХБП II стадии и выше. Псориаз был у 17 (3,7%) пациентов,

из них у 2 – тяжелые формы псориаза (BSA >10%). ВЗК (язвенный колит или болезнь Крона) диагностиро-

вано у 16 (3,5%) пациентов, в том числе у 4 – тяжелое течение. У 79 (36%) пациентов отмечено сочетание

двух и более ВП, наиболее часто – увеита и поражения сердца.

Выводы. ВП наблюдаются почти у половины больных АС (48%) и могут сочетаться между собой, наиболее

частые из них – увеит, поражение корня аорты и клапанов сердца, нарушение сердечной проводимости. ВП

ухудшают течение и прогноз АС.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; увеит; аортит; нефрит; псориаз; воспалительное заболевание

кишечника.

Для ссылки: Годзенко АА, Бочкова АГ, Румянцева ОА и др. Частота и тяжесть внескелетных проявлений ан-

килозирующего спондилита. Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):169-176.

THE FREQUENCY AND SEVERITY OF EXTRASKELETAL 
MANIFESTATIONS OF ANKYLOSING SPONDYLITIS

Godzenko A.A.1, Bochkova A.G.2, Rumyantseva O.A.3, 
Korsakova Yu.O.3, Razumova I.Yu.4, Badokin V.V.1, Erdes Sh.F.3

Ankylosing spondylitis (AS) is a systemic inflammatory disease involving not only the skeleton, but also other organs.

The data on the frequency and clinical significance of extraskeletal manifestations are contradictory.

Objective: to assess the frequency and severity of extraskeletal manifestations (ESMs) of AS in the authors' own clini-

cal practice.

Subjects and methods. 452 patients (363 men and 89 women) with AS fulfilling the 1984 relevant New York criteria

were examined at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2005 and 2014. The patients' median age

was 31.5 [24; 41] years; median disease onset age, 19 [15; 23] years; disease duration, 11 [7; 18] years; HLA B27 was

identified in 442 (97.7%) patients. In addition to standard laboratory and instrumental examinations, transthoracic

echocardiography was performed in 172 patients. Rehberg's test, IgA test, histological examination of subcutaneous fat

tissue or duodenal mucosa for amyloid, and renal ultrasound were made if there were urinary abnormalities and ele-

vated creatinine levels. If indicated, there were consultations by an ophthalmologist with an appropriate instrumental

examination (with evidence of uveitis in the history), a dermatologist, a nephrologist, an urologist, a gastroenterolo-

gist, and a endoscopist. Uveitis, cardiac involvement (conduction disturbance, aortic and valvular changes), inflam-

matory bowel disease (IBD), glomerulonephritis, and psoriasis were borne in mind as ESMs. The absolute number

and percentage of patients having any ESM over the follow-up period were estimated. The number of exacerbations

per year and that of complications were taken into account when evaluating uveitis; the magnitude of valvular regurgi-
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Одной из ключевых особенностей анкилозирующего

спондилита (АС), как и других заболеваний из группы

спондилоартритов (СпА), является вовлечение в патологи-

ческий процесс наряду с опорно-двигательным аппаратом

других органов и систем. Впервые на частое поражение

глаз, кожи и внутренних органов при АС и других СпА об-

ратили внимание основоположники концепции СпА

V. Wright и M. Moll [1–3]. 

M. Khan и S. van der Linden [4], предлагая критерии

Европейской группы по изучению СпА (ESSG) и говоря

о расширении спектра СпА, предполагали многообразие

как форм СпА, с учетом всех недифференцированных

и перекрестных вариантов, так и клинических проявле-

ний, когда наряду со спондилитом и артритом присутству-

ют увеит, аортит, колит и т. д. 

Дальнейшие многочисленные наблюдения подтвер-

ждали тесную ассоциацию поражения скелета с внескелет-

ными проявлениями (ВП) при АС. Так, по результатам

оценки бельгийской когорты, у 42–44% больных АС со-

провождается каким-либо из ВП [5].

Однако, несмотря на длительную историю изучения

АС, до настоящего времени существует много нерешенных

вопросов и противоречий, касающихся ВП: отсутствует

общепринятое определение ВП, а также четкое разграни-

чение ВП, осложнений и коморбидности. Это, в свою оче-

редь, влечет разногласия в оценке частоты и тяжести раз-

личных ВП.

Подобная ситуация не уникальна для АС. Ранее

отечественные ревматологи активно обсуждали пробле-

му ВП ревматоидного артрита (РА). О.М. Фоломеева

в дискуссионной статье, посвященной системным про-

явлениям РА [6], подчеркивала необходимость «унифи-

цированного перечня внесуставных проявлений РА со

строгой дефиницией каждого». При этом обращалось

внимание на несовершенство многих зарубежных клас-

сификаций РА, в которых чрезвычайно вольно толкова-

лось понятие ВП, включавших в себя и общеконституци-

ональные признаки системного воспаления (лихорадка,

потеря массы тела), и остеопороз, и цервикальную мие-

лопатию.

Что касается АС, то в литературе также можно встре-

тить данные, свидетельствующие об отсутствии единого

взгляда на ВП. Нередко смешиваются собственно ВП,

осложнения и коморбидные состояния. Так, в ряду ВП мо-

гут фигурировать такие гетерогенные симптомы и синдро-

мы, как спонтанный пневмоторакс, дыхательная недоста-

точность, ночное апноэ [7]. В статье C. Rodrigues и соавт.

[8] амилоидоз и «синдром конского хвоста» также отнесе-

ны к ВП, хотя логично эти состояния расценивать как ос-

ложнения АС. Не менее странно видеть среди ВП остеопо-

роз и переломы позвоночника [9].

Напротив, в испанской когорте больных спектр ВП

ограничивается увеитом, псориазом и воспалительным за-

болеванием кишечника (ВЗК), и не упоминаются пораже-

ние сердца и аорты, IgA-нефропатия [10].

Международной группой по оценке СпА

(Assessment of SpondyloArthritis international Society –

ASAS) до настоящего времени не разработано каких-либо

дефиниций ВП этой группы болезней, а также рекомен-

даций по их диагностике и ведению. Однако АSАS реко-

мендует к «истинным» ВП относить поражения глаз, ко-

жи, кишечника, урогенитального тракта, в то время как

проявления со стороны сердца и почек следует рассмат-

ривать «вне концепции СпА», так как они выявляются

крайне редко, на поздних стадиях болезни и протекают

субклинически [11].

Тем не менее воспалительные процессы в этих орга-

нах также обусловлены экспрессией антигена В27 и опо-

средованы провоспалительными цитокинами – фактором

некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкином 17 (ИЛ17).

Показано, что аортит и атриовентрикулярная блокада ас-

социированы с носительством В27-антигена в 67–88% слу-

чаев, а при некоторых вариантах СпА аортит развивается

только у В27-позитивных пациентов [12, 13]. Среди боль-

ных АС, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой, В27-позитивными были 98% с нарушениями ритма

и проводимости и 97,5% с поражением аорты и клапанов

сердца. Это более высокий показатель, чем в целом при АС

[14]. Большинство пациентов c АС и IgA-нефропатией,

по данным литературы [15, 16], также В27-позитивны

(82%). Определяющую роль в развитии и прогрессирова-

нии IgA-нефропатии играет ФНОα, что подтверждалось

экспрессией его рецепторов в клубочках почек при IgА-

нефропатии [17]. 

Аортит также развивается при непосредственном

участии ФНОα и семейства ИЛ, ответственных и за другие

проявления АС, что было показано на животных моделях

и подтверждено клиническими данными, демонстрирую-

щими эффект ингибиторов ФНОα в отношении аортита

при АС [18].

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

tation and the presence of prosthetic valves and a pacemaker were considered when assessing cardiac damage; the total body surface area (BSA) and

the psoriasis areas and severity index (PASI) were estimated in psoriasis; the presence and stage of chronic kidney disease (CKD) and/or macrohema-

turia were kept in mind in nephropathy; when evaluating IBD, the Harvey–Bradshaw index (HBI) was determined on the basis of a stool frequency,

the presence of blood in the stool, abdominal pain, and general well-being.

Results and discussion. ESMs were detected in 218 (48%) of the 452 patients. Uveitis was present in 140 (30%) patients; in one-fourth of them, it

relapsed frequently: three or more exacerbations per year and more than 10 during the disease; 41 (29%) patients had uveitis complications accom-

panied by visual impairment. Cardiac conduction disturbance was revealed in 61 (13%) patients. Five of them underwent pacemaker implantation.

71 (41.2%) patients were found to have aortic and valvular changes, including aortic root dilatation/thickening in 60 (34.8%) patients and

aortic/mitral valve leaflet thickening in 63 (36.6%). Grades 3 and 4 valvular regurgitation was noted in 10 (5.8%) patients; valve replacement was

carried out in 9 (5.2%) cases. Nephritis was diagnosed in 16 (3.5%) patients, 4 of them had Stage 2 or above of CKD. Psoriasis was present in 17

(3.7%) patients; 2 of them had severe psoriasis (BSA >10%). IBD (ulcerative colitis or Crohn's disease) was diagnosed in 16 (3.5%) patients, includ-

ing 4 who showed a severe course. 79 (36%) patients were observed to have a concurrence of two or more ESMs; that of uveitis and heart disease was

most commonly seen.

Conclusion. ESMs are observed in nearly half (48%) of the patients with AS and can be concurrent; the most common ESMs of AS are uveitis, aortic

root and heart valve lesions, and cardiac conduction disturbance. ESMs worsen the course and prognosis of AS.

Key words: ankylosing spondylitis; uveitis; aortitis; nephritis; psoriasis; inflammatory bowel disease. 

For reference: Godzenko AA, Bochkova AG, Rumyantseva OA, et al. The frequency and severity of extraskeletal manifestations of ankylosing

spondylitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(2):169-176 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-169-176
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Суммируя данные литературы и предшествующий

клинический опыт, можно предположить, что ВП должны

удовлетворять следующим признакам: 

• являться воспалительным процессом;

• быть патогенетически связанными с поражением

скелета и другими проявлениями АС;

• отвечать на терапию препаратами, применяющи-

мися для лечения воспалительных изменений по-

звоночника и суставов; 

• часто коррелировать с активностью спондилита

и артрита.

По мнению российских экспертов по изучению

СпА, предпринявших попытку определить и системати-

зировать ВП в процессе создания отечественной класси-

фикации АС, к ВП АС следует относить увеит, пораже-

ние сердца и аорты, кожи, почек, кишечника [19]. Сре-

ди обширного спектра разнородных клинических син-

дромов и симптомов, сопровождающих АС, поражения

этих органов в целом удовлетворяют вышеописанным

признакам. 

Данные о частоте и выраженности ВП при АС в раз-

личных публикациях выглядят также противоречивыми.

С одной стороны, их весьма оптимистично характеризуют

как редкие и не влияющие на качество жизни и исход бо-

лезни, с другой – как частые и серьезно ухудшающие про-

гноз [20–22].

Так, результаты 12-летнего наблюдения когорты

OASIS (216 пациентов с АС) продемонстрировали, что ВП:

увеит, ВЗК, псориаз – не ассоциировались с функцио-

нальными нарушениями и рентгенологическим прогрес-

сированием болезни [20]. Развитие ВП de novo было отме-

чено за 12-летний период у 27 из 216 (12,5%) пациентов,

что позволило авторам сделать вывод о нечастом развитии

ВП при АС [21]. При этом не учитывались тяжесть собст-

венно ВП, связанные с ними осложнения, снижение каче-

ства жизни. Анализ когорты AQUILES, включавшей

513 пациентов со СпА, в том числе 285 – с АС, продемон-

стрировал развитие ВП у 16 из 285 (5,6%) человек за 2-лет-

ний период [отношение шансов (ОШ) = 5,6]. Наиболее

частым был увеит – 13 случаев (OШ = 4,6) [23]. В этой ра-

боте оценивались увеит, псориаз и ВЗК, без учета карди-

альной и почечной патологии.

Что касается оценки отдельных ВП, хорошо известно

мнение о «доброкачественном» течении увеита при АС.

Так, по мнению ряда авторов, прогноз увеита у больных АС

можно считать благоприятным: атаки, как правило, непро-

должительны, поддаются местному лечению противовос-

палительными каплями и инъекциями и редко приводят

к потере зрения [24, 25].

Подобной позиции придерживаются многие клини-

цисты и исследователи в отношении поражения сердца

и аорты. По мнению F. Brunner и соавт. [26], частота аор-

тальной регургитации, нарушений сердечной проводимо-

сти и диастолической дисфункции не повышена у боль-

ных АС в сравнении с популяционной. По обзорным дан-

ным D. Lautermann и J. Braun [27], частота аортальной ре-

гургитации при АС составляет 4–10%, а нарушений про-

водимости – 3–9%. Эти авторы также характеризуют по-

ражение сердца как редкое и клинически не значимое

проявление АС.

С другой стороны, в ряде последних публикаций [28,

29] авторы пытаются привлечь внимание к поражению

сердца при АС как к частому и серьезному проявлению:

E. Klingberg и соавт. [28] предлагают включить эхокардио-

графию (ЭхоКГ) в число обязательных исследований для

всех больных АС.

Подобные разногласия в дефинициях и оценке кли-

нической значимости ВП нередко порождают несогласо-

ванность в подходах к формулировке диагноза и определе-

нии тактики обследования и лечения пациентов. 

В связи с этим мы решили оценить частоту и тяжесть

ВП в собственной группе больных АС. 

Цель работы – оценить частоту и тяжесть ВП АС

в собственной клинической практике

Материал и методы 
Объектом исследования были 452 пациента с АС, со-

ответствующих Нью-Йоркским критериям 1984 г. и на-

блюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2005

по 2014 г. [30]. В исследуемой группе было 363 мужчины

и 89 женщин. Медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста

больных на момент наблюдения составили 31,5 [24; 41] го-

да, возраста начала болезни – 19 [15; 23] лет, продолжи-

тельности болезни – 11 [7; 18] лет. 442 (97,7%) пациента

были В27-позитивны. Общая характеристика больных

представлена в табл. 1. 

Всем пациентам выполнялось обследование, при-

нятое в ревматологической клинической практике,

включая оценку воспалительной активности и функцио-

нальной способности с использованием суммарных ин-

дексов. Лабораторное исследование включало клиниче-

ский анализ крови и мочи, определение HLA-В27, креа-

тинина, мочевины, С-реактивного белка. В случае обна-

ружения отклонений в анализах мочи, повышения кон-

центрации креатинина выполнялись проба Реберга, ис-

следование иммуноглобулина А (IgA), гистологическое

исследование подкожной клетчатки или слизистой обо-

лочки двенадцатиперстной кишки на амилоид, ультра-

звуковое исследование (УЗИ) почек. Инструментальное

обследование, помимо стандартной для АС рентгеногра-

фии, включало обязательную электрокардиографию

(ЭКГ) для всех пациентов; 172 больным невыборочно

была сделана трансторакальная ЭхоКГ. По показаниям

проводились консультации офтальмолога с соответству-

ющим инструментальным обследованием (при указании

на увеит в анамнезе), дерматолога, нефролога, уролога,

гастроэнтеролога, колоноскопия. При сборе анамнеза

и осмотре прицельное внимание обращалось на сведе-

ния о воспалении глаз (увеит), жалобы со стороны серд-

ца, кишечника, на изменения кожи и ногтей. В качестве

ВП принимались во внимание увеит, поражение сердца

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 характеристика больных (n=452)

Показатель Значение

Мужчины/женщины, n 363/89

HLA-В27+/-, n 442/10

Возраст больных, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 31,5 [24; 41]

Возраст начала болезни, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 19 [15; 23]

Длительность болезни, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 11 [7; 18]

Начало болезни до 16 лет, n (%) 67 (14,8)

Аксиальная форма АС, n (%) 234 (51,7)

Периферический артрит, n (%) 218 (48,3)

Коксит, n (%) 208 (46,0)
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(воспаление аорты и клапанов, нарушение проводимо-

сти), ВЗК, псориаз, нефрит (IgA-нефропатия); при этом

к категории ВП не относились амилоидоз или нефропа-

тия, индуцированная нестероидными противовоспали-

тельными препаратами (НПВП). Оценивалось абсолют-

ное и процентное количество пациентов, имеющих ка-

кое-либо ВП за период наблюдения. При оценке увеи-

та учитывались число обострений в год и количество

осложнений. При исследовании сердца учитывались на-

рушения проводимости и cтепень блокады; утолще-

ние/дилатация аорты, утолщение клапанов сердца, вы-

раженность клапанной регургитации, при этом из ана-

лиза исключались пациенты, у которых данные измене-

ния впервые выявлялись в возрасте старше 50 лет. Тя-

жесть псориаза оценивалась по общей плошади пораже-

ния тела – Body Surface Area (BSA) и индексу тяжести

псориаза – Psoriasis Area Severity Index (PASI), нефропа-

тии – на основании наличия и стадии хронической бо-

лезни почек (ХБП) и/или макрогематурии, ВЗК – по

индексу R. Harvey и J. Bradshaw (HBI) на основании час-

тоты стула, наличия крови в кале, боли в животе и обще-

го самочувствия [31–33]. Критерии оценки тяжести ВП

представлены в табл. 2. 

Результаты
При общей оценке структуры ВП в исследуемой

группе больных АС оказалось, что какое-либо из ВП за

период болезни было отмечено у 218 из 452 (48%) паци-

ентов. У 140 (30%) был увеит, у 61 (13,5%) – нарушение

сердечной проводимости, у 16 (3,5%) – нефрит, у 16

(3,5%) – ВЗК, у 17 (3,7%) – псориаз. У 71 из 172 (41,2%)

человек, которым выполнялась ЭхоКГ, выявлены изме-

нения аорты и клапанов сердца в виде утолщения и/или

дилатации. 

У 34 из 140 (24,3%) больных увеит протекал с часты-

ми рецидивами: три и более обострения в год и более 10 на

протяжении болезни. 

У 41 (29,3%) пациента отмечались осложнения увеи-

та, сопровождавшиеся нарушением зрительных функций,

в том числе иридокорнеальные сращения (синехии), дест-

рукция стекловидного тела, катаракта, постувеальная глау-

кома, макулопатия, лентовидная дегенерация роговицы,

частичная атрофия зрительного нерва. Полная слепота од-

ного из глаз вследствие катаракты или атрофии зрительно-

го нерва была у 7 пациентов. 

Оценка поражения сердца у больных АС проде-

монстрировала частое вовлечение в патологический

процесс аорты, клапанов и проводящей системы сердца

(табл. 3). 

Нарушение проводимости было выявлено у 61

(13,4%) больного, пяти из них был имплантирован ЭКС

в связи с полной атриовентрикулярной блокадой. Изме-

нения аорты и клапанов сердца наблюдались у 71

(41,2%) пациента, в том числе дилатация/утолщение

корня аорты – у 60 (34,8%), утолщение створок аорталь-

ного/митрального клапана – у 63 (36,6%). Клапанная

регургитация 3–4-й степени отмечена у 10 (5,8%) паци-

ентов, 9 (5,2%) пациентам выполнено протезирование

клапанов. 

Другие ВП наблюдались в исследуемой группе значи-

тельно реже, частота их не превышала 4%.

Нефрит диагностирован в 16 (3,5%) случаях. У всех

пациентов была эритроцитурия, в том числе у 5 – макро-

гематурия. Протеинурия небольшой степени (от следо-

вой до 0, 099%) выявлялась у 8 больных, у 4 были при-

знаки ХБП II–III стадии (снижение скорости клубочко-

вой фильтрации до 70–50 мл/мин), у 5 выявлялся повы-

шенный уровень IgA. У всех пациентов с нефритом от-

мечалась высокая клинико-лабораторная активность:

BASDAI >40, СОЭ >30 мм/ч, 12 из них инициирована

терапия генно-инженерными биологическими препара-

тами (ГИБП). 

Псориаз выявлен у 17 (3,7%) пациентов, у 2 из них

были тяжелые формы псориаза с большой площадью пора-

жения (BSA >10%).

ВЗК (язвенный колит или болезнь Крона) диагно-

стировано у 16 (3,5%) пациентов, в том числе у 4 из них на-

блюдалось тяжелое течение.

У 79 (36%) пациентов отмечено

сочетание двух и более ВП. Наиболее

частым было сочетание увеита и по-

ражения сердца, которое выявлено

у 67 больных (см. рисунок). 

Обсуждение 
Анализ нашей группы пациен-

тов с АС продемонстрировал частое

развитие ВП: почти у половины за пе-

риод течения болезни отмечается ка-

кое-либо из ВП, причем примерно

у трети (36%) – несколько ВП.

Наиболее частыми ВП были

увеит и поражение сердца. Частота

увеита составила 30%, что несколько

выше в сравнении с большинством

исследований, но в целом укладыва-

ется в общеизвестные рамки – от 20

до 40% [34]. Несмотря на то что пре-

обладающей формой увеита при АС

является иридоциклит (передний

увеит) и редко вовлекаются задние

отделы глаза с непосредственной

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 Критерии тяжести ВП АС

Увеит
Поражение аорты Нарушение

Нефрит ВЗК Псориаз
и клапанов сердца проводимости

Число обострений Клапанная Атриовентри- ХБП II стадии HBI >10 BSA ≥10%, 
в год ≥3 или аортальная кулярная и выше, PASI ≥10

Наличие осложнений, регургитация блокада макрогематурия
влияющих на зрение 3–4-й степени, 2–3-й степени, 

протезы клапанов наличие ЭКС

Примечание. ЭКС – электрокардиостимулятор.

Таблица 3 Поражение сердца у больных АС (n=452)

Показатель Число больных, n (%)

Нарушение проводимости 61 (13,4)
в том числе полная атриовентрикулярная блокада с имплантацией ЭКС 5 (1,1)

ЭхоКГ (n=172):
дилатация/утолщение корня аорты 60 (34,8)
субаортальный «гребень» 19 (11, 0)
утолщение створок аортального/митрального клапана 63 (36,6)
аортальная/митральная регургитация 3–4-й степени 10 (5,8)
протезирование клапанов 9 (5,2)

Общее число больных с изменениями аорты и клапанов сердца 71 (41,2)
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угрозой зрению, у значительной части больных, тем не

менее, развиваются осложнения со снижением зрения.

Результаты ранее проведенного исследования показали,

что частота осложнений коррелирует с частотой обостре-

ний увеита: как оказалось, более двух атак увеита в год,

даже без учета их продолжительности и выраженности

воспаления, может быть достаточно для развития ослож-

нений [35]. Таким образом, основным фактором неблаго-

приятного прогноза увеита у больных АС является реци-

дивирующее течение. 

Показателем серьезности увеита при АС является

потребность в назначении ГИБП: в соответствии с оте-

чественными рекомендациями по лечению АС, а также

рекомендациями Международной ассоциации офталь-

мологов по лечению увеита при СпА, рецидивирующий

увеит является показанием к назначению ГИБП,

и в большинстве случаев они оказывают положительный

эффект в отношении частоты обострений увеита

[36–38]. 

Поражение структур сердца (аорты, клапанов,

проводящей системы) также выявлено у существенной

доли больных в нашей группе: у 13% – нарушение про-

водимости и у 41% – изменения со стороны аорты

и клапанов сердца. Проведенное ранее исследование

позволило нам охарактеризовать основные черты пора-

жения сердца при АС: локализованное поражение осно-

вания аорты и зоны аортомитрального соединения

с формированием гребневидного утолщения в области

аортомитрального соединения («subaortic bump»), аор-

тальная регургитация, утолщение аортального/мит-

рального клапанов, частое сочетание с нарушением

проводимости [14]. 

Оценка клинической значимости указанных измене-

ний, которые характеризовались в большинстве источни-

ков как малосимптомные, не влияющие на течение и про-

гноз болезни, нуждается в пересмотре. Появились публи-

кации, подтверждающие не только частое вовлечение

структур сердца в патологический процесс при АС,

но и возможность раннего поражения клапанов и корня

аорты, прогрессирования этих изменений, необходимости

протезирования клапанов и имплантации ЭКС у части

больных [28, 39]. 

В нашей группе 9 пациентам было выполнено проте-

зирование клапанов и 5 – имплантация ЭКС в связи с пол-

ной поперечной блокадой. Часть пациентов (n=45) с ис-

ходными структурными изменениями аорты и клапанов

сердца были прослежены в динамике с повторным ЭхоКГ-

исследованием. Результаты этого проспективного исследо-

вания продемонстрировали прогрессирование патологиче-

ских изменений аорты и клапанов сердца у большинства

пациентов – 27 из 45 (60%) – в виде нарастания дилатации

аорты, степени клапанной регургитации, утолщения кла-

панов [40]. Полученные данные обосновывают необходи-

мость ранней оценки и динамического наблюдения за со-

стоянием структур сердца у больных АС с целью определе-

ния доли пациентов, которым может потребоваться хирур-

гическое лечение.

Доля других ВП среди наших пациентов оказалась

меньше в сравнении с большинством других когорт:

C. Stolwijk и соавт. [22], анализируя данные 156 источни-

ков, демонстрируют развитие при АС у 9,3% псориаза

и у 6,8% – ВЗК, I. Essers и соавт. [21] – у 6,5 и у 11,1%;

Р. Zarco и соавт. [10] – у 5,4 и 3,9% соответственно.

По нашим данным, частота псориаза и ВЗК среди

больных АС составила соответственно 3,7 и 3,5%. Возмож-

но, такое расхождение связано с отсутствием единой по-

зиции относительно нозологической принадлежности

форм спондилита, протекающих с псориазом или ВЗК:

являются ли они идиопатическим АС c псориазом или

ВЗК или другими вариантами СпА: псориатическим арт-

ритом (ПсА)/спондилитом, ВЗК-ассоциированым спон-

дилитом. В связи с отсутствием четких критериев, разгра-

ничивающих эти формы спондилита, таким пациентам

нередко ставится диагноз «псориатический спондилит»,

«спондилит на фоне ВЗК», в особенности если у пациента

имеется тяжелое поражение кожи или кишечника. Так, су-

ществует позиция, в соответствии с которой все варианты

спондилита с псориазом, независимо от наличия перифе-

рического артрита/дактилита/энтезита, следует расцени-

вать как ПсА. 

В то же время изолированный спондилит/сакроили-

ит является достаточно редким вариантом ПсА и составля-

ет около 4,8% в структуре больных ПсА по данным, полу-

ченным на российской когорте больных [41, 42]. Кроме то-

го, использование диагностических критериев CASPAR

делает практически невозможной постановку диагноза

ПсА в отсутствие периферического артрита или дактилита

[43]. Очевидно, что изолированный спондилит, удовлетво-

ряющий Нью-Йоркским критериям, в сочетании с псори-

азом представляет собой АС с поражением кожи как ВП.

Кроме того, хорошо известно, что поражение позвоночни-

ка при ПсА отличается от идиопатического АС асиммет-

ричным сакроилиитом, чаще I–II стадии, наличием асим-

метричных грубых паравертебральных оссификатов, ино-

гда в виде «ручки кувшина», ранним поражением шейного

отдела позвоночника с анкилозом дугоотростчатых суста-

вов. В случае классического поражения позвоночника

и крестцово-подвздошных суставов (КПС), свойственного

АС, в отсутствие типичных проявлений ПсА (дактилита,

остеолиза, осевого артрита и т. д.) псориаз уместно расце-

нивать как ВП в рамках АС.

Поражение позвоночника при ВЗК, по данным боль-

шинства авторов, может быть неотличимым от идиопати-

ческого АС. Однако изолированный спондилит, удовле-

творяющий Нью-Йоркским критериям, при ВЗК также

наблюдался нечасто: в 2–12% случаев [44–46]. При этом

только около половины из этих пациентов были В27-пози-

тивными и имели поздние изменения в позвоночнике

в виде синдесмофитов, анкилоза дугоотростчатых суставов

[46]. У пациентов с доминирующим тяжелым поражением

позвоночника более оправданным представляется поста-

вить диагноз АС, а ВЗК рассматривать как ВП.
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Сочетание ВП у больных АС (n=218)

Общее число 
больных с ВП (n=218)
Сочетание двух 
и более ВП (n=79; 36%)
Сочетание увеита 
и поражения сердца
(n=67)
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ХБП наблюдалась у 3 из 16 пациентов с нефритом.

У всех этих больных была гематурическая форма нефрита,

характерная для СпА и связанная, в соответствии с устояв-

шимися представлениями, с отложением в мезангии по-

чек IgA. Точных данных о частоте IgA-нефропатии при АС

и других СпА нет. Гистологическое исследование почек

при АС производится редко, поскольку в большинстве

случаев IgA-нефропатия ограничивается микрогематури-

ей и умеренной протеинурией, редко осложняется нару-

шением функции почек и принципиального влияния на

тактику ведения больных не оказывает. Нашим пациентам

с признаками нефрита также не проводилась гистологиче-

ская верификация почечной патологии, поэтому судить

о характере повреждения почек можно было только на ос-

новании мочевого синдрома, уровня IgA в крови, данных

УЗИ, позволяющих исключить мочекаменную болезнь

как причину гематурии. Достаточно сложным вопросом

в дифференциальной диагностике мочевого синдрома

у больных АС является исключение лекарственной нефро-

патии, связанной с приемом НПВП, что требовало тща-

тельного анализа анамнеза, привлечения к ведению паци-

ентов нефролога, уролога. Следует отметить, что в боль-

шинстве случаев мочевой синдром коррелировал с воспа-

лительной активностью АС и наблюдался у больных с тя-

желым течением болезни. Таким образом, очевидно, что

причиной ХБП при АС может быть не только амилоидоз

почек, но и другие формы нефропатий, в том числе IgA-

ассоциированный нефрит. 

Сочетание нескольких ВП было отмечено у 79 (36%)

пациентов; чаще наблюдалось сочетание увеита и пораже-

ния сердца, о чем сообщалось в одной из предыдущих ра-

бот [47]. Особый интерес представляют пациенты, которые

имели более двух ВП за период болезни. 

Следующие клинические наблюдения демонстриру-

ют «накопление» ВП у одного пациента. 

Больной Т., 1970 г.р., наблюдается в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с 2001 г. Из анамнеза известно, что

в 17 лет, после перенесенной дизентерии, развились конъюн-

ктивит, артрит коленного сустава, боль в грудной клетке.

Был диагностирован реактивный артрит (РеА), проводилось

лечение НПВП, вводились внутрисуставно глюкокортикои-

ды (ГК). Через 2 года после РеА – увеит правого глаза, кото-

рый затем рецидивировал 3–4 раза в год, с поочередным по-

ражением глаз. В 1991 г. выявлена катаракта левого глаза,

произведено удаление хрусталика. С 1995 г. (25 лет) – боль

воспалительного ритма в поясничном и грудном отделах по-

звоночника, тазобедренных и плечевых суставах, припухание

коленных суставов. На рентгенограмме таза был выявлен

двустороний сакроилиит, установлен диагноз АС и в связи

с высокой клинико-лабораторной активностью назначен

курс лечения преднизолоном в дозе 8 таблеток в сутки про-

должительностью 2 мес с постепенным снижением дозы

и отменой. На фоне лечения артрит регрессировал, боль

в позвоночнике уменьшилась, но продолжалось рецидивирова-

ние увеита до 4 раз в год. С 2001 по 2003 г. принимал сульфа-

салазин 2 г в сутки в сочетании с НПВП без существенного

эффекта в отношении увеита. В 2008 г. была предпринята

попытка контролировать течение увеита с помощью мето-

трексата 15 мг в неделю в сочетании с НПВП. За 3 мес ле-

чения метотрексатом эпизодов увеита не было, однако поя-

вились боли в животе, жидкий стул до 4 раз в день, периоди-

чески с примесью крови, подъемы температуры до 38 °С. При

колоноскопии наблюдалась картина язвенного колита, на-

значен салофальк по 3 г в сутки, что привело к улучшению

кишечной симптоматики. С 2010 г. эпизодов активного уве-

ита не наблюдалось, однако сформировалась осложненная

катаракта правого глаза, при афакии левого глаза. Сохраня-

лись постоянные выраженные боли в грудном и шейном отде-

лах позвоночника, суставах передней грудной стенки, перио-

дически развивался артрит мелких суставов стоп, коленных

суставов, энтезиты в области пяточных костей на фоне по-

стоянного приема НПВП. 

При госпитализации в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой в 2013 г. выявлялось ограничение подвижности всех отде-

лов позвоночника, артрит правого коленного сустава, II

и IV проксимальных межфаланговых суставов левой кисти,

болезненность в области левой пятки и ахиллова сухожилия.

BASDAI – 6,4, BASFI – 6,6, ASDAS-СРБ – 6,0 мг/л. Пациент

перемещался с посторонней помощью из-за выраженного сни-

жения зрения. При осмотре отмечены изменения отдельных

ногтей кистей в виде дисхромии, наперсткообразных вдав-

лений, лейконихии. В анализах крови отмечалось увеличе-

ние СОЭ до 45 мм/ч по Панченкову, С-реактивный белок –

185 мг/л, креатинин – 125 мкмоль/л, выявлен HLA-B27.

В анализе мочи отмечалась незначительная протеинурия

(0,033‰), эритроцитурия 8–10 в поле зрения. Проба Реберга

показала нормальные значения скорости клубочковой фильт-

рации и канальцевой реабсорбции (83,6 мл/мин и 98,6% соот-

ветственно). Суточная протеинурия составила 0,06‰.

Функциональная проба почек (по Зимницкому) патологии не

выявила. При гистологическом исследовании подкожной жи-

ровой клетчатки отложений амилоида не обнаружено.

На рентгенограмме таза: двусторонний сакроилиит

III–IV стадии, симфизит, сужение щели левого тазобедрен-

ного сустава, остеофиты на краях вертлужных впадин. Дер-

матологом диагностирован псориаз ногтей. Офтальмологом

констатированы увеит обоих глаз в стадии ремиссии, ослож-

ненная катаракта правого глаза, афакия левого глаза. 

В связи со стойкой высокой воспалительной актив-

ностью, недостаточной эффективностью стандартной

терапии пациенту была инициирована терапия инфликси-

мабом в дозе 5 мг/кг, что привело к купированию перифе-

рического артрита и коксита, уменьшению боли в спине.

Через полгода после начала лечения была произведена опе-

рация по имплантации искусственной оптической линзы

правого глаза.

Таким образом, у пациента с достоверным АС, поми-

мо воспаления позвоночника и суставов, имелось тяжелое

поражение глаз с потерей зрения, а также признаки вовле-

чения в патологический процесс кишечника, почек, дери-

ватов кожи. 

Пациентка К., 1967 г.р., больна с 2000 г. (33 года). На-

чало болезни – с правостороннего иридоциклита. С этого же

времени – периодические эпизоды диареи. Через год после уве-

ита – боль и скованность в поясничном отделе позвоночника,

затем – боль в вышележащих отделах позвоночника, прини-

мала НПВП в течение 3 мес. В 2002 г. – вновь диарея до

5–6 раз в сутки, с повышением температуры. При обследо-

вании (колоноскопия с гистологическим подтверждением)

был диагностирован язвенный колит, назначен месалазин 3 г

в сутки, что привело к ремиссии кишечной симптоматики;

с 2005 г. обострений язвенного колита не было. С 2003 г. –

усиление боли в позвоночнике, выявлен HLA-B27, рентгеноло-

гически – двусторонний сакроилиит III стадии, единичные
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синдесмофиты в поясничном отделе позвоночника, поставлен

диагноз АС. В последующие годы ежегодно отмечалось два-

три обострения увеита, артрит грудино-ключичных, колен-

ных, голеностопных суставов. Принимала НПВП, сульфаса-

лазин 2 г в сутки.

При госпитализации в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой в 2012 г. выявлялся шейно-грудной кифоз, ограничение

подвижности всех отделов позвоночника. Поражения пери-

ферических суставов не было. Клинический и биохимический

анализы крови и мочи отклонений от нормы не выявили, уро-

вень С-реактивного белка – 10,4 мг/л.

При рентгенографии таза и позвоночника выявлены

двусторонний сакроилиит IV стадии, множественные сим-

метричные синдесмофиты в поясничном и шейном отделах

позвоночника.

При ЭхоКГ определялось уплотнение и утолщение пра-

вой коронарной створки аортального клапана.

Офтальмологом диагностирован рецидивирующий уве-

ит обоих глаз в стадии обострения справа. 

Пациентке назначено лечение сульфасалазином 2 г,

НПВП, адалимумабом 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед, что при-

вело к стойкой ремиссии увеита, уменьшению боли в позво-

ночнике и скованности, улучшению подвижности и осанки. 

У данной пациентки заболевание, дебютировавшее

с увеита, в дальнейшем реализовалось в виде мультиси-

стемного воспаления с вовлечением позвоночника, суста-

вов, глаз, кишечника, аортального клапана. Несмотря на

присутствие ВЗК, картина поражения позвоночника несо-

мненно соответствует Нью-Йоркским диагностическим

критериям АС: симметричный сакроилиит IV стадии, вос-

палительная боль и выраженное ограничение подвижно-

сти позвоночника, формирование типичных для АС рент-

генологических изменений в позвоночнике. 

Выводы
1. ВП наблюдаются почти у половины (48%) больных АС.

2. Наиболее частые ВП – увеит, поражение корня

аорты и клапанов сердца, нарушение сердечной проводи-

мости.

3. ВП имеют тенденцию к сочетанию у одного паци-

ента.

4. ВП ухудшают течение и прогноз АС вследствие

снижения зрения у 30% больных с увеитом, прогрессиро-

вания структурных изменения аорты и клапанов сердца

у 60%, возможности тяжелого течения псориаза, ВЗК, раз-

вития ХБП.
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Традиционно в качестве критериев эф-

фективности лечения принято учитывать ди-

намику физикальных данных, полученных

врачом, и лабораторных показателей. Однако

зачастую стандартные медико-биологические

параметры не способны отражать самочувст-

вие больного и его функционирование в по-

вседневной жизни. При определенных забо-

леваниях оценка пациентом своего состояния

является одним из важных показателей здоро-

вья [1]. В последние годы резко возросло вни-

мание к изучению вопросов оценки качества

жизни (КЖ), связанного со здоровьем,

при ревматических заболеваниях (РЗ). В на-

стоящее время КЖ является одним из ключе-

вых понятий современной медицины, позво-

ляющих проводить анализ составляющих

жизнедеятельности человека в соответствии

с критериями Всемирной организации здра-

воохранения [2].
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Валидация индексов EQ-5D и HADS 
для оценки качества жизни 
у больных панникулитами
Савушкина Н.М., Амирджанова В.Н., Глухова С.И., Егорова О.Н., Белов Б.С.

Цель исследования – оценить психометрические свойства индексов EQ-5D и RAPID-3 у больных паннику-

литами (Пн).

Материал и методы. Обследовано 83 пациента (80 женщин, 3 мужчины) с диагнозом Пн, наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2013–2015 гг. Средний возраст больных составил 43,4±13,9 года, ме-

диана длительности болезни – 5 [2; 24] мес. Все пациенты заполняли опросники EQ-5D и RAPID-3 во время

первого визита и через 12 мес. Чувствительность опросников оценивалась путем сопоставления значений

индексов с ответом на терапию, который оценивался по достижению регресса узлов на момент динамиче-

ского осмотра. Конструктивная валидность определялась при помощи корреляционного анализа с «внешни-

ми критериями». 

Результаты и обсуждение. Положительная динамика клинической картины (достижение регресса узлов) кор-

релировала с улучшением показателей EQ-5D и RAPID-3. Медиана изменения индекса EQ-5D после лече-

ния составила 0,27 [0,12; 0,45] (р=0,005), а индекс RAPID-3 после лечения снижался в среднем на 9,2±5,2

(р=0,0011). При оценке валидности индекса EQ-5D у больных Пн выявлены умеренные корреляционные

взаимосвязи не только с клиническими (болезненность узлов при пальпации по визуальной аналоговой

шкале), но и с лабораторными показателями (СОЭ, уровень С-реактивного белка). Индекс оценки функци-

онального состояния RAPID-3 коррелировал с клиническими признаками Пн.

Выводы. Опросники EQ-5D и RAPID-3 являются валидными и чувствительными общими инструментами

для оценки качества жизни и функционального состояния больных Пн.

Ключевые слова: панникулит; EQ-5; RAPID-3; валидация; качество жизни. 

Для ссылки: Савушкина НМ, Амирджанова ВН, Глухова СИ и др. Валидация индексов EQ-5D и HADS для

оценки качества жизни у больных панникулитами. Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):177-181.

VALIDATION OF EQ-5D AND HADS INDICES TO EVALUATE QUALITY 
OF LIFE IN PATIENTS WITH PANNICULITIS

Savushkina N.M., Amirdzhanova V.N., Glukhova S.I., Egorova O.N., Belov B.S. 

Objective: to assess the psychometric properties of EQ-5D and RAPID-3 indices in patients with panniculitis (PN).

Subjects and methods. A total of 83 patients (80 women, 3 men) diagnosed with PN, followed up at the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2013–2015 were examined. The patients’ mean age was

43.4±13.9 years; median disease duration was 5 [2; 24] months. All the patients filled out the EQ-5D and RAPID-3

questionnaires during the first visit and 12 months later. The sensitivity of the questionnaires was assessed by com-

paring the index scores with the treatment response that was estimated by the achievement of nodular regression at

the time of a follow-up examination. The construct validity was determined using a correlation analysis with exter-

nal criteria. 

Results and discussion. Positive clinical changes (achievement of nodular regression) were correlated with

improvement in EQ-5D and RAPID-3 scores. The median posttreatment change in EQ-5D index scores was

0.27 [0.12; 0.45] (p=0.005), and after treatment the RAPID-3 scores decreased by an average of 9.2±5.2

(p=0.0011). Assessing the validity of EQ-5D index scores in patients with PN revealed moderate correlations not

only with clinical (nodular tenderness on palpation, as evaluated by a visual analogue scale, but also with labora-

tory (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein levels) parameters. The RAPID-3 function assessment

index correlated with the clinical signs of PN.

Conclusion. The EQ-5D and RAPID-3 questionnaires are valid and sensitive common instruments for assessing quali-

ty of life and functional status in patients with PN. 

Key words: panniculitis; EQ-5D; RAPID-3; validation; quality of life.

For reference: Savushkina NM, Amirdzhanova VN, Glukhova SI, et al. Validation of EQ-5D and HADS indices to
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Как известно, РЗ носят системный характер и спо-

собны вызывать разнообразный спектр нарушений всех

сфер жизнедеятельности организма, прежде всего физиче-

ской или функциональной, которые и определяют инди-

видуальный уровень КЖ больного. Долгое время количе-

ственное определение функционального состояния (ФС)

больных РЗ представляло довольно сложную задачу.

В 80-х годах XX в. сотрудниками Стэнфордского

университета был создан опросник Health Assessment

Questionnaire (HAQ) для оценки КЖ и ФС больных рев-

матоидным артритом (РА), который был валидирован

в России и используется во всех клинических исследова-

ниях [3]. 

В 1987 г. группой европейских ученых был разработан

опросник EuroQol-5D (EQ-5D) для простой и быстрой

оценки КЖ пациентов с любыми нозологическими форма-

ми [4]. Надежность и валидность этих инструментов неод-

нократно были продемонстрированы в российских [5]

и зарубежных исследованиях [6]. В 2008 г. появились пер-

вые сообщения о применении нового индекса RAPID-3

(Routine Assessment of Patent Index Data 3), позволяющего

оценить ФС, активность заболевания и ответ на терапию

без использования лабораторных тестов [7]. В России оп-

ределение психометрических свойств русскоязычной вер-

сии опросника RAPID-3 проводилось только для пациен-

тов с РА [8]. 

Довольно часто ревматологам в своей практике при-

ходится иметь дело с панникулитами (Пн), представляю-

щими собой группу гетерогенных воспалительных забо-

леваний, характеризующихся поражением подкожной

жировой клетчатки (ПЖК), нередко протекающих с во-

влечением в процесс опорно-двигательного аппарата

и внутренних органов [9]. Основным клиническим при-

знаком Пн являются множественные узлы различного

диаметра с преимущественной локализацией на верх-

них/нижних конечностях, реже – туловище, резко болез-

ненные в дебюте заболевания, сопровождающиеся повы-

шением температуры, общей слабостью, артралгиями

и/или артритом и, в некоторых случаях, повышением ла-

бораторных показателей воспалительной активности. Все

это оказывает существенное влияние на КЖ больных, од-

нако в настоящее время не существует специальных инст-

рументов оценки КЖ пациентов с Пн. Учитывая доказан-

ную валидность, чувствительность и специфичность рус-

скоязычных версий опросников EQ-5D и RAPID-3 при

других РЗ, целью настоящего исследования стала оценка

психометрических свойств индексов EQ-5D и RAPID-3

у больных Пн.

Материал и методы
Проведено пилотное исследование возможности

применения опросников EQ-5D и RAPID-3 для оценки

КЖ и эффективности терапии пациентов с Пн. 

Оценивались 5 разделов опросника EQ-5D, которые

позволяли описать проблемы, связанные с перемещени-

ем индивидуума в пространстве, уходом за собой, при-

вычной повседневной деятельностью, оценкой возмож-

ности пациента в работе, в том числе по дому, в его уча-

стии в делах семьи, проведении досуга; определением на-

личия боли или дискомфорта, а также отдельных психо-

логических проблем на индивидуальном уровне. Каждый

раздел оценивался в зависимости от степени выраженно-

сти проблемы: 1 – нет нарушений, 2 – есть умеренные на-

рушения, 3 – есть выраженные нарушения. Выражен-

ность нарушений оценивалась по 5 шкалам, и результат

этой оценки представлял собой количественное описание

индивидуального EQ-5D-профиля КЖ. Теоретически бы-

ло возможно получение 245 вариантов состояний здоро-

вья. Общая оценка состояния здоровья (ООСЗ) проводи-

лась по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – «термо-

метру здоровья», где «0» означал самое плохое, а «100» –

самое хорошее состояние здоровья. EQ-5D-индекс рас-

считывался на основании определения средней оценки от

1 до 0, где 1 балл означал наилучшее КЖ больных [10].

Оценка эффективности терапии по индексу EQ-5D про-

водилась в соответствии с его градацией: минимальное

клинически значимое изменение индекса EQ-5D соот-

ветствовало разнице показателей до и после лечения, рав-

ной 0,10. ΔEQ-5D <0,10 означало отсутствие эффекта;

0,10≤ ΔEQ-5D ≤0,24 – минимальный эффект; 0,24≤

ΔEQ-5D <0,31 – удовлетворительный эффект; ΔEQ-5D

≥0,31 – выраженный эффект.

ФС больных Пн оценивалось по многомерному оп-

роснику оценки здоровья RAPID-3 [7], включающему ин-

декс физического функционирования – модифицирован-

ный индекс HAQ [11], оценку боли и ООСЗ по ВАШ [12].

Каждый из трех разделов оценивался по 10-балльной сис-

теме, максимальная общая сумма баллов составляла 30

[13]. Высокой активности заболевания соответствовало

значение индекса >12, средней – от 6,1 до 12, низкой – от

3,1 до 6, сумма баллов <3 соответствовала ремиссии.

Обследовано 83 пациента (80 женщин, 3 мужчины)

с диагнозом Пн, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в 2013–2015 гг. Средний возраст боль-

ных составил 43,4±13,9 года, медиана длительности болез-

ни – 5 [2; 24] мес. Все пациенты заполняли опросники

EQ-5D и RAPID-3 во время первого визита и через 12 мес

(табл. 1). 
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Таблица 1 Клинико-лабораторная характеристика 
пациентов

Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 3 (3)/80 (97)

Возраст, годы, M±σ 43,4±13,9

Длительность заболевания, мес, M±σ 31,4±59,6

Боль при пальпации по ВАШ, мм, M±σ 40±26

Диаметр узлов, см, M±σ 5,6±3,7

Количество узлов, M±σ 9±10

Локализация уплотнений, n (%):
голени 75 (90)
бедра 16 (19)
верхние конечности 14 (17)
туловище 8 (12)

Боли в суставах, n (%):
голеностопных 44 (53)
коленных 22 (26,5)
тазобедренных 3 (3,6)
мелких суставах кистей 11 (13)
мелких суставах стоп 18 (22)
лучезапястных 9 (11)
плечевых 9 (11)
локтевых 6 (7)

Артриты, n (%) 28 (34)

Повышение температуры тела, n (%) 33 (40)
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В связи с доказанной надежностью опросников при

других РЗ [7, 8, 10] в настоящем исследовании оценива-

лись их чувствительность и валидность при Пн после 12 мес

наблюдения. Конструктивная валидность оценивалась пу-

тем подсчета коэффициентов корре-

ляции с «внешними» критериями: на-

личием артралгий, артрита, болез-

ненностью узлов при пальпации по

ВАШ, СОЭ и уровнем С-реактивного

белка (СРБ).

Статистическую обработку ре-

зультатов проводили с использовани-

ем пакета статистического анализа

данных Statistica 10 для Windows

(StatSoft Inc., США), включая методы

параметрического и непараметриче-

ского анализа. Различия считали ста-

тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика

83 больных Пн представлена в табл. 1.

Всеми пациентами подписано ин-

формированное согласие на участие

в исследовании.

Исходные средние значения

индекса EQ-5D и EQ-ВАШ-«термо-

метра» составили 0,56±0,35 балла

и 49±20 мм соответственно. Среднее

значение индекса RAPID-3 во время

первичного визита составило

12,4±4,9 балла. 

В ходе исследования изучалась

конструктивная валидность опросни-

ков методом оценки взаимосвязей

индексов EQ-5D, EQ-ВАШ

и RAPID-3 с наиболее значимыми

клиническими (оценка болезненно-

сти узлов при пальпации по ВАШ)

и лабораторными показателями

(СОЭ, СРБ). Выявлены умеренные

коэффициенты корреляций EQ-5D-

индекса и ВАШ-«термометра» с бо-

лезненностью узлов при пальпации

во время первичного визита (r=-0,23;

р=0,036 и r=-0,45; p=0,0003; рис. 1, а,

б), а также через 12 мес (r=-0,38;

р=0,0002 и r=-0,41; р=0,0002; рис. 2,

а, б), EQ-5D-индекса с уровнем СОЭ

и СРБ через 12 мес (r=-0,23; р=0,03

и r=-0,25; p=0,005), а EQ-ВАШ –

с уровнем СРБ в динамике (r=-0,33;

p=0,002), что свидетельствовало об их

взаимосвязи с объективным состоя-

нием пациентов и лабораторными

показателями.

Умеренные коэффициенты кор-

реляций функционального индекса

RAPID-3 с болезненностью узлов при

пальпации при первичном визите

(r=0,34; p=0,0015) и через 12 мес

(r=0,5; p<0,0001) свидетельствуют

о тесной взаимосвязи опросника

с объективным состоянием пациентов. Статистически зна-

чимой связи между значениями RAPID-3 и СОЭ (r=0,06;

p=0,57), уровнем СРБ (r=0,17; p=0,11) при первом визите,

а также СОЭ (r=0,16; p=0,28) в динамике не выявлено.

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. Корреляция EQ-5D (а) и EQ-ВАШ (б) c болезненностью узлов по ВАШ (1-й визит)
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Рис. 2. Корреляция EQ-5D (а) и EQ-ВАШ (б) c болезненностью узлов по ВАШ (2-й визит)
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Таким образом, по результатам проведенного иссле-

дования можно сделать вывод о том, что опросники EQ-5D

и RAPID-3 являются валидными и достаточно чувстви-

тельными общими инструментами для оценки КЖ и ФС

пациентов с Пн.

Оценка чувствительности опросников проводилась

по изменению их показателей в процессе лечения через

12 мес в соответствии с клиническими данными. Пациен-

ты получали терапию: нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) (в 75% случаев), глюкокор-

тикоиды (ГК) внутрь в среднесуточной дозе 10 [5; 10] мг

в пересчете на преднизолон (30%), цитостатические

и аминохинолиновые препараты (72%), антиоксиданты

(76%), венотонизирующие (29%), антибактриальные

и противовирусные препараты (14%), локальную тера-

пию – ГК- и НПВП-содержащие мази (96%). В связи

с отсутствием общепринятых шкал оценки эффективно-

сти терапии ориентиром стал регресс узлов на момент ди-

намического обследования. Возможность использования

EQ-5D и RAPID-3 для оценки изменений состояния здо-

ровья пациентов изучалась с помощью анализа их дина-

мики у группы больных, «ответивших» на терапию через

12 мес (табл. 2, 3). Регресс уплотнений отмечался у 57 па-

циентов. 

Анализ изменения показателей EQ-5D-индекса, EQ-

ВАШ и RAPID-3 через 12 мес выявил значимое улучшение

КЖ и ФС пациентов с Пн. Среднее значение индекса

EQ-5D возросло с 0,56±0,35 до 0,89±0,17 (p<0,0001),

ООСЗ пациентом – с 49,2±19,8 до 84,8±13,4 мм (p<0,0001).

Медиана ΔEQ-5D составила 0,27 [0,12; 0,45]. Во время ди-

намического визита через 12 мес среднее значение индекса

RAPID-3 составило 3,39. Снижение индекса RAPID-3 по-

сле лечения в среднем составило 9,2±5,2. В исследуемой

группе больных через 12 мес регресс уплотнений был дос-

тигнут у 57 (69%) человек. Таким образом, результаты, по-

лученные по данным опросников, можно считать сопоста-

вимыми с реальной клинической картиной, а опросники

EQ-5D и RAPID-3 – чувствительными к изменению состо-

яния здоровья пациентов с Пн. 

Обсуждение
Изучение исходов заболевания и определение эффе-

ктивности назначенной терапии в ревматологии, как

и в медицине в целом, являются одними из основных задач

клинициста [14]. В последние годы отмечен рост внимания

к проблеме Пн, что выражается в большом количестве ста-

тей и описаний отдельных клинических случаев, публику-

ющихся в отечественных и зарубежных изданиях. В таких

условиях неудивителен интерес к оценке не только тече-

ния, но и исходов данного заболевания. 

Настоящая работа носила пилотный характер.

В качестве одного из показателей эффективности тера-

пии Пн и, соответственно, исхода заболевания решено

было рассмотреть не категорию смертности, так как за

период наблюдения не было зафиксировано ни одного

летального случая, а оценку степени нарушения жизне-

деятельности и социальных ограничений. Последние

представляют собой не что иное, как КЖ пациентов.

Для изучения КЖ больных Пн было решено воспользо-

ваться международными инструментами исследований

(EQ-5D, RAPID-3), каждый из которых служил опреде-

ленным целям и неоднократно доказал свою надеж-

ность, чувствительность и валидность при других РЗ [5,

6, 8]. 

Валидность представляет собой способность опрос-

ника достоверно измерять ту основную характеристику,

которая в нем заложена. Для опросников EQ-5D

и RAPID-3 – это возможность их использования соот-

ветственно для оценки КЖ и ФС пациентов с Пн. Конст-

руктивная валидность этих инструментов исследования

определялась методом оценки корреляций с «внешними»

критериями (клиническими и лабораторными показате-

лями). 

Наибольшей критериальной валидностью обладал

опросник EQ-5D: выявлены умеренные корреляционные

взаимосвязи не только с клиническими (болезненность уз-

лов при пальпации по ВАШ), но и лабораторными показа-

телями (СОЭ, СРБ). Полученные данные еще раз подтвер-

дили мировой позитивный опыт применения данного оп-

росника с целью оценки КЖ при широком спектре заболе-

ваний и различных состояний [5, 15–17]. Компоненты

опросника EQ-5D позволяли оценить КЖ пациентов с Пн,

имели достаточно высокие корреляционные связи с ос-

новными клинико-лабораторными показателями, т. е.

обеспечивали возможность объективной оценки состоя-

ния здоровья при Пн. 

Определение конструктивной валидности опрос-

ника RAPID-3 выявило наличие взаимосвязи лишь

с клиническими признаками и отсутствие таковой с ла-

бораторными показателями, что было продемонстриро-

вано и другими авторами при РА [8]. Подобный факт

можно объяснить самой структурой данного инструмен-

та, позволяющего оценить ФС, активность заболевания

и ответ на терапию без использования лабораторных те-

стов. 

Под чувствительностью опросника мы подразумева-

ли его способность определять изменения состояния здо-

ровья пациентов в процессе их лечения [18]. При первич-

ном осмотре значения индекса RAPID-3 у пациентов

с Пн соответствовали высокой активности заболевания.

Через 12 мес выявлено значимое улучшение КЖ и ФС
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Таблица 2 Динамика значений опросника EQ-5D у пациентов с Пн

Группа Число EQ-5D-индекс, M±σσ
p

EQ-5D-ВАШ, мм, M±σσ
p

больных больных до лечения через 12 мес до лечения через 12 мес 

I (регресс есть) 57 0,57±0,34 0,93±0,14 0,005 48,3±19,3 88,6±10,2 0,004

II (регресса нет) 26 0,53±0,37 0,82±0,2 0,015 51,2±21,3 76,5±20,9 0,004

Таблица 3 Динамика значений опросника RAPID-3 
у пациентов с Пн

Группа Число RAPID-3, M±σσ
p

больных больных до лечения через 12 мес

I (регресс есть) 57 12,3±4,9 2,5±2,3 0,0011

II (регресса нет) 26 12,7±5,1 5,7±5,4 0,0012



Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):177–181 181

больных по индексам EQ-5D и RAPID-3. В динамике зна-

чения ΔEQ-5D соответствовали удовлетворительному от-

вету на терапию, а индекса RAPID-3 – ремиссии. Таким

образом, на основании полученных данных можно сде-

лать вывод о том, что в исследуемой группе пациентов

проведенное лечение обладало выраженным положитель-

ным терапевтическим эффектом, а индексы EQ-5D

и RAPID-3 – высокой степенью чувствительности при

оценке эффективности терапии у пациентов с Пн. Полу-

ченные показатели обладали большей выраженностью

и достоверностью при Пн, чем при РА [5, 8], что может

объясняться хроническим характером течения последне-

го и высокой склонностью к инвалидизации [19], в отли-

чие от Пн, где с наступлением регресса узлов в большин-

стве случаев можно говорить о полном разрешении вос-

палительного процесса. 

Таким образом, в результате проведенного исследо-

вания можно сделать вывод о том, что опросники EQ-5D

и RAPID-3 являются валидными и достаточно чувстви-

тельными общими инструментами для оценки КЖ и ФС

пациентов с Пн. 

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и плана исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за статью.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

1. Staquet MJ, Berzon R, Osoba D, et al. Guidelines for reporting

results of quality of life assessments in clinical trials. Qual Life Res.

1996 Oct;5(5):496-502. doi: 10.1007/BF00540022

2. World Health Organization. Cancer pain relief. Geneva: WHO;

1986. P. 5-26.

3. Fries JF, Spitz PW, Kraines RG, et al. Measurement of patient

outcome in arthritis. Arthritis Rheum. 1980;23:137-45. 

doi: 10.1002/art.1780230202

4. The EuroQol group. EuroQol – a new facility for the measurement

of health related quality of life. Health Policy. 1990;16(3):199-208.

5. Амирджанова ВН, Эрдес ШФ. Валидация русской версии

общего опросника EUROQOL – 5D (EQ-5D). Научно-

практическая ревматология. 2007;45(3):69-76 

[Amirdzhanova VN, Erdes ShF. Validation of general questionnaire

EuroQol-5D (EQ-5D) Russian version. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2007;45(3):69-

76 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2007-691

6. Hurst NP, Kind P, Ruta D, et al. Measuring healthrelated quality

of life in rheumatoid arthritis: validity, responsiveness and reliabili-

ty of EuroQol (EQ-5D). Br J Rheumatol. 1997;36:551-9. 

doi: 10.1093/rheumatology/36.5.551

7. Pincus T, Bergman MJ, Yazici Y. RAPID3 – An index of physical

function, pain, and global status as «vital signs» to improve care for

people with chronic rheumatic diseases. Bull NYU Hospital Joint

Dis. 2009;67(2):211-25.

8. Старкова АС, Амирджанова ВН. Валидация русскоязычной

версии опросника RAPID-3. Научно-практическая

ревматология. 2011;49(4):36-40 [Starkova AS, 

Amirdzhanova VN. Validation of the russianlanguage version of

the RAPID-3 questionnaire. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2011;49(4):36-40 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2011-59

9. Иванов ОЛ. Кожные и венерические болезни. Москва:

Шико; 2006. С. 170-4 [Ivanov OL. Kozhnye i venericheskie bolezni

[Skin and venereal disease]. Moscow: Shiko; 2006. P. 170-4].

10. Brooks R. EuroQol: The Current State of Play. Health Policy.

1996;37:53-72. doi: 10.1016/0168-8510(96)00822-6

11. Pincus T, Swearingen C, Wolfe F. Toward a multidimensional

health assessment questionnaire (MDHAQ): assessment of

advanced activities of daily living and psychological status in the

patient friendly health assessment questionnaire format. Arthritis

Rheum. 1999;42:2220-30. doi: 10.1002/1529-

0131(199910)42:10<2220::AID-ANR26>3.0.CO;2-5

12. Meenan RF, Gertman PM, Mason JH. Measuring helth status in

arthritis the Artrithis Impact Measurement Scales. Arthritis Rheum.

1980;23:146-52. doi: 10.1002/art.1780230203

13. Pincus T, Amara I, Segurado O, et al. An index based on only

patient reported outcome (PRO) measures, routine assessment of

patient index data (RAPID3), distinguishes adalimumab from

control at levels similar to disease activity score (DAS28) and clin-

ical disease activity index (CDAI) [Abstract]. Ann Rheum Dis.

2007;184:66.

14. Williamson JW. Evaluating quality of patient care: a strategy relat-

ing outcome and process assessment. JAMA. 1971;218(4):564-9.

doi: 10.1001/jama.1971.03190170042009

15. Russac SM, Croft JD, Furst DE, et al. The use of Rheumatoid

arthritis Health-related quality of life patient questionnaires in

clinical practice: lessons learned. Arthritis Care Res.

2003;49(4):574-84. doi: 10.1002/art.11208

16. Борисова ЕВ, Плеханов ИГ, Попов СВ. Качество жизни

пациентов после создания полной артриовентрикулярной

блокады и имплантации частотно-адаптивного

электростимулятора. Сибирский медицинский журнал.

2013;28(2):74-8 [Borisova EV, Plekhanov IG, Popov SV. Quality

of life in patients after the creation of artificiak complete atrioven-

trikuliar heart block and pacemaker implantation. Sibirskiy

Meditsinskiy Zhurnal= Siberian Medical Journal. 2013;28(2):74-8

(In Russ.)]. 

17. Naik H, Howell D, Su S, et al. EQ-5D Health Utility Scores:

Data from a Comprehensive Canadian Cancer Centre. Patient.

2017 Feb;10(1):105-15. doi: 10.1007/s40271-016-0190-z

18. Новик АА, Ионова ТИ. Руководство по исследованию

качества жизни в медицине. Санкт-Петербург: Олма-

Пресс; 2002. 300 с. [Novik AA, Ionova TI. Rukovodstvo po

issledovaniyu kachestva zhizni v meditsine [A guide to the study

of quality of life in medicine]. St. Petersburg: OLMA-Press;

2002. 300 p.].

19. Насонова ВА. Медицинская и социальная значимость

ревматических болезней в России и состояние

специализированной помощи. Прогресс в лечении

хронических воспалительных заболеваний суставов. Русский

медицинский журнал. 2003;(2):4-5 [Nasonova VA. Medical and

social significance of rheumatic diseases in Russia and the state of

specialized care. Progress in the treatment of chronic inflammato-

ry diseases of the joints. Russkiy Meditsinskiy Zhurnal= Russian

Medical Journal. 2003;(2):4-5 (In Russ.)]. 

Л И Т Е Р А Т У Р А



182 Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):182–186

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

ГОУ «Институт
последипломного
образования в сфере
здравоохранения
Республики
Таджикистан»,
кафедра терапии
с курсом
кардиоревматологии,
Душанбе, Таджикистан
734026 Республика
Таджикистан, Душанбе,
ул. И. Сомони, 59

Department of Therapy
with Course of
Cardiorheumatology,
Institute of Postgraduate
Education in Healthcare
of the Republic of
Tajikistan, Dushanbe,
Tajikistan 
59, I. Somoni St.,
Dushanbe, Republic of
Tajikistan 734026

Контакты: Сурайё
Максудовна Шукурова;
s_shukurova@mail.ru

Contact: Suraiyo
Shukurova; 
s_shukurova@mail.ru

Поступила 24.01.17

Анализ терапевтической тактики 
ведения больных остеоартритом 
в популяции Республики Таджикистан
Шукурова С.М., Хамроева З.Д.

Цель исследования – оценить реальную практику назначения лекарственных средств при остеоартрите (ОА)

врачами Республики Таджикистан. 

Материал и методы. В статье представлены результаты опроса 274 врачей различных специальностей (тера-

певтов, ревматологов, травматологов, хирургов, невропатологов, специалистов семейной медицины) путем

анкетирования с целью выявления обычной практики назначений при лечении больных ОА в Республике

Таджикистан. Показана динамика терапевтической тактики врачей (2013 и 2015 гг.) с учетом внедрения на-

ционального протокола ведения больных ОА. Результаты представлены в сравнении с данными доказатель-

ной медицины, проведен поиск путей оптимального внедрения эффективных методик в практическую дея-

тельность врачей. 

Результаты и обсуждение. Анализ опроса врачей показал, что в реальной клинической практике боль-

шинство (97,8%) считают необходимым применять при ОА нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП). Выявлено, что врачи широко используют диклофенак (64% в 2013 г. и 48,6% в 2015 г.),

ибупрофен (38,2 и 37,3%), нимесулид (33,7 и 36,2%) и индометацин (14,6 и 18,9%). Реже назначали

лорноксикам или мелоксикам (15,7% в 2013 г. и 18,4% в 2015 г.) и коксибы (14,6 и 8,6%). Препараты

структурно-модифицирующего ряда в 2013 г. назначались лишь в 7,8% случаев, а в 2015 г. этот показа-

тель составил 50,3%. Результаты анализа локальной (внутрисуставной) терапии показали, что в 31%

случаев использовали глюкокортикоиды (гидрокортизон – 6%, триамцинолон – 11%, бетаметазон –

14%). Лишь 7% опрошенных применяли в практике внутрисуставное введение препаратов гиалуроно-

вой кислоты.

Установлено, что препаратами выбора врачей для лечения больных ОА являлись НПВП, при этом чаще на-

значались неселективные НПВП в связи с их доступностью, тогда как ходропротекторы использовались ре-

же, хотя и наблюдается увеличение частоты их применения после внедрения национальных протоколов ле-

чения ревматических заболеваний. 

Ключевые слова: остеоартрит; анализ терапии; нестероидные противовоспалительные препараты; хондро-

протекторы; внутрисуставные манипуляции.
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ANALYSIS OF MANAGEMENT TACTICS IN THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH OSTEOARTHRITIS IN THE POPULATION OF THE REPUBLIC OF TAJIKISTAN

Shukurova S.M., Khamroeva Z.D.

Objective: to assess the real practice of prescribing drugs for osteoarthritis (OA) by physicians in the Republic of

Tajikistan. 

Subjects and methods. The paper presents the results of a questionnaire survey of 274 physicians of different

specialties (therapists, rheumatologists, traumatologists, surgeons, neurologists, and family medicine special-

ists) in order to identify common prescribing practice in the treatment of patients with OA in the Republic of

Tajikistan. It shows changes in the doctors' therapeutic tactics (in 2013 and 2015) in terms of the introduction

of the national management protocol for patients with OA. The results were compared with the data of evi-

dence-based medicine; ways for the optimal introduction of efficient techniques into the practical activity of

doctors were sought for.

Results and discussion. The analysis of the survey showed that in clinical practice the majority (97.8%) of physi-

cians considered it necessary to use nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in OA. It was ascertained

that the physicians commonly prescribed diclofenac (64% in 2013 and 48.6% in 2015), ibuprofen (38.2 and

37.3%), nimesulide (33.7 and 36.2%), and indomethacin (14.6 and 18.9%). They more rarely used lornoxicam or

meloxicam (15.7% in 2013 and 18.4% in 2015) and coxibs (14.6 and 8.6%). In 2013, structure-modifying drugs

were prescribed only in 7.8% of cases; this figure was 50.3% in 2015. The analysis of local (intra-articular) thera-

py indicated that glucocorticoids (hydrocortisone (6%), triamcinolone (11%), and betamethasone (14%)) were

used in 31% of cases. In their practice, only 7% of the respondents prescribed intra-articular hyaluronic acid

injections.

NSAIDs were established to be the drugs of choice by physicians in treating patients with OA; in this case, non-selec-

tive NSAIDs were more commonly prescribed due to their availability, whereas chondroprotectors were administered

less frequently, although there was an increase in the frequency of their use after introducing the national protocols for

treating rheumatic diseases.

Key words: osteoarthritis; analysis of therapy; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; chondroprotectors; intra-articu-

lar manipulations. 
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Среди множества ревматических заболеваний остео-

артрит (ОА) является наиболее часто встречаемым хрони-

ческим поражением суставов и главной причиной нетрудо-

способности, вызывающей ухудшение качества жизни

и значительные финансовые затраты, особенно у пожилых

людей [1]. 

Современные методы лечения ОА направлены глав-

ным образом на уменьшение боли и улучшение функции

сустава с использованием симптом-модифицирующих

средств [2]. В первую очередь это локальные анальгетики

и нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), которые могут обеспечивать быстрое уменьше-

ние боли, припухлости и скованности [3]. Наряду с этим

в настоящее время «активно ведутся разработки новых,

так называемых структурно-модифицирующих препара-

тов» [4]. В зарубежной литературе они известны как

SYSADOA – симптоматические препараты медленного

действия для лечения ОА [5]. Эти группы препаратов

включены в рекомендации EULAR и Международного об-

щества по изучению остеоартрита (OARSI) для лечения

ОА [6–8].

В Таджикистане вопрос терапии больных ОА,

особенно применение SYSADOA, стоит остро. Если

в столице (г. Душанбе), где находятся специализиро-

ванные (ревматологические) отделения и единичные

ревматологические кабинеты, врачи осведомлены

и частично используют хондропротекторы в своей пра-

ктике, то на периферии ситуация противоположная.

Это касается и ведения больных с другой ревматиче-

ской патологией [9].

В последние годы под руководством Министерства

здравоохранения и социальной защиты населения Рес-

публики Таджикистан активизировалась работа по под-

готовке и внедрению национальных протоколов диагно-

стики и лечения внутренних болезней на основе между-

народных рекомендаций. В 2014 г. в практическое здра-

воохранение внедрены клинические протоколы по рев-

матическим заболеваниям [10], которые находятся под

мониторингом группы экспертов и главных специали-

стов отрасли.

Исходя из вышеизложенного, представляет интерес

проведение оценки реальной практики назначения лекар-

ственных средств (ЛС) больным ОА и анализа эффектив-

ности внедрения национального протокола ведения боль-

ных ОА.

Цель исследования – оценить реальную практику на-

значения лекарственных средств при ОА врачами Респуб-

лики Таджикистан. 

Материал и методы
Оценка рутинной практики назначения ЛС при ОА

в 2013 и 2015 гг. проводилась путем опроса врачей. Выяв-

ленные особенности режима терапии были сопоставлены

с рекомендациями экспертов и данными доказательной

медицины, в которых для терапии ОА рекомендуется ис-

пользование как симптоматических средств, так и хонд-

ропротекторов. Наряду с учетом результатов опроса вра-

чей оценивалась также эффективность использования

национального протокола лечения ОА, который был вне-

дрен в практическое здравоохранение республики

в 2014 г. [9]. 

Обработка статистических данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0

(StatSoft Inc., США). Абсолютные значения представле-

ны в виде средних величин (М) и их ошибок (±m) для ко-

личественных признаков, правильного распределения.

Парные сравнения абсолютных величин проводилось по

U-критерию Манна–Уитни, а относительных величин –

по критерию χ2 (при n<5 использовали точный критерий

Фишера).

Результаты 
Опрос проводился среди врачей различных спе-

циальностей по специально разработанной анкете.

Всего в 2013 и 2015 гг. в опросе участвовали 274 члена

Ассоциации терапевтов Республики Таджикистан

(табл. 1).

Как видно из данных табл. 1, число врачей, желаю-

щих принять участие в опросе, за 2 года увеличилось

в 2 раза. Несмотря на значительно возросшее число вра-

чей, принявших участие во втором этапе опроса, разли-

чия между сравниваемыми группами статистически не-

значимы, что позволяет нам проводить последующий

анализ полученных данных. Сравнение состава и места

работы врачей, принявших участие в опросе, отражено

в табл. 2. 

Всего в опросе приняли участие 274 врача, среди

которых 126 (45,9%) – врачи стационаров г. Душанбе

и 148 (54,1%) – врачи различных амбулаторий города.

Если рассматривать по годам, то в 2013 г. в опросе приня-

ли участие 89 врачей (32,5%), а в 2015 г. – 185 врачей

(67,5%). При этом абсолютное число терапевтов стацио-

нарного звена, принявших участие в опросе, фактически

не изменилось, тогда как число семейных врачей увели-

чилось и в сумме составило 51,5% от общего числа опро-

шенных. 

Далее согласно вопросам, указанным в анкете, нами

последовательно были оценены частота обращения боль-

ных ОА к врачам различных специальностей, пути и уров-

ни перенаправления пациентов, а также предпочитаемые

терапевтические подходы. 

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 врачей, принявших участие
в опросе, по возрасту и стажу работы
(n=274), М±m

Показатель 2013 г. (n=89) 2015 г. (n=185) р

Возраст, годы 41,0±12,4 41,5±10,6 >0,05

Стаж работы, годы 17,1±12,8 16,4±10,8 >0,05

Примечание. р – статистическая значимость различий показателей между
2013 и 2015 гг. (здесь и далее).

Таблица 2 Профессиональный состав врачей, 
принявших участие в опросе (n=274), n (%)

Показатель 2013 г. 2015 г. р

Место работы:
больница 47 (52) 79 (42,7) >0,05
поликлиника 42 (48) 106 (57,3) >0,05

Специальность:
хирурги 7 (7,8) 4(2,2) <0,05
терапевты 41 (46,2) 42 (22,7) <0,001
травматологи 5 (5,6) 23 (12,4) >0,05
семейные врачи 35 (39,3) 106 (57,3) <0,01
прочие специальности 1 (1,1) 10 (5,4) >0,05
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Как видно из рис. 1, доля больных ОА среди всех па-

циентов наиболее высока у травматологов (82%), терапев-

тов (65%) и хирургов (59%). Учитывая, что ОА нередко на-

ходится в ассоциации с остеохондрозом, частота обраще-

ния к невропатологам также высока и составляет 60% от

общего количества обращений к этим специалистам. Поч-

ти каждый третий больной, обращающийся к семейным

врачам, страдает ОА.

Нами также изучена частота перенаправления паци-

ентов с ОА к врачам других специальностей (табл. 3).

Как видно из данных табл. 3, назначали лечение

самостоятельно в 2013 г. 57,3%, а в 2015 г. – 45,4% оп-

рошенных врачей. Согласно опроснику, нами изучены

специальности, к которым перенаправляют больных

с ОА. На 1-м месте находятся ревматологи: 39,3%

в 2013 г., 44,9% в 2015 г. Рост перенаправления к ним

больных с ОА в течение следующих лет можно объяс-

нить некоторой активацией работы над подготовкой

ревматологов в республике. Мы осознаем, что количе-

ство врачей-ревматологов в республике крайне недос-

таточно. Особенно это ощущается в районах и сель-

ских местностях, где вся нагрузка приходится на тера-

певтов, которых также катастрофически не хватает

в республике.

Перенаправление больных ОА к травматологам так-

же возросло (с 3,4% в 2013 г. до 17,3% в 2015 г.). Это в ос-

новном больные с синовитами, которые нуждались в ло-

кальной терапии.

Анализ лечения, назначаемого врачами в реальной

клинической практике, показал, что большинство опро-

шенных (97,8%) считают необходимым применять при

ОА НПВП. При этом стоит отметить, что статистически

значимых изменений по сравнению с 2013 г. нами не вы-

явлено. 

Как видно из табл. 4, врачи широко используют дик-

лофенак (64% в 2013 г. и 48,6% в 2015 г.), ибупрофен (38,2

и 37,3%), нимесулид (33,7 и 36,2%) и индометацин (14,6

и 18,9% соответственно). Реже назначали лорноксикам

или мелоксикам (15,7% в 2013 г. и 18,4% в 2015 г.) и кокси-

бы (14,6 и 8,6% соответственно). 

Положительно можно оценить снижение частоты

комбинированного применения НПВП: с 47,2% в 2013 г. до

31,9% в 2015 г. 

Результаты анализа свидетельствуют о том, что хон-

дропротекторы в 2015 г. использовались значительно ча-

ще, чем в 2013 г. (табл. 5). Столь резкий скачок можно

объяснить внедрением национальных клинических про-

токолов по ведению больных с ревматическими заболе-

ваниями в 2014 г. При этом врачи предпочитают ХС

(7,8% в 2013 г. и 50,3% в 2015 г.) и ГС (7,8% в 2013 г.

и 26,5% в 2015 г.) в таблетированной форме, а частота их

сочетанного применения возросла с 8,9 до 30,2% соот-

ветственно. Инъекционные формы хондропротекторов

назначают около 30% опрошенных врачей. Интересен

также факт сочетанного применения различных спосо-

бов введения хондропротекторов (3,4 и 34,1%) соответст-

венно.

При анализе внутрисуставного введения лекарст-

венных средств у больных ОА было выявлено, что око-

ло 70% врачей не назначают внутрисуставные инъек-

ции. В целях выявления причин столь низкой привер-

женности врачей локальной терапии нами был прове-

ден анализ, результаты которого представлены

в табл. 6. 

Как следует из данных табл. 6, основными причина-

ми низкой назначаемости локальной терапии больным ОА

являются: низкая информированность врачей (90,8%), бо-

язнь неблагоприятных реакций (83,2%), отсутствие прак-

тических навыков (74,6%), а также нежелание самого па-

циента (47%). 

Установлено, что более 30% (n=82) респондентов

(данные 2015 г.) при лечении ОА используют глюкокорти-

коиды. Результаты опроса врачей о цели внутрисуставного

введения препаратов больным ОА свидетельствуют о том,

что более половины (54,6%) используют их для снятия бо-

ли независимо от наличия синовита, 24,3% — с целью за-

местительной терапии. Далее мы провели анализ структу-

ры внутрисуставных манипуляций, проводимых больным

ОА (рис. 2).

Результаты показали, что в 31% случаев вводили глю-

кокортикоиды (гидрокортизон – 6%, триамцинолон –

11%, бетаметазон – 14%). Кроме того, 7% врачей использу-

ют внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой

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. Частота обращения пациентов с ОА к врачам различных
специальностей по данным 2013–2015 гг. (n=274)
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Таблица 3 Перенаправление больных ОА к врачам 
различных специальностей (n=274), n (%)

Тактика ведения пациентов 2013 г. 2015 г. р

Назначают лечение и ведут 51 (57,3) 84 (45,4) > 0,05
больных ОА самостоятельно

Перенаправляют 38 (42,7) 101 (54,6) >0,05
к другим специалистам:

ревматологу 35 (39,3) 83 (44,9) >0,05
невропатологу 19 (21,3) 27 (14,6) >0,05
травматологу/хирургу 3 (3,4) 32 (17,3) <0,01
нескольким специалистам 19 (21,3) 41 (22,2) >0,05

Таблица 4 Характеристика приверженности врачей 
назначению НПВП

Наименование препарата 2013 г. 2015 г. p

Диклофенак 57 (64,0) 90 (48,6) <0,05

Ибупрофен 34 (38,2) 69 (37,3) >0,05

Индометацин 13 (14,6) 35 (18,9) >0,05

Лорноксикам, мелоксикам 14 (15,7) 34 (18,4) >0,05

Коксибы 13 (14,6) 16 (8,6) >0,05

Нимесулид 30 (33,7) 67 (36,2) >0,05

Сочетание НПВП (несколько 42 (47,2) 59 (31,9) <0,05
групп в зависимости от случая)
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кислоты. Использование алфлутопа и мукосата было отме-

чено лишь в единичных случаях, возможно, ввиду их от-

сутствия в протоколе лечения ОА; в связи с этим примене-

ние препаратов данной группы не было статистически об-

работано. 

Обсуждение
Результаты анализа опроса врачей показали, что все

специалисты (n=274) при выявлении ОА назначают паци-

ентам НПВП, при этом более 55% врачей предпочитают

назначать диклофенак и другие неселективные НПВП ко-

ротким курсом и лишь 8,6% назначают селективные инги-

биторы циклооксигеназы 2 (ЦОГ2). Доказано, что НПВП

при лечении ОА следует назначать с осторожностью боль-

ным, имеющим повышенный риск развития осложнений.

Применение НПВП короткими курсами не всегда предот-

вращает развитие осложнений со стороны желудочно-ки-

шечного тракта [11, 12] и обеспечивает стабильное обезбо-

ливание. 

Преимущественное назначение неселективных

НПВП можно объяснить как доступностью (низкая цена

по сравнению с селективными ингибиторами ЦОГ2), так

и малой информированностью врачей на местах об осо-

бенностях НПВП. Не надо сбрасывать со счетов и тесное

«сотрудничество» врачей с фармацевтическими компания-

ми, что также негативно сказывается на качестве лечения

в Республике Таджикистан. 

Согласно рекомендациям последних лет (EULAR

2003, 2008; OARSI 2011, 2013), лечение ОА наряду с ис-

пользованием симптом-модифицирующих средств долж-

но включать и хондропротекторы [13]. Однако наши ис-

следования, проведенные в Республике Таджикистан

в 2013 г., установили, что хондропротекторы использова-

лись очень редко (7,8%). Данный факт врачи связывали

как с высокой ценой, так и с недостаточной информаци-

ей об этих препаратах. На следующем этапе опроса вра-

чей (в 2015 г.) было выявлено, что более половины

(50,3%) респондентов использовали в своей практике ХС

и ГС (р<0,01). Выяснилось, что первенство здесь принад-

лежит терапевтам, которые назначают структурно-моди-

фицирующие средства практически всем больным ОА

(n=40; 95% опрошенных), на втором месте оказались

травматологи и хирурги – по 1/3 больных (30 и 36% соот-

ветственно) и реже семейные врачи – 11%. Такой резкий

скачок назначения хондропротекторов больным ОА

можно объяснить несколькими факторами. Во-первых,

активизировалась работа ревматологов г. Душанбе по ор-

ганизации выездных семинаров и школ. Во-вторых,

главными специалистами Министерства здравоохране-

ния Республики были внедрены клинические протоколы

и велся их мониторинг. В-третьих, были организованы

образовательные программы среди врачей и пациентов

при участии ассоциаций терапевтов и средств массовой

информации.

Таким образом, анализ опроса врачей показал, что

наиболее часто больные ОА обращаются к терапевтам

(82%), травматологам (65%) и реже к семейным врачам

(38%). Оценка практики назначения лекарственных

средств больным ОА выявила, что препаратами выбора

врачи считают НПВП, назначаемые короткими курсами.

Наряду с этим частота назначения стуктурно-модифи-

цирующей терапии ОА врачами различных специально-

стей возросла с 7,8% в 2013 г. до 50,3% в 2015 г. Столь вы-

сокий процент приверженности врачей патогенетиче-

ской терапии связан как с обязательным введением дан-

ной группы препаратов в клинические протоколы лече-

ния больных ОА, так и с информированием из различ-

ных источников (семинары, школы, ассоциация тера-

певтов). 

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы
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тельной версии рукописи в печать. 
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ции и плана исследования и в написании рукописи. Оконча-
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Таблица 5 Характеристика других препаратов, 
назначаемых больным ОА, n (%)

Наименование препарата и формы 2013 г. 2015 г. p

ХС (в таблетках) 7 (7,8) 93 (50,3) <0,001

ГС (в таблетках) 7 (7,8) 49 (26,5) <0,001

Сочетание препаратов (в таблетках) 8 (8,9) 56 (30,1) <0,001

Инъекционные формы 3 (3,4) 55 (29,7) <0,001
хондропротекторов

Гелевые формы хондропротекторов 0 15 (8,1)

Гиалуроновая кислота (инъекции) 2 (2,2) 13 (7,02) >0,05

Сочетание препаратов 3 (3,4) 63 (34,1) <0,001
(сочетание методов введения 
одного или нескольких препаратов)

Примечание. ХС – хондроитина сульфат, ГС – глюкозамина сульфат.

Таблица 6 Факторы, учитываемые врачами 
при назначении внутрисуставных 
инъекций больным ОА (n=185)

Параметры n (%)

Низкая информированность врачей о показаниях 168 (90,8)

Боязнь неблагоприятных реакций 154 (83,2)

Нежелание пациента 87 (47,0)

Отсутствие практических навыков 138 (74,6)

Рекомендации протокола лечения 106 (57,3)

Рис. 2. Структура предпочтений врачей по проведению внутрису-
ставных инъекций

Не назначают 62%

Гидрокортизон 6%

Триамцинолон 11%

Бетаметазон 4%

Гиалуроновая 
кислота 7%
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Клинико-патогенетическое значение 
белков теплового шока с массой 
70 и 27 кДа при остеоартрите
Кабалык М.А.

Цель исследования – установить особенности изменений уровней белков теплового шока (БТШ), хемо-

кинов и маркера деградации коллагена в крови больных остеартритом (ОА) в зависимости от стадии за-

болевания.

Материал и методы. В условиях ревматологического кабинета Владивостокской поликлиники №3 было об-

следовано 99 пациентов с ОА коленных суставов. Диагноз был верифицирован в соответствии с критериями

Европейской антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. В этой группе было 87 (88%) женщин и 12 (12%)

мужчин, средний возраст больных составил 66,7±7,9 года, длительность заболевания – 5,9±4,0 года. В каче-

стве контрольной группы в исследование были включены 21 практически здоровая женщина и 9 мужчин

в среднем возрасте 59,6±8,3 года. Для определения концентраций искомых молекул в крови пациентов,

включенных исследование, проводился иммуноферментный анализ. Использовали ELISA kits HSP70,

HSP27 (SunLong Biotech Co. Ltd, КНР), CRTAP (cartilage associated protein – хрящ-ассоциированный белок,

ХАБ), TNFα (tumor necrosis factor α – фактор некроза опухоли α, ФНОα), CXCL17 (хемокин класса CXC)

(Cloud-Clone Corp., США).

Результаты и обсуждение. Уровни БТШ27, БТШ70, их соотношение и ХАБ при ОА были статистически зна-

чимо ниже, чем в контрольной группе. Уровни ФНОα и CXCL17, наоборот, значимо превышали показатели

контрольной группы. У больных ОА БТШ70 продемонстрировал обратную корреляционную связь с уровня-

ми ХАБ и ФНОα. ХАБ статистически значимо коррелировал с ФНОα. ФНОα имел прямую связь с CXCL17.

При длительности заболевания 10 лет и более уровень ХАБ был достоверно выше, чем у больных, у которых

анамнез ОА составлял 5–9 лет (p<0,05), и не отличался от такового у пациентов с продолжительностью ОА

1–4 года (p>0,05). Уровень CXCL17 статистически значимо снижался по мере увеличения продолжительно-

сти заболевания (p<0,05). В группе пациентов с давностью ОА 1–4 года длительность заболевания имела

прямую значимую корреляционную связь с уровнями ХАБ и ФНОα. При давности анамнеза 5–9 лет наблю-

далась достоверная прямая связь продолжительности ОА с ХАБ и CXCL17. У заболевших 10 лет назад и бо-

лее длительность болезни прямо коррелировала с ХАБ, ФНОα и CXCL17.

Ключевые слова: остеоартрит; хемокин; фактор некроза опухоли; белок теплового шока; хрящ-ассоцииро-

ванный протеин; патогенез.

Для ссылки: Кабалык МА. Клинико-патогенетическое значение белков теплового шока с массой 70 и 27 кДа

при остеоартрите. Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):187-191.

THE CLINICAL AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE 
OF 70- AND 27-kDa HEAT SHOCK PROTEINS IN OSTEOARTHRITIS

Kabalyk M.A.

Objective: to establish the specific features of changes in the levels of heat shock proteins (HSP), chemokines, and a

marker for collagen degradation in the blood of patients with osteoarthritis (OA) depending on the stage of the disease.

Subjects and methods. 99 patients with knee OA were examined in the rheumatology room, Vladivostok Polyclinic

Three. The diagnosis was verified in accordance with the 2010 European League Against Rheumatism (EULAR) cri-

teria. This group comprised 87 (88%) women and 12 (12%) men; the patients’ mean age was 66.7±7.9 years; the dis-

ease duration was 5.9±4.0 years. A control group included 21 apparently healthy women and 9 men; their mean age

was 59.6±8.3 years. Enzyme immunoassay was carried out to determine the concentrations of query molecules in the

blood of the patients included in the investigation. The investigators used ELISA kits for HSP70, HSP27 (SunLong

Biotech Co. Ltd, China), CRTAP (cartilage-associated protein, CAP), TNF-α (tumor necrosis factor-α), and

CXCL17 (chemokine (C-X-C motif) ligand 17) (Cloud-Clone Corp., USA). 

Results and discussion. The levels of HSP27 and HSP70, their ratio, and CAP in OA were significantly lower than

those in the control group. Those of TNF-α and CXCL17 were, on the contrary, considerably higher than those in the

control group. In the patients with OA, HSP70 demonstrated an inverse correlation with the levels of CAP and TNF-

α. CAP was statistically significantly correlated with TNF-α. The latter was directly related to CXCL17. When the

duration of the disease was 10 or more years, the level of CAP was significantly higher than that in patients with a

5–9-year history of OA (p < 0.05) and did not differ from that in those with OA of 1–4-year duration (p > 0.05). The

level of CXCL17 reduced statistically significantly with longer disease duration (p < 0.05). In a group of patients with a

1–4-year history of OA, the disease duration had a direct significant correlation with the levels of CAP and TNF-α.

When the history of the disease was 5–9 years, there was a significant direct relationship of the duration of OA to CAP

and CXCL17. In the patients who fell ill 10 or more years ago, the duration of the disease was directly correlated with

the levels of CAP, TNF-α, and CXCL17.

Key words: osteoarthritis; chemokine; tumor necrosis factor; heat shock protein; cartilage-associated protein; patho-

genesis.
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Экспериментальные и клинические исследования

системы белков теплового шока (БТШ; heat shock pro-

teins, Hsp) свидетельствуют о ее важной роли в регуляции

внутриклеточной сигнализации, организации межкле-

точных взаимодействий при сердечно-сосудистых забо-

леваниях (ССЗ), онкопатологии, в развитии патофизио-

логических феноменов окислительного стресса, воспале-

ния, старения и др. [1]. Установлено, что БТШ активиру-

ются под влиянием стрессовых факторов, обеспечивая

репаративные внутриклеточные процессы и выполняя

при этом функцию молекулярных шаперонов [2]. Во вне-

клеточной среде БТШ регулируют тонус сосудов [1], уча-

ствуют в активации клеток врожденного иммунитета [3].

Снижение их концентрации сопровождается активацией

ядерного фактора каппа B (NF-κB), матриксных метал-

лопротеиназ, цитокинов [1, 4], снижением толерантно-

сти к гипоксии [3]. Таким образом, БТШ выполняют раз-

нообразные функции, выступая участниками патогенеза

целого ряда заболеваний. Однако в патогенезе остеоарт-

рита (ОА) данные молекулы остаются незаслуженно ма-

лоизученными. На экспериментальных моделях было

показано, что воздействие интерлейкина 1 (ИЛ1) и пере-

киси водорода на здоровые хондроциты активировало

БТШ с молекулярной массой 70 кДа [4]. Однако другие

данные показывают, что хондроциты при ОА теряют воз-

можность активировать систему БТШ70 [5]. Малоизу-

ченной остается роль БТШ с молекулярной массой 27 кДа

в патогенезе заболеваний. Ранее считалось, что БТШ27

обладает мощным антиоксидантным потенциалом [3],

однако последние данные А. Bianchi и соавт. [2] опровер-

гли активацию БТШ27 в культуре хондроцитов под воз-

действием окислительного стресса. Более того, повыше-

ние концентрации продуктов гликолиза (метилгликок-

саль) в раковых клетках и при сахарном диабете приво-

дит к супрессии БТШ27 [6]. Малоизученными остаются

эффекты взаимодействия БТШ c компонентами иммун-

ной системы. Известно лишь, что БТШ участвуют в пре-

зентации антигена макрофагам, выполняя функцию ша-

перокинов [7].

Приведенные факты указывают на потенциальное

участие системы БТШ в патогенезе ОА и обусловливает не-

обходимость изучения новых интегративных звеньев пато-

генеза ОА.

Цель исследования – установить особенности изме-

нений уровней БТШ, хемокинов и маркера деградации

коллагена в крови больных ОА в зависимости от стадии за-

болевания.

Материал и методы
В условиях ревматологического кабинета Владиво-

стокской поликлиники №3 было обследовано 99 паци-

ентов с ОА коленных суставов. Диагноз был верифици-

рован в соответствии с критериями Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR) 2010 г. В этой группе было

87 (88%) женщин и 12 (12%) мужчин, средний возраст

больных составил 66,7±7,9 года, длительность заболева-

ния – 5,9±4,0 года. Рентгенологическую стадию оцени-

вали согласно классификации Kellgren: у 27 (27,3%)

больных была I, у 51 (51,5%) – II и у 21 (21,2%) – III ста-

дия ОА. По длительности анамнеза пациентов разделили

на три группы: 1–4 года (n=31), 5–9 лет (n=44), 10 лет

и более (n=24). В контрольную группу была включена

21 практически здоровая женщина и 9 мужчин (средний

возраст 59,6±8,3 года), сопоставимых с основной груп-

пой по полу и возрасту. Критерии исключения: травмы

коленных суставов и/или длительная иммобилизация

в период 24 мес до включения в исследование, переломы

мыщелков бедренных и проксимального отдела больше-

берцовых костей. Протокол исследования был одобрен

локальным этическим комитетом Тихоокеанского госу-

дарственного медицинского университета. Все пациен-

ты подписывали информированное согласие на участие

в исследовании.

Лабораторные методы исследования включали кли-

нический анализ крови и мочи, биохимический анализ

крови. Для определения концентраций искомых молекул

в крови пациентов, включенных исследование, прово-

дился иммуноферментный анализ. Использовали ком-

мерческие киты для определения БТШ70, БТШ27

(SunLong Biotech Co., LTD, КНР), CRTAP (cartilage asso-

ciated protein; хрящ-ассоциированный белок – ХАБ),

TNFα (tumor necrosis factor α; фактор некроза опухоли

α – ФНОα), CXCL17 (хемокин класса CXC; Cloud-Clone

Corp., США).

Статистический анализ результатов проводили

с помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Распределение анализируемых показателей опи-

сывалось посредством медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-

центилей]. Достоверность различий распределения не-

прерывных переменных в разных группах определяли,

используя непараметрический Z-критерий Манна–Уит-

ни. Связь между непрерывными переменными выявляли

с помощью коэффициентов ранговой корреляции Спир-

мена. Достоверными считали различия показателей при

p<0,05.

Результаты
Уровни БТШ27, БТШ70, их соотношение и содер-

жание ХАБ у больных ОА были статистически значимо

ниже, чем в контрольной группе (соответственно

p=0,002; p=0,04; p=0,00001; табл. 1). Уровни ФНОα
и CXCL17 при ОА, наоборот, значимо превышали пока-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Показатель Группа ОА (n=99) Контрольная группа (n=30) p

Таблица 1 Уровни БТШ, ХАБ и ФНОα и в крови больных ОА и лиц контрольной группы,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

БТШ70, пг/мл 2,2 [1,5; 3,3] 3,9 [3,2; 4,8] 0,002

БТШ27, пг/мл 0,4 [0,3; 0,5] 1,6 [0,7; 4,1] 0,00001

БТШ70/БТШ 27 5,1 [3,3; 6,8] 2,7 [1,43; 5,4] 0,04

ХАБ, нг/мл 11,1 [7,5; 17,5] 13,2 [10,25; 19,0] 0,04

ФНОα, пг/мл 6,1 [4,94; 8,59] 3,0 [2,1; 3,1] 0,0001

CXCL17, пг/мл 33,6 [29,8; 61,0] 25,1 [24,8; 32,0] 0,01
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затели контрольной группы (соответственно p=0,0001

и p=0,01). У больных ОА концентрация БТШ70 проде-

монстрировала обратную корреляционную связь с уров-

нем ХАБ и ФНОα (R=-0,65, p<0,05; R=-0,38, p<0,05 со-

ответственно). Уровень ХАБ статистически значимо кор-

релировал с ФНОα (R=0,34, p<0,05). Концентрация

ФНОα имела прямую связь с уровнем CXCL17 (R=0,83,

p<0,05).

Для изучения зависимости концентраций изучае-

мых показателей от стадии заболевания пациенты были

разделены на три группы. Ввиду незначительного числа

больных с IV рентгенологической стадией ОА в настоя-

щее исследование они включены не были. Как показано

в табл. 2, концентрации БТШ70, ФНОα и CXCL17

у больных со II и III стадиями ОА были статистически

значимо ниже, чем у пациентов с I стадией болезни

(p<0,05). Содержание БТШ27 достоверно не изменя-

лось по мере прогрессирования рентгенологических

проявлений ОА (p>0,05), но имело место снижение со-

отношения уровней БТШ70/БТШ27 в пользу антиапоп-

тотического БТШ27 (p<0,05). По мере прогрессирова-

ния ОА наблюдалось значимое увеличение уровня ХАБ

(p<0,05).

Корреляционный анализ показал, что у больных

с I стадией концентрация БТШ70 и БТШ27 прямо корре-

лировала с уровнем ФНОα (R=0,45, p<0,05 и R=0,34,

p<0,05 соответственно) и CXCL17 (R=0,34, p<0,05

и R=0,58, p<0,05). Концентрация ФНОα также имела пря-

мую корреляционную связь с содержанием CXCL17

(R=0,68, p<0,05). У больных со II стадией ОА уровень

БТШ70 был достоверно связан с концентрацией ФНОα
(R=-0,32, p<0,05). Уровень ФНОα коррелировал с концен-

трацией CXCL17 (R=0,78, p<0,05). На III стадии ОА кон-

центрация ХАБ имела достоверную прямую связь с уров-

нями ФНОα и CXCL17 (R=0,71, p<0,05; R=0,36, p<0,05 со-

ответственно). Концентрация ФНОα имела прямую связь

с уровнем CXCL17 (R=0,49, p<0,05). 

Для установления зависимости изучаемых показа-

телей от длительности заболевания все больные были

разделены на три группы. Концентрация БТШ70 у паци-

ентов с продолжительностью болезни 10 лет и более бы-

ла достоверно ниже по сравнению с другими группами

(p<0,05; табл. 3). При длительности заболевания 10 лет

и более уровень ХАБ был достоверно выше, чем у паци-

ентов с анамнезом ОА от 5 до 9 лет (p<0,05), и не отли-

чался от такового у пациентов с продолжительностью ОА

1–4 года (p>0,05). Уровень CXCL17 статистически значи-

мо снижался по мере увеличения продолжительности за-

болевания (p<0,05).

В группе пациентов с давностью ОА 1–4 года дли-

тельность заболевания имела прямую значимую корре-

ляционную связь с уровнем ХАБ и ФНОα (соответст-

венно R=0,64, p<0,05 и R=0,34, p<0,05). При давности

анамнеза 5–9 лет наблюдалась достоверная прямая

связь продолжительности ОА с концентрацией ХАБ

и CXCL17 (R=0,81, p<0,05 и R=0,75, p<0,05). У заболев-

ших 10 лет назад и более длительность болезни прямо

коррелировала с уровнем ХАБ (R=0,48, p<0,05), но об-

ратно пропорционально с уровнем CXCL17 (R=-0,59,

p<0,05).

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 Уровни БТШ, ХАБ, ФНОα и в крови больных ОА в зависимости 
от стадии заболевания, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Стадия

I II III

БТШ70, пг/мл 3,7 [1,5; 4,9] 2,2 [1,2; 2,7]* 1,8 [0,8; 3,8]*
Z=2,08; p=0,04

БТШ27, пг/мл 0,3 [0,3; 0,7] 0,4 [0,3; 0,5] 0,3 [0,2; 0,4]

БТШ70/БТШ27 5,3 [4,7; 14,9] 4,9 [3,3; 6,2] 4,3 [1,9; 9,2]*

ХАБ, нг/мл 9,1 [7,2; 19,5] 9,5 [8,9; 12,9] 12,0 [8,0; 24,8]*#

ФНОα, пг/мл 8,2 [6,1; 8,6] 6,0 [4,8; 6,25]* 6,4 [6,0; 8,9]*
Z=2,08; p=0,04 Z=2,03; p=0,04

CXCCL17, пг/мл 36,4 [31,2; 65,0] 32,0 [27,9; 61,0] 31,9 [29,5; 60,0]#

Z=2,09; p=0,03

Примечание. * – статистически значимые различия с І стадией по критерию Манна–Уитни, р<0,05; # – статистически зна-
чимые различия со ІІ стадией по критерию Манна–Уитни, р<0,05.

Таблица 3 Уровни БТШ, ХАБ и ФНОα и в крови больных ОА в зависимости 
от длительности заболевания, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Длительность ОА, годы

1–4 5–9 ≥10

БТШ70, пг/мл 2,3 [1,2; 3,6] 2,4 [1,5; 3,3] 1,9 [1,7; 2,2]*#

БТШ27, пг/мл 0,3 [0,2; 0,5] 0,4 [0,3; 0,7] 0,4 [0,3; 0,5]

БТШ70/БТШ27 4,9 [3,2; 9,2] 4,9 [1,0; 10,1] 5,3 [4,7; 5,7]

ХАБ, нг/мл 10,5 [5,8; 12,0] 9,5 [7,3; 19,5] 12,3 [9,4; 25,8]#

ФНОα, пг/мл 6,27 [4,8; 8,9] 6,0 [4,9; 8,5] 6,0 [4,9; 8,8]

CXCL17, пг/мл 46,1 [28,6; 65,0] 36,1 [32,0; 62,5] 30,0 [28,7; 31,4]*#

Примечание. * – статистически значимые различия с продолжительностью заболевания 1–4 года, р<0,05; # – статистиче-
ски значимые различия с продолжительностью заболевания 5–9 лет, р<0,05.
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Обсуждение 
Согласно полученным данным, у больных ОА наблю-

даются значимо более низкие уровни БТШ по сравнению

с группой контроля. При этом концентрация БТШ70 име-

ет тенденцию к снижению по мере прогрессирования забо-

левания и увеличения продолжительности болезни, в то

время как уровень БТШ27 значимо не меняется, оставаясь

достоверно ниже контроля. 

Мы показали, что реакция БТШ при ОА является

неполноценной, поскольку не наблюдается синергичной

активации БТШ в ответ на стимуляцию. Это отчасти со-

гласуется с данными G. Schett и соавт. [5], которые пока-

зали, что при ОА, в отличие от ревматоидного артрита,

БТШ70 не активируется под действием провоспалитель-

ных цитокинов. Также было показано, что снижение ак-

тивности БТШ70 защищает синовиальные клетки от

апоптоза [8]. Роль малых БТШ, к которым относится

БТШ27, изучена плохо [7]. Однако известно, что сниже-

ние уровня данного шаперона в суставных тканях при ОА

сопровождается снижением толерантности их к провос-

палительным цитокинам, главным образом ФНО и ИЛ6

[9]. Главными функциями БТШ27 являются защита клет-

ки от стресса и ингибирование внешнего пути апоптоза

[10]. Согласно нашим данным, уровень БТШ27 при ОА

не меняется, но значительно снижается соотношение

БТШ70/БТШ27 в сторону антиапоптотических значе-

ний. Мы предполагаем, что снижение уровня провоспа-

лительного цитокина ФНОα и хемокина CXCL17, вы-

полняющего функции активатора дендритных клеток

и макрофагов, связано с уменьшением концентрации

БТШ70, который, как известно, обладает иммунологиче-

ской активностью, вызывая перекрестные реакции меж-

ду компонентами иммунной системы [11]. Снижение же

содержания БТШ70 способно уменьшать активацию

клеточного звена иммунитета из-за разрыва паттернов

с молекулами главного комплекса гистосовместимости

II класса [7]. С другой стороны, известно, что БТШ акти-

вируются ИЛ и ФНОα [5]. Таким образом, при ОА БТШ

демонстрируют эффекты: с одной стороны, снижение

иммунологической активности за счет уменьшения уров-

ня БТШ70, с другой – уменьшение апоптотического по-

тенциала БТШ.

CXCL17 – цитокин, принадлежащий к семейству

хемокинов CXC. Известен также как VEGF (фактор ро-

ста эндотелия сосудов) корегулируемый хемокин 1 и хе-

мокиноподобный белок привлечения дендритных кле-

ток и моноцитов (DMC – dendritic cell- and monocyte-

attracting chemokine-like protein) [12]. Данный хемокин

участвует в привлечении и регуляции дендритных кле-

ток, моноцитов в ряде тканей. Как предполагается, вза-

имодействие CXCL17 с клеткой осуществляется через

G-рецептор 35 [13] и запускает внутриклеточную сигна-

лизацию через различные пути, в том числе цикличе-

ский аденозинмонофосфат, ERK1/2 и др. [14], иниции-

руя тем самым воспаление. Мы показали, что уровень

CXСL17 достоверно повышен у больных ОА, но имеет

тенденцию к снижению по мере прогрессирования за-

болевания. Снижение концентрации данного хемокина

прямо ассоциировано с уровнями БТШ70 и ФНОα. Де-

ло в том, что экспрессия CXСL17 активируется в клет-

ках под воздействием ИЛ1β и ФНОα и совместно регу-

лируется с VEGF [12, 15], что объясняет выявленные

нами тенденции. 

ХАБ является активатором пролил-3-гидроксила-

зы 1, мутация его гена связана с несовершенным остеоге-

незом VII типа [16]. Активация пролил-3-гидрокисла-

зы – обязательное условие синтеза α-цепи коллагенов

всех типов [17]. Снижение экспрессии ХАБ связано

с угнетением синтеза коллагенового матрикса хрящевой

и, главным образом, костной ткани [16]. Обратная кор-

реляционная связь уровня данного белка с концентраци-

ей БТШ70 и ФНОα, вероятно, является свидетельством

тормозного влияния провоспалительных и проапоптоти-

ческих влияний на активацию пролил-3-гидрокислазы и,

соответственно, на синтез коллагеновых цепей. Это об-

стоятельство подтверждается повышением концентра-

ции ХАБ по мере снижения уровня БТШ70 и ФНОα. Од-

нако заслуживает внимание вопрос о полноценности

вновь синтезируемых фибриллярных белков на поздних

стадиях ОА.

Участие БТШ в патогенезе ОА представляется

сложным и многоуровневым процессом. Сложность оп-

ределяется множественными функциями БТШ во внут-

риклеточных и внеклеточных коммуникациях, специ-

фичностью БТШ в отношении выполняемых функций.

Можно предположить, что под влиянием внешних фак-

торов риска БТШ70 выступает в качестве адъюванта им-

мунологической реакции с участием CXCL17. Низкие

уровни БТШ не позволяют им выступать в качестве фак-

тора активации врожденного иммунитета взаимодейст-

вия с Toll-подобными рецепторами иммунокомпетент-

ных клеток, но, очевидно, способствуют CXCL17-зави-

симой активации дендритных клеток и макрофагов, ко-

торые инициируют локальное воспаление с участием

ключевых цитокинов, в том числе ФНОα. Хондроциты

и остеобласты, подвергшиеся цитокиновой атаке,

не способны по тем или иным причинам полноценно от-

ветить усиленной экспрессией БТШ70 и БТШ27. Разви-

тие сценария внутриклеточной сигнализации через акти-

вацию фактора транскрипции NF-κB, как известно, ве-

дет к экспрессии матриксных металлопротеиназ, цито-

кинов, приводя к деградации межклеточного матрикса

[18]. Мы предполагаем, что в дальнейшем процесс пато-

генеза ОА переходит в фазу местной тканевой реакции,

где существенную роль играют процессы гипертрофиче-

ской дифференцировки хондроцитов и остеоподобных

клеток субхондральной кости [19]. Снижение проапоп-

тотических влияний БТШ70 и сохранение постоянного

уровня БТШ27 поддерживают данный процесс. Гипер-

трофированные хондроциты и остеобласты на II и III ста-

диях ОА, по-видимому, восстанавливают возможность

активировать пролил-3-гидрокислазу через ХАБ, обеспе-

чивая межклеточный матрикс неполноценными грубово-

локнистыми фибриллярными белками, приводя в конеч-

ном итоге к ремоделированию субхондральной кости

и деградации суставного хряща [20]. 
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Бактериальный артрит (БА) – быстро-

прогрессирующее, нередко деструктивное по-

ражение суставов, обусловленное непосредст-

венной инвазией синовиальной оболочки

гноеродными микроорганизмами.

Инфекция протезированного сустава

(ИПС) – бактериальная колонизация одной

или нескольких структур, к которым относят-

ся: области соединения кости с цементом,

оболочка и полость искусственного сустава,

остатки синовиальной оболочки, окружаю-

щие сустав мягкие ткани.

Эпидемиология
БА и ИПС встречаются повсеместно.

На их долю приходится 0,2–0,7% всех госпи-
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В современных условиях проблемы бактериального артрита (БА) и инфекций протезированного сустава

(ИПС) являются весьма актуальными. БА и ИПС являются причиной 0,2–0,7% всех госпитализаций в год.

Увеличение количества эндопротезирований сопровождается ростом числа больных с перипротезной ин-

фекцией. Частота летальных исходов при БА существенно не изменилась за последние 25 лет и составляет

5–15%. В лекции представлены современные данные об этиологии, патогенезе, клинической картине, диаг-

ностике и лечении указанных нозологических форм. Подчеркнуто значение комбинированного подхода

к лечению ИПС – сочетания хирургического вмешательства и этиотропной антибактериальной терапии.
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Bacterial arthritis (BA) and prosthetic joint infection (PJI) are very relevant problems under current conditions. BA

and PJI are responsible for 0.2–0.7% of all hospital admissions per year. The increase in the number of endoprosthe-

sis replacements is accompanied by the rising number of patients with periprosthetic infection. The frequency of fatal
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тализаций в год. Ежегодная частота БА составляет в целом

4–10 случаев на 100 тыс. населения, 5,5–12 на 100 тыс.

среди детей и 28–70 на 100 тыс. среди больных ревматоид-

ным артритом (РА). БА диагностируют у 8–27% больных,

обратившихся к врачу с жалобой на острую боль в суставе

[1–3]. Все более широкое применение эндопротезирова-

ния суставов в современной медицине неизбежно влечет

за собой увеличение числа больных с инфекционными

осложнениями. Частота последних при протезировании

тазобедренного (ТБС) и коленного суставов (КС), по дан-

ным травматолого-ортопедического отделения ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, составляет 2,95 и 3,63 соот-

ветственно [4]. Другие отечественные исследователи по-

лагают, что данные показатели увеличились за последние

годы до 5–6% [5]. Чаще поражаются дети и лица старших

возрастных групп. Половой диморфизм четко не просле-

живается.

Этиология
БА может быть вызван любой известной бактерией

(табл. 1, 2). Ведущий этиологический агент БА –

Staphylococcus aureus, который наиболее часто (80%) выде-

ляют при инфекциях суставов у больных РА и сахарным

диабетом (СД). Данный возбудитель также является при-

чиной 70–80% случаев инфекционного коксита и полиар-

тикулярных вариантов БА. В последние годы наблюдается

явное нарастание штаммов S. aureus, устойчивых к мети-

циллину (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus –

MRSA). MRSA как этиологический агент БА чаще встреча-

ется у лиц, недавно выписавшихся из стационара, жителей

домов престарелых, наркоманов, употребляющих внутри-

венные наркотики, у пациентов с кожными язвами и дли-

тельно стоящими катетерами центральных вен и т. д. Как

показано в эксперименте, S. aureus обладает специфиче-

скими поверхностными белками (адгезинами, фибронек-

тин-связывающими протеинами), которые расцениваются

как ведущие факторы вирулентности, способствующие

процессу адгезии (прилипания) возбудителя к костной

и хрящевой ткани [6].

Наиболее распространенные возбудители ИПС –

стафилококки (главным образом, коагулазонегативные)

и стрептококки. Эпидермальные и золотистые стафило-

кокки выделяются преимущественно при ранних (до 3 мес

от момента операции) и отсроченных (3–12, иногда 24 мес)

формах ИПС, которые возникают вследствие послеопера-

ционной контаминации или в результате контактного рас-

пространения из инфицированной кожи, подкожных тка-

ней, мышц или послеоперационной гематомы. Поздние

формы (>12–24 мес) вызываются прочими возбудителями

(см. табл. 2), распространяющимися гематогенным путем.

Патогенез
В нормальных условиях суставные ткани стерильны.

В качестве наиболее значимых факторов риска БА рассма-

тривают ослабление противоинфекционного иммунитета

макроорганизма (пожилой возраст, тяжелые сопутствую-

щие заболевания – СД, цирроз печени, хроническая по-

чечная недостаточность, онкологические болезни и др.)

и первичные очаги инфекции (пневмония, пиелонефрит,

пиодермия и др.). Также существенную роль играют уже

имеющееся заболевание суставов (РА, подагрический арт-

рит, гемартроз, остеоартрит) и проводимая по этому пово-

ду терапия, а также возможные осложнения последней

[7–9]. В частности, назначение глюкокортикоидов (ГК;

в том числе внутрисуставно), цитотоксических иммуноде-

прессантов, а также ингибиторов фактора некроза опухоли

α (иФНОα) значимо повышает вероятность развития БА

у больных РА. По данным крупного наблюдательного про-

спективного исследования, применение иФНОα у боль-

ных РА повышало риск развития БА в 2,3 раза [10]. Вероят-

ность инфицирования макроорганизма повышается при

выполнении различных манипуляций, включая внутри-

венное введение препаратов (в том числе наркотиков),

длительно стоящих катетерах центральных вен, разнооб-

разных инвазивных медицинских вмешательствах, а также

при проникающих колотых и укушенных ранах. Опреде-

ленное значение в развитии БА могут иметь врожденные

расстройства фагоцитоза, выражающиеся в недостаточно-

сти комплемента и нарушении хемотаксиса. 

К основным факторам риска диссеминированной го-

нококковой инфекции (ДГИ) для женщин относят менст-

руацию, беременность, послеродовой период, хрониче-

скую бессимптомную эндоцервикальную инфекцию;

для мужчин – гомосексуализм; для лиц обоего пола – экс-
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Таблица 1 Микробы – возбудители БА 
(сводные данные)

Микроорганизмы Частота, %

Staphylococcus aureus 37–56

Streptococcus spp. 10–28
S. pneumoniae 1–10
S. pyogenes (A) 8–12
прочие 4–10

Грамотрицательные бактерии 10–16
Haemophilus influenzae 4–7
E. coli 6–9
Pseudomonas spp. 2,5–4
прочие 1–4

Neisseria gonorrhoeae 0,6–12

Анаэробы 1,4–3

Грибы 1,3–2

Два патогена и более 3

Не выделено 10–20

Таблица 2 Микробы – возбудители ИПС 
(сводные данные)

Возбудители Частота, %

Грамположительные:
S. aureus, метициллин-чувствительные 20–62
S. aureus, метициллин-резистентные 2–49
коагулазонегативные стафилококки 13–37
Streptococcus spp. 4–27
Enterococcus spp. 6–13
дифтероиды (Propionibacterium spp., 6–20
Corynebacterium spp.)

Грамотрицательные:
Enterobacter spp. 2–16
Pseudomonas spp. 1–4

Прочие:
анаэробы 1–8
микобактерии 1–6
грибы <1

Полимикробные инфекции 4–56

Не выделено 12–26
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трагенитальную гонококковую инфекцию (ГИ), беспоря-

дочные половые связи, низкий социально-экономический

и образовательный статус, системную красную волчанку

(СКВ), употребление наркотиков внутривенно, ВИЧ-ин-

фекцию, врожденный дефицит С3- и С4-компонентов

комплемента [11, 12].

Основные факторы риска ИПС:

1) системные: пожилой возраст, ожирение, СД, РА,

табакокурение, онкопатология, иммунодефицитные со-

стояния вследствие коморбидной патологии и/или прово-

димого лечения;

2) интраоперационные: двусторонняя артропласти-

ка, длительность операции >160 мин, аутогемотрансфузия;

3) послеоперационные: нарушение заживления ран

(некроз или расхождение краев раны, поверхностная ин-

фекция, гематома), фибрилляция предсердий, инфекции

мочевыводящих путей, S. aureus-бактериемия, удлинение

сроков госпитализации.

Возможность инфекционного поражения сустава

увеличивается при существовании нескольких факторов.

В частности, риск развития ИПС повышается в 5 раз у па-

циентов с протезами ТБС или КС при наличии кожных

инфекций [13].

Инфицирование сустава является следствием гемато-

генной диссеминации при транзиторной или стойкой бак-

териемии, лимфогенного распространения из ближайших

к суставу очагов инфекции, а также прямого попадания

возбудителей при медицинских манипуляциях (артроцен-

тез, артроскопия) и проникающих травмах, вызванных

контаминированными предметами.

В результате инвазии бактерий в синовиальную обо-

лочку формируется активный воспалительный клеточный

ответ и происходит выход клеток, участвующих в воспале-

нии, в полость сустава. Под влиянием продуктов жизнеде-

ятельности бактерий осуществляются стимуляция иммун-

ного ответа и высвобождение разнообразных медиаторов

воспаления. Накопление провоспалительных цитокинов

и продуктов аутолиза фагоцитов – протеаз – приводит

к торможению синтеза хряща и его деградации с последу-

ющей деструкцией хрящевой и костной ткани и формиро-

ванием костного анкилоза.

Назначение ранней адекватной антибактериальной

терапии, как правило, приводит к полному выздоровле-

нию. Однако возможно развитие хронического персисти-

рующего «стерильного» синовита, являющегося иммуно-

воспалительной реакцией на антигены фрагментов бакте-

рий или пораженного хряща. 

Клиническая картина
В типичных случаях БА начинается остро с выра-

женных болей, припухлости, гиперемии кожи и гипертер-

мии пораженного сустава (см. рисунок), сопровождаю-

щихся лихорадочным синдромом (60–80% случаев) и по-

трясающим ознобом (25%). Однако температура тела мо-

жет быть субфебрильной и даже нормальной у больных

пожилого возраста, на фоне активной противовоспали-

тельной терапии по поводу основного заболевания,

при поражении ТБС и крестцово-подвздошных суставов

(КПС); при этом нарастающая интенсивная артралгия

является единственным симптомом заболевания.

В 80–90% случаев поражается один сустав (чаще – КС

или ТБС). У 10–15% больных может иметь место олиго-

или полиартикулярный тип поражения, особенно при

развитии БА на фоне РА, системных болезней соедини-

тельной ткани и у наркоманов, вводящих наркотики вну-

тривенно. Кроме того, для БА у «внутривенных» нарко-

манов характерны более медленное начало, длительное

течение и частые поражения синдесмозов туловища (кре-

стцово-подвздошные и грудино-ключичные сочленения,

лонное сращение). 

Поражение ТБС или КПС инфекционным процес-

сом нередко может сопровождаться болями в нижней час-

ти спины, ягодицах и по передней поверхности бедра.

В этих случаях рекомендуется проведение специальных

проб. В частности, проба Патрика, или симптом FABERE

(начальные буквы слов Flexio, ABductio, Externa Rotatio,

Extensio), помогает выявить патологию ТБС. При выпол-

нении этой пробы лежащий на спине больной сгибает од-

ну ногу в ТБС и КС и прикасается латеральной лодыжкой

к надколеннику другой вытянутой ноги. Давление на коле-

но согнутой ноги в случае поражения вызывает в ней боль.

Положительный симптом Генслена (боль в области крест-

цово-подвздошного сочленения при максимальном сгиба-

нии суставов ноги на той же стороне и максимальное раз-

гибание их на другой стороне) свидетельствует о наличии

сакроилиита.

При развитии БА в рамках ДГИ наряду с общим не-

домоганием и лихорадкой выявляют кожные высыпания

и теносиновит. У 66–75% больных ДГИ развивается гоно-

рейный дерматит, который характеризуется немногочис-

ленными геморрагическими папулезными или пустулез-

ными высыпаниями, большей частью безболезненными,

диаметром от 1 до 3 мм, с локализацией на дистальных

участках конечностей. Возможно формирование пузырей

с геморрагическим содержимым, однако в типичных слу-

чаях образуется папулопустула, имеющая геморрагиче-

ский или некротический центр с округлым фиолетовым

ореолом. Как правило, сыпь претерпевает обратное разви-

тие в течение 4–5 дней и оставляет после себя нестойкую

пигментацию. В 2/3 случаев ДГИ развивается асиммет-

ричный теносиновит с преимущественным поражением

сухожильных влагалищ кистей и стоп, который протекает

параллельно с кожными изменениями. В рамках ДГИ так-

же наблюдаются гепатит, миоперикардит, крайне редко –

эндокардит, менингит, перигепатит (синдром Фитц-

Хью–Куртиса), респираторный дистресс-синдром

у взрослых и остеомиелит.

Единственным проявлением бактериального кокси-

та у маленьких детей может быть резкая боль при движе-

нии с фиксацией ТБС в положении сгибания и наружной

ротации. 
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Системные и локальные симптомы ранней ИПС вы-

ражены достаточно ярко и включают лихорадку, боль, ги-

перемию кожи и припухлость в области протеза, сопрово-

ждающиеся образованием свищей и оттоком гнойного от-

деляемого. При поздней ИПС в течение длительного вре-

мени может наблюдаться лишь периодический болевой

синдром, в то время как признаки системной воспалитель-

ной реакции выражены очень слабо или отсутствуют. В по-

добных случаях несвоевременное и неадекватное лечение

чревато развитием бактериемии и сепсиса.

При сборе анамнеза у больного с подозрением на

ИПС необходимо обратить внимание на тип протеза, дату

имплантации, предшествующие хирургические вмеша-

тельства на суставах, наличие коморбидных состояний,

а также схемы предшествующей и текущей антибактери-

альной терапии.

К наиболее частым симптомам инфекций протезиро-

ванного ТБС относят гнойное отделяемое (79%), боль в су-

ставе (67%), локальные воспалительные симптомы (63%),

лихорадку (46%), длительно сохраняющийся свищ (33%),

поверхностные инфекции кожи (23%). При поражении

протеза КС чаще встречаются боли в суставе (88%), ло-

кальные воспалительные симптомы (78%), гноетечение

(59%), лихорадка (41%), длительно сохраняющийся свищ

(22%) [14].

Диагностика
При анализе периферической крови у больных БА

в большинстве случаев выявляют лейкоцитоз со сдвигом

лейкоцитарной формулы влево и значительное повыше-

ние СОЭ. Примечательно, что при развитии БА у боль-

ных РА, получающих системную терапию ГК, число лей-

коцитов может быть нормальным примерно в половине

случаев.

В то же время СОЭ сохраняется повышенной в ран-

нем послеоперационном периоде без каких-либо призна-

ков инфекции, а в рамках отсроченной или поздней ИПС

она может быть нормальной. По данным разных авторов,

чувствительность и специфичность СОЭ как маркера

ИПС колеблются в пределах 62–83 и 55–85% соответст-

венно. 

При отсутствии фоновых воспалительных заболева-

ний большое диагностическое значение, особенно при

ИПС, придается повышенным уровням С-реактивного

белка (СРБ). Так, при поражении инфекционным процес-

сом протеза ТБС чувствительность и специфичность СРБ

(>5 мг/л) составили 95 и 62% соответственно [15].

Основу диагностики БА составляет развернутый ана-

лиз (включая микробиологическое исследование) синови-

альной жидкости (СЖ), полученной с помощью пункци-

онной аспирации из пораженного сустава. Посев СЖ вы-

полняют сразу же после ее взятия на среды для аэробных

и анаэробных возбудителей. С целью получения предвари-

тельных данных о возбудителе и решения вопроса о назна-

чении эмпирической антибактериальной терапии целесо-

образно окрашивание мазков по Граму, желательно с пред-

варительным центрифугированием СЖ, что позволяет по-

высить диагностическую эффективность метода.

Визуально СЖ при БА имеет гнойный характер, се-

ровато-желтого или кровянистого цвета, интенсивно мут-

ная, густая, с большим аморфным осадком. При подсчете

лейкоцитов уровень цитоза (с преобладанием нейтрофи-

лов >85%) часто превышает таковой при других воспали-

тельных заболеваниях (РА, подагрический артрит, реак-

тивные артриты). Показано, что если число лейкоцитов

в СЖ составляет >25,0•109/л, >50,0•109/л и >100,0•109/л,

то вероятность наличия БА возрастает в 2,9; 7,7 и 28,0 раза

соответственно [16]. В СЖ также отмечаются низкое со-

держание глюкозы, составляющее менее половины от ее

сывороточной концентрации, и высокий уровень молоч-

ной кислоты.

При ИПС пороговые значения общего числа лейко-

цитов и нейтрофилов значительно ниже тех, которые при-

меняются в диагностике септического поражения натив-

ного (собственного) сустава. Так, у больных с ИПС КС,

развившейся в течение более чем 6-месячного периода от

момента операции, показатели числа лейкоцитов

>1,7•109/л имели диагностическую чувствительность

и специфичность, равные 94 и 88% соответственно.

Для относительного содержания нейтрофилов >65% ука-

занные параметры составили 97 и 98% соответственно [13].

У аналогичной категории пациентов средние показатели

СРБ в СЖ значимо превышали таковые у больных без ин-

фекции (40 и 2 мг/л соответственно; р<0,001). Чувстви-

тельность порогового содержания СРБ, равного 9,5 мг/л,

для ИПС составила 85%, специфичность – 95% [14].

Посевы крови на гемокультуру дают положительные

результаты в 50% случаев. Дифференциально-диагности-

ческая значимость прокальцитонинового теста при септи-

ческих и асептических артритах окончательно не опреде-

лена. Рутинное применение прокальцитонинового теста

у больных с предполагаемой ИПС не рекомендуется из-за

очень низкой чувствительности (33%) [17, 18].

Предположение о гонококковой этиологии артрита

диктует необходимость культурального исследования отде-

ляемого из уретры (у мужчин) или шейки матки (у жен-

щин). Посевы требуется выполнить на селективные среды

с добавлением антибиотиков (среда Тайера–Мартина) для

подавления сапрофитной флоры. При наличии ГИ одно-

кратный посев дает положительный результат в 80–90%

случаев. Всех больных ГИ целесообразно обследовать на

наличие заболеваний, передающихся половым путем (хла-

мидиоз, сифилис, ВИЧ-инфекция и др.), для исключения

ассоциированной инфекции.

Одним из первоочередных диагностических меро-

приятий является рентгенография сустава, которая вы-

полняется для исключения сопутствующего остеомиелита

и планирования дальнейшей тактики курации больного.

Однако отчетливые изменения на рентгенограммах при

БА (остеопороз, сужение суставной щели, краевые эро-

зии) появляются примерно на 2-й неделе от начала забо-

левания.

Методы радиоизотопного сканирования с технеци-

ем, галлием или индием позволяют выявить изменения,

присущие БА, на ранних стадиях процесса, т. е. в течение

первых 2 сут. Эти методики особенно важны в тех случаях,

когда исследуемый сустав располагается глубоко в тканях

или труднодоступен для пальпации (ТБС, КПС).

При компьютерной томографии деструктивные из-

менения костной ткани выявляются значительно раньше,

чем на обзорных рентгенограммах. Данный метод наибо-

лее информативен в случаях поражения крестцово-под-

вздошных и грудино-ключичных сочленений.

Магнитно-резонансное исследование позволяет вы-

явить на ранних стадиях заболевания отек мягких тканей

и выпот в полость сустава, а также остеомиелит.
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Пункция и/или биопсия пораженных тканей дают

наиболее значимые результаты в диагностике ИПС (чувст-

вительность >80%, специфичность – 90%). Биопсию реко-

мендуют выполнять до назначения антибиотиков, так как

применение антибактериальной терапии в течение трех

предшествующих месяцев существенно снижает вероят-

ность роста возбудителей в биоматериале. В случае генера-

лизации инфекционного процесса антимикробную тера-

пию назначают сразу после выполнения биопсии. Если же

больной уже получает указанную терапию, последнюю ре-

комендуется отменить (если позволяет состояние пациен-

та) как минимум за 48 ч до взятия материала (оптимально

за 10–14 сут).

При ревизионной операции целесообразно взятие

биоптатов (от 3 до 6) из разных, наиболее проблемных

(по мнению хирурга-ортопеда) участков тканей.

При этом используют отдельные инструменты для

уменьшения вероятности контаминации и получения

искаженных данных.

В течение первой недели возможно выделение 76,3%

возбудителей, остальные дают рост только на второй неде-

ле инкубации [19]. К последним, в частности, относят

Propionibacterium spp. и Corynebacterium spp.

Анализ в полимеразной цепной реакции для иденти-

фикации возбудителей БА и ИПС возможен, но он не име-

ет явных преимуществ перед культуральными методами.

Диагностические критерии
Единых общепринятых критериев для БА в настоя-

щее время не существует. В соответствии с рекомендация-

ми экспертов Общества инфекций костно-суставной сис-

темы (Musculoskeletal Infection Society) [20], в качестве

критериев определенного диагноза ИПС рассматриваются

следующие:

1) свищевой ход, соединяющийся с протезом, или

2) возбудитель, выделенный из двух раздельно взя-

тых образцов тканей или синовиальной жидкости

из области пораженного протезированного суста-

ва [однократное выделение возбудителя с малой

вирулентностью (например, коагулазо-негатив-

ные стафилококки или Propionibacterium acnes) при

отсутствии других критериев не учитывается], или

3) имеется 4 из 6 следующих критериев:

а) повышение СОЭ >30 мм/ч или сывороточного

содержания СРБ >10 мг/л;

б) лейкоцитоз в СЖ;

в) повышенное содержание нейтрофилов в СЖ;

г) наличие гноя в пораженном суставе;

д) выделение возбудителя из одного образца пе-

рипротезной ткани или СЖ;

е) при гистологическом исследовании перипро-

тезной ткани – не менее 5 нейтрофилов в каж-

дом из 5 полей зрения при большом увеличе-

нии микроскопа (×400).

Экспертами Американского общества инфекцион-

ных болезней (Infection Disease Society of America – IDSA)

[21] для определенного диагноза ИПС предложены следу-

ющие критерии:

1) свищевой ход, соединяющийся с протезом, или

2) наличие гноя в пораженном суставе при отсутст-

вии других причин, или

3) выделение одного и того же возбудителя из двух

и более образцов перипротезной ткани и СЖ.

Патоморфологические признаки острого воспаления

в перипротезной ткани, полученной при дебридменте или

удалении протеза, и рост высоковирулентной флоры (на-

пример, S. aureus), полученной в одном образце биоптата

ткани или СЖ, также соответствуют диагнозу ИПС. Анало-

гично вышеизложенному, однократный рост микробов, яв-

ляющихся распространенными контаминантами, не рас-

сматривается как признак определенного диагноза ИПС.

Как отмечают эксперты IDSA, в реальной клиниче-

ской практике возможны случаи, когда наличие ИПС не

соответствует указанным критериям. В подобных ситуаци-

ях решение о диагнозе принимает лечащий врач на основа-

нии его личного опыта и тщательной оценки всей имею-

щейся клинической симптоматики и данных дополнитель-

ных исследований.

Дифференциальный диагноз
Дифференциальную диагностику БА надо проводить

со следующими заболеваниями, проявляющимися острым

моноартритом:

• подагрический артрит,

• пирофосфатная артропатия (псевдоподагра),

• РА (моноартикулярный дебют),

• вирусные инфекции (краснуха, гепатит В, парво-

вирус В19),

• Лайм-боррелиоз,

• реактивные артриты.

Нередко большие трудности вызывает разграничение

хирургической инфекции кожи от гнойного поражения су-

ставного протеза. Окончательный диагноз ставится по

данным исследования аспирата из полости искусственного

сустава и/или костного биоптата, взятого вблизи области

соединения цемента с протезом.

Необходимо отметить, что инфекция сустава являет-

ся одной из немногих неотложных ситуаций в ревматоло-

гии, требующей быстрой диагностики и интенсивного ле-

чения, что позволяет избежать необратимых структурных

изменений. Поэтому абсолютное большинство экспертов

полагают, что «золотой стандарт» в ранней диагностике

БА – это высокая настороженность врача, который должен

расценивать каждый острый моноартрит как инфекционный,
пока не доказано обратное.

Лечение
Лечение БА – комплексное, включающее антимик-

робную и симптоматическую терапию, дренаж инфициро-

ванной СЖ и лечебную физкультуру.

Антимикробную терапию проводят в течение первых

1–2 сут эмпирически с учетом возраста больного, клини-

ческой картины заболевания и результатов исследования

мазков СЖ по Граму, в дальнейшем – с учетом выделенно-

го возбудителя и его чувствительности к антибиотикам

(табл. 3, 4). Антибиотики следует вводить преимуществен-

но парентерально, внутрисуставное их применение неце-

лесообразно.

Отсутствие положительной динамики через 2 сут ди-

ктует необходимость смены антибиотика. Сохраняющаяся

повышенной СОЭ служит показанием к продлению сро-

ков лечения, которое в среднем составляет 3–4 нед (иногда

до 6 нед), но не менее 2 нед после ликвидации всех призна-

ков заболевания.

Одним из диагностических признаков ДГИ в про-

шлом считалось значительное улучшение самочувствия
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больного после назначения пенициллинов. Однако эти

средства для лечения гонококковых инфекций в настоя-

щее время не применяются в связи с нарастающим ко-

личеством пенициллин-резистентных штаммов N. gonor-

rhoeae.

Антибиотиками выбора для лечения гонококково-

го артрита являются цефалоспорины третьего поколе-

ния – цефтриаксон (1–2 г/сут внутривенно – в/в) или

цефотаксим (3 г/сут в 3 введения в/в), назначаемые в те-

чение 7–10 дней. В дальнейшем проводится перораль-

ная терапия ципрофлоксацином (1000 мг/сут в 2 прие-

ма) или офлоксацином (800 мг/сут в 2 приема). У лиц

моложе 18 лет и у больных с непереносимостью фторхи-

нолонов назначают цефиксим (800 мг/сут внутрь в 2 при-

ема). Сроки антибактериальной терапии гонококкового

артрита должны составлять также не менее 2 нед после

ликвидации всех признаков заболевания. Учитывая

большую вероятность сопутствующей хламидийной ин-

фекции, вышеуказанные схемы лечения следует допол-

нить приемом азитромицина (1 г внутрь однократно)

или доксициклина (200 мг/сут внутрь в 2 приема в тече-

ние 7 дней).

Наряду с антимикробной терапией назначают аналь-

гетики и нестероидные противовоспалительные препара-

ты (диклофенак, кетопрофен, нимесулид, мелоксикам

и др.).

Дренаж инфицированного сустава производят (ино-

гда по несколько раз в день) методом закрытой аспирации

через иглу. С целью оценки эффективности лечения каж-

дый раз выполняют подсчет лейкоцитов, окрашивание по

Граму и посевы СЖ. Открытое хирургическое дренирова-

ние инфицированного сустава осуществляют при наличии

следующих показаний:

• Инфицирование тазобедренного и, возможно, пле-

чевого сустава.

• Остеомиелит позвонков, сопровождающийся сдав-

лением спинного мозга.

• Анатомические особенности, затрудняющие дре-

нирование сустава (например, грудино-ключичное

сочленение).

• Невозможность удаления гноя при закрытом дре-

нировании через иглу из-за повышенной вязкости

содержимого или спаечного процесса в полости су-

става.
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Таблица 3 Эмпирическая антибактериальная терапия БА (сводные данные)

Категории больных Схемы лечения*

Новорожденные до 3 мес а) оксациллин 25 мг/кг в сутки в 4 введения + 
гентамицин 2,5 мг/кг 3 раза в сутки;

б) оксациллин 25 мг/кг в сутки в 4 введения + цефотаксим 50 мг/кг 
каждые 6 ч или цефтриаксон 50 мг/кг в сутки; 
в) цефуроксим 150 мг/кг в сутки в 3 введения

Дети до 14 лет а) оксациллин 50–100 мг/кг в сутки в 4 введения + 
цефтриаксон 80 мг/кг (но не более 2 г/сут);

б) при высокой вероятности метициллин-резистентных S. aureus:
ванкомицин** 40 мг/кг в 2 введения (но не более 2 г/сут)

Взрослые и дети старше 14 лет 
(лечение назначают, исходя 
из результатов окрашивания по Граму):
а) гроздьевидные колонии а) оксациллин 2 г 4–6 раз в сутки;
грамположительных кокков б) цефазолин 2 г 3 раз в сутки;
(вероятно, стафилококки) в) при высокой вероятности метициллин-резистентных S. aureus: 

ванкомицин**1 г 2 раза в сутки
б) колонии грамположительных кокков Ампициллин 2 г 4 раза в сутки
в виде цепочек (вероятно, стрептококки)
в) грамотрицательные палочки а) ципрофлоксацин 400 мг 2 раза в сутки;

б) цефтриаксон 1–2 г 2 раза в сутки;
в) цефотаксим 2 г 3 раза в сутки

г) микроорганизмы не определяются а) имипенем/циластатин 500 мг 4 раза в сутки;
б) ампициллин/сульбактам 1,5–3 г 4 раза в сутки;

в) цефепим 2 г 2 раза в сутки

Примечание. * – все препараты водятся внутривенно или внутримышечно; ** – вводить внутривенно медленно (!) в тече-
ние 60–120 мин. 

Таблица 4 Этиотропная антимикробная терапия БА (сводные данные)

Возбудитель Препараты первого ряда Альтернативные препараты

MSSA* Оксациллин или цефазолин Клиндамицин

MRSA** Ванкомицин Линезолид

Стрептококки Ампициллин ± аминогликозид Ванкомицин или линезолид

Грамотрицательные палочки Цефтриаксон или цефотаксим Фторхинолоны
(кроме Ps. aeruginosa)

Ps. aeruginosa Цефтазидим или цефепим Ципрофлоксацин или имипенем/циластатин

Анаэробы Метронидазол Клиндамицин или ампициллин/сульбактам

Примечание. * – метициллин-чувствительный S. aureus; ** – метициллин-резистентный S. aureus. 
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• Неэффективность закрытой аспирации (перси-

стенция возбудителя или отсутствие снижения

лейкоцитоза в СЖ).

• Сопутствующий остеомиелит, требующий прове-

дения хирургического дренирования.

• Артрит, развившийся вследствие попадания ино-

родного тела в суставную полость.

• Позднее начало терапии (более чем через 7 дней).

В течение первых 2 сут сустав иммобилизируют. На-

чиная с 3-го дня болезни осуществляют пассивные движе-

ния в суставе. К нагрузкам и/или активным движениям

в суставе переходят после исчезновения артралгии.

В настоящее время общепринятым подходом к лече-

нию ИПС считают сочетание хирургического вмешатель-

ства и этиотропной антибактериальной терапии. Выбор

конкретного метода лечения определяется состоянием

больного, коморбидной патологией, выраженностью

и длительностью инфекционного процесса.

Основа хирургической тактики – решение вопроса

о возможности сохранения или повторной установке эндо-

протеза. С этой позиции выделяют следующие категории

оперативных вмешательств:

– ревизия/дебридмент с сохранением эндопротеза

(как правило, при ранней ИПС);

– одно- или двухэтапное реэндопротезирование;

– прочие вмешательства (ревизия с удалением эндо-

протеза и резекционной артропластикой и др.);

– артродез;

– ампутация.

В процессе двухэтапного эндопротезирования актив-

но применяют местную антибактериальную терапию пу-

тем добавления антибиотиков в костный цемент при уста-

новке спейсера или фиксации компонентов эндопротеза.

Этиотропная системная антибактериальная терапия

является вторым важнейшим компонентом лечения ИПС.

Основные схемы лечения представлены в табл. 5. В частно-

сти, при наличии ИПС стафилококковой этиологии при-

меняют 2–6-недельные курсы парентеральной антибиоти-

котерапии в сочетании с пероральным приемом рифампи-

цина (300–450 мг дважды в день). В дальнейшем лечение

продолжают одним из антибиотиков, применяемых перо-

рально (табл. 6). При этом общая длительность курса анти-

бактериальной терапии должна составлять не менее 3 или

6 мес при локализации процесса в ТБС или КС соответст-

венно. Эти же сроки лечения антибиотиками необходимо

соблюдать у больных, которым повторное оперативное

вмешательство на суставах противопоказано по тем или

иным причинам (тяжесть общего состояния, высокий риск

жизнеугрожающих осложнений, выраженная органная не-

достаточность и т. д.).

Профилактика
Профилактике ИПС подлежат все реципиенты сус-

тавных протезов в течение первых двух лет после операции,

больные с иммуносупрессией, обусловленной фоновым за-

болеванием (РА, СКВ) или лекарственной/лучевой терапи-

ей, а также пациенты с отягощающей сопутствующей пато-

логией (перенесенная инфекция суставного протеза, гемо-

филия, ВИЧ-инфекция, инсулин-зависимый диабет 1-го ти-

па, злокачественные новообразования) при выполнении

у них разнообразных манипуляций, связанных с возмож-

ным нарушением целостности слизистой оболочки моче-
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Таблица 5 Схемы этиотропной антимикробной терапии ИПС [21]

Возбудитель Схемы выбора Альтернативные схемы Примечания

Стафилококки Оксациллин 1,5–2 г в/в 4–6 раз в сутки, Ванкомицин 15 мг/кг в/в 2 раза в сутки, 4–6 нед. Рифампицин 
метициллин- или цефазолин 1–2 г в/в 3 раза в сутки, или даптомицин 6 мг/кг в сутки в/в, и другие препараты – 
чувствительные или цефтриаксон 1–2 г/сут в/в или линезолид 600 мг внутрь/в/в 2 раза в сутки см. текст

Стафилококки Ванкомицин 15 мг/кг в/в 2 раза в сутки Даптомицин 6 мг/кг в сутки в/в 4–6 нед. Рифампицин 
метициллин- или линезолид 600 мг внутрь/в/в 2 раза в сутки и другие препараты – 
резистентные см. текст

Enterococcus spp. Пенициллин G 20–24 млн ЕД/сут в/в в 6 введений Ванкомицин 15 мг/кг в/в 2 раза в сутки, 4–6 нед. 
пенициллин- или ампициллин 12 г/сут в/в в 6 введений или даптомицин 6 мг/кг в сутки в/в, Возможно добавление 
чувствительные или линезолид 600 мг внутрь/в/в 2 раза в сутки аминогликозидов. 

Ванкомицин применять 
только при аллергии 

на пенициллин

Enterococcus spp. Ванкомицин 15 мг/кг в/в 2 раза в сутки Линезолид 600 мг внутрь/в/в 2 раза в сутки 4–6 нед. 
пенициллин- или даптомицин 6 мг/кг в сутки в/в Возможно добавление 
резистентные аминогликозидов

Pseudomonas Цефепим 2 г в/в 2 раза в сутки Ципрофлоксацин 750 мг внутрь 2 раза в сутки, 4–6 нед. 
aeruginosa или меропенем 1 г в/в 3 раза в сутки или 400 мг в/в 2 раза в сутки, Возможно добавление 

или цефтазидим 2 г в/в/ 3 раза в сутки аминогликозидов

Enterobacter spp. Цефепим 2 г в/в 2 раза в сутки Ципрофлоксацин 750 мг внутрь 2 раза в сутки 4–6 нед
или эртапенем 1 г/сут в/в или 400 мг в/в 2 раза в сутки

Enterobacteriaceae В/в бета-лактам (на основании чувствительности 4–6 нед
in vitro) или ципрофлоксацин 
750 мг внутрь 2 раза в сутки

Бета- Пенициллин G 20–24 млн ЕД/сут в/в в 6 введений Ванкомицин 15 мг/кг в/в 2 раза в сутки 4–6 нед. Ванкомицин 
гемолитические или цефтриаксон 2 г/сут в/в применять только 
стрептококки при аллергии на пенициллин

Propionibacterium Пенициллин G 20 млн ЕД/сут в/в в 6 введений Клиндамицин 600–900 мг в/в 3 раза в сутки, 4–6 нед. Ванкомицин 
acnes или цефтриаксон 2 г/сут в/в или 300–450 мг внутрь 4 раза в сутки, применять только 

или ванкомицин 15 мг/кг в/в 2 раза в сутки при аллергии на пенициллин
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выводящего тракта (литотрипсия, эндоскопия, трансрек-

тальная биопсия простаты и т. д.), или каких-либо урологи-

ческих вмешательств у лиц с высоким риском бактериаль-

ной колонизации (длительно стоящие мочевые катетеры,

стенты, задержка мочи, наличие в анамнезе инфекций мо-

чевыводящих путей или простатита, отведение мочи и т. д.).

В качестве стандартной схемы профилактики назна-

чают ципрофлоксацин 500 мг, или левофлоксацин 500 мг,

или офлоксацин 400 мг внутрь за 1–2 ч до процедуры.

В случае непереносимости фторхинолонов применяют аль-

тернативные схемы: а) ампициллин 2 г в/в + гентамицин

1,5 мг/кг в/в или б) ванкомицин 1 г в/в в течение 1–2 ч +

гентамицин 1,5 мг/кг в/в или в/м. В обоих случаях введение

препаратов завершают за 30–60 мин до процедуры [22].

Следует отметить, что ранее широко практиковавша-

яся антибиотикопрофилактика ИПС перед стоматологи-

ческими манипуляциями в настоящее время признана не-

целесообразной.

Прогноз
Прогноз – благоприятный при отсутствии серьезных

фоновых заболеваний и своевременной адекватной анти-

биотикотерапии. В противном случае возникает необра-

тимая утрата функции сустава, которая развивается

у 25–50% больных. По данным логистического регрессион-

ного анализа, выполненного испанскими исследователями,

факторами риска неудач в лечении БА являются инфекция

S. aureus [относительный риск (ОР) = 2,39; р=0,013], раз-

витие эндокардита как осложнения (ОР = 4,74; p=0,029),

поражение суставов, проблемных для дренирования путем

игольной аспирации (ОР = 2,33; р=0,034). Летальность при

БА повышается у лиц старших возрастных категорий (ОР =

1,27; р=0,005), при наличии бактериемии (ОР = 27,66;

р=0,03), СД (ОР = 15,33; р=0,027) и хронической почечной

недостаточности (ОР = 81,27; р=0,007) [23]. Частота ле-

тальных исходов при БА существенно не изменилась за по-

следние 25 лет и составляет 5–15%.

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и плана исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за статью.
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Таблица 6 Антимикробные препараты для длительного перорального приема при ИПС [21]

Возбудитель Схемы выбора Альтернативные схемы

Стафилококки Цефалексин 500 мг внутрь 3–4 раза в сутки Клиндамицин 300 мг внутрь 4 раза в сутки 
метициллин- или цефадроксил 500 мг внутрь 2 раза в сутки или амоксициллин-клавуланат 625 мг внутрь 3 раза в сутки
чувствительные

Стафилококки Ко-тримоксазол 480 мг внутрь 2 раза в сутки.
метициллин- Доксициклин 100 мг внутрь 2 раза в сутки
резистентные

Бета-гемолитические Пенициллин V 500 мг внутрь 2–4 раза в сутки Цефалексин 500 мг внутрь 3–4 раза в сутки
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aeruginosa результатов определения чувствительности in vitro
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или амоксициллин 500 мг внутрь 3 раза в сутки Доксициклин 100 мг внутрь 2 раза в сутки
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1. Назовите основного возбудителя бактериального артрита
А. Гонококк

Б. Зеленящий стрептококк

В. Синегнойная палочка

Г. Золотистый стафилококк

Д. Анаэробная флора

2. Применение каких препаратов расценивается 
как значимый фактор риска септического артрита
у больных РА?
А. Гидроксихлорохин

Б. Адалимумаб

В. Нимесулид

Г. Сульфасалазин

Д. Ацеклофенак

3. Укажите особенности течения бактериального артрита
у «внутривенных» наркоманов 
А. Острое начало

Б. Моноартикулярный тип поражения суставов

В. Частое поражение крупных суставов

Г. Частые поражения синдесмозов

Д. Все перечисленное верно

4. В каком из нижеперечисленных случаев признаки
системной воспалительной реакции выражены 
очень слабо или отсутствуют?
А. Гонококковый артрит

Б. Отсроченная ИПС

В. Грибковый артрит

Г. Поздняя ИПС

Д. Бактериальный артрит при СД

5. Какое исследование дает наиболее значимые результаты
в диагностике ИПС?
А. Анализ СЖ

Б. Компьютерная томография

В. Радиоизотопное сканирование

Г. Биопсия пораженных тканей

Д. ПЦР

6. Какой препарат рассматривается как средство выбора
при вероятном диагнозе стрептококкового артрита?
А. Оксациллин

Б. Ципрофлоксацин

В. Ампициллин

Г. Ко-тримоксазол

Д. Метронидазол

7. Какова должна быть общая продолжительность курса
антибактериалььной терапии при ИПС ТБС?
А. 1 год

Б. 8 мес

В. 3 мес

Г. 2 нед

Д. 1 мес

8. Какой из препаратов применяют для профилактики ИПС?
А. Кларитромицин

Б. Ципрофлоксацин

В. Левомицетин

Г. Эритромицин

Д. Сульфадиметоксин
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Системные иммуновоспалительные

ревматические заболевания (ИВРЗ) – гете-

рогенная группа хронических воспалитель-

ных болезней человека, включающая ревма-

тоидный артрит (РА), спондилоартриты

(СпА) и псориатический артрит (ПсА), сис-

темную красную волчанку (СКВ), систем-

ную склеродермию (ССД), синдром Шёгре-

на (СШ), идиопатические воспалительные

миопатии (полимиозит/дерматомиозит –

ПМ/ДМ), антифосфолипидный синдром

(АФС) и системные васкулиты, ассоцииро-

ванные с антинейтрофильными цитоплаз-

матическими антителами (АНЦА-СВ) [1–3].

Актуальность проблемы ИВРЗ для совре-

менной медицины определяется их высокой

распространенностью в популяции, трудно-

стью ранней диагностики, быстрым разви-

тием инвалидности и неблагоприятным

жизненным прогнозом [4]. ИВРЗ – это не

только наиболее тяжелые хронические забо-

левания человека, но и «модели» для изуче-

ния фундаментальных механизмов патоге-

неза и подходов к фармакотерапии других

распространенных форм неинфекционных

заболеваний, в том числе атеросклеротиче-

ского поражения сосудов, злокачественных

новообразований и др. Изучение проблем

иммунопатологии ИВРЗ находится в центре

внимания ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой и в последние годы проводится в рамках

двух основных направлений научных иссле-

дований: «Инновационные технологии в ди-

агностике и лечении ревматических заболе-

ваний взрослых и детей» (№ 0514-2014-

0002) и «Разработка концепции персонифи-

цированной медицины на основе инноваци-

онных технологий диагностики, лечения

и профилактики аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний» (№ 0514-2014-0031),

входящих в программу фундаментальных

исследований государственных академий

наук (2013–2020).

По современным представлениям,

в основе патогенеза ИВРЗ лежит сложное

сочетание генетически детерминированных

и приобретенных дефектов – «дисбаланс» –

(иммуно)регуляторных механизмов, ограни-

чивающих патологическую активацию им-

мунной системы в ответ на потенциально

патогенные факторы внешней среды (ин-

фекции, нарушение микробиоты кишечни-

ка, курение, пародонтит, ожирение, гипови-

таминоз D и др.). Особое внимание привле-

чено к основным «провоспалительным» ци-

токинам – фактору некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина 6 (ИЛ6), ИЛ1,

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ17 и др., относительное

преобладание синтеза которых над «анти-

воспалительными» цитокинами (ИЛ4,

ИЛ10, трансформирующий фактор роста β
и др.) ассоциируется с развитием разнооб-

разных локальных (поражение суставов)

и системных (поражение почек, сердца, со-

судов и др.) клинических проявлений, хара-

ктерных для этих заболеваний [5, 6]. Фунда-

ментальное значение в нарушении иммун-

ной толерантности к собственным белкам

при ИВРЗ играют дефекты Т-регуляторных

(Трег) клеток [7] и разнообразные эпигене-

тические дефекты, включающие метилиро-

вание ДНК, модификацию гистона и микро-

РНК [8]. Прогресс в изучении иммунопато-

логии ИВРЗ позволил идентифицировать

наиболее важные «мишени» для терапии

генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП) – «провоспалительные»

цитокины и некоторые мембранные молеку-

лы иммунокомпетентных клеток (так назы-

ваемые «иммунные контрольные точки» –
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The paper analyzes the key biological effects of cytokines that play a central role in the pathogenesis of immunoin-

flammatory rheumatic diseases. Special attention is drawn to major proinflammatory cytokines, such as tumor necro-

sis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and IL-17. There are data from a preclinical study of the innovative origi-

nal biological agents (BAs) designed by the JSC «BIOCAD»: BCD-085, a humanized anti-IL-17 monoclonal anti-

body, BCD-089, a humanized anti-IL-6 receptor monoclonal antibody, and BCD-121, a humanized bispecific anti-

TNF-α and anti-IL-17 monoclonal antibody. The preclinical findings prove the specific activity of the drugs in sup-

pressing the inflammatory process, as well as the low toxicity and good tolerance in animals, which could justify inves-

tigation of the the drugs during human clinical trials and open up prospects for effective and affordable treatment in

Russian patients.
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immune check points), играющие фундаментальную роль

в иммунопатогенезе ИВРЗ [9–12]. В последние годы спе-

циально разработано более 10 инновационных ГИБП

(моноклональные антитела – мАТ – и рекомбинантные

белки), ингибирующих активность перечисленных выше

цитокинов и патологическую активацию Т- и В-клеток,

их воспроизведенные формы, которые с успехом приме-

няются в клинической практике для лечения ИВРЗ во

всем мире, в том числе в России [9, 10]. Среди «провос-

палительных» цитокинов наиболее изучена роль ФНОα,

который считается доминирующим «провоспалитель-

ным» цитокином в патогенезе РА, анкилозирующего

спондилита (АС) и ПсА, запуская продукцию других

«провоспалительных» цитокинов (ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8,

ИЛ17) [13]. Фундаментальная роль ФНОα в реализации

основных повреждающих процессов при РА, АС, ПсА

и ряде других ИВРЗ обусловила разработку ингибиторов

ФНОα, способных ингибировать биологические эффек-

ты этого цитокина [9]. 

Наряду с ФНОα, не менее перспективными тера-

певтическими «мишенями» при ИВРЗ являются ИЛ6

и ИЛ17. Напомним, что что ИЛ6 – плейотропный цито-

кин, который синтезируется многими «иммунными»

клетками и проявляет широкий спектр провоспалитель-

ных биологических эффектов [14–17]. ИЛ6 осуществляет

передачу внутриклеточного сигнала двумя путями: клас-

сическая сигнализация, обусловленная связыванием

ИЛ6 с мембранным (м) ИЛ6 рецептором (Р), и транс-

сигнализация (trans-signalling), механизмы которой оп-

ределяются следующими факторами. Поскольку ИЛ6Р

не имеет тирозинкиназного домена и не способен участ-

вовать в передаче внутриклеточного сигнала, для чего

необходим другой белок, представляющий собой мемб-

ранный гликопротеин с молекулярной массой 130 кДа –

gp130 (ИЛ6Р β-цепь, CD130). Принципиально важное

значение имеет тот факт, что наряду с мИЛ6Р существует

растворимая (р) форма ИЛ6Р (без трансмембранного

и цитоплазматического доменов), которая образуется за

счет протеолитического расщепления, опосредуемого

ADAM-17 и ADAM-10 (A Disintegrin and Metalloproteinase

domain) и в меньшей степени альтернативного сплайсин-

га информационной (и) РНК гена ИЛ6. Связывание

рИЛ6Р с ИЛ6 приводит к образованию комплекса, кото-

рый обладает способностью связываться с gp130 и инду-

цировать передачу ИЛ6-зависимого активационного сиг-

нала (транс-сигнализация) в клетках, не экспрессирую-

щих мИЛ6Р. Оба пути сигнализации приводят к актива-

ции JAK (Janus family tyrosine kinase) тирозинкиназы

(JAK1, JAK2 и Tyk2), в свою очередь вызывающей рекру-

тирование и фосфорилирование латентных факторов

транскрипции STAT1 (signal transducers and activators of

transcription 1) и STAT3, регулирующих синтез широкого

спектра «провоспалительных» медиаторов. Полагают,

что транс-сигнализация ИЛ6, связанная с экспрессией

gp130, лежит в основе «патогенных» «провоспалитель-

ных» эффектов ИЛ6, в то время как классическая сигна-

лизация, опосредуемая мИЛ6Р, в большей степени участ-

вует в регуляции иммунного гомеостаза, в том числе по-

давлении воспаления, гемопоэзе, метаболизме липидов,

глюкозы и поддержании целостности эпителиального

барьера. В то же время необходимо иметь в виду, что

ИЛ6Р-зависимая классическая сигнализация также уча-

ствует в индукции острофазового ответа, образовании

Th17- и Th22-клеток, пролиферации Th1-клеток и пода-

влении образования Foxp3 Трег-клеток. В настоящее вре-

мя ингибиция ИЛ6, в первую очередь с использованием

химерных мАТ к ИЛ6-рецепторам – тоцилизумаба, рас-

сматривается как одно из наиболее перспективных на-

правлений в лечении ИВРЗ [15, 16] (см. таблицу). Успеш-

ные результаты применения тоцилизумаба создали пред-

посылки для разработки других препаратов, которые

в перспективе могут сформировать новый класс ГИБП –

ингибиторы ИЛ6, что будет не менее важным достиже-

нием фармакотерапии воспалительных заболеваний, чем

создание ингибиторов ФНОα.

Семейство ИЛ17-цитокинов включает 6 основных

лигандов: ИЛ17А, ИЛ17В, ИЛ17С, ИЛ17D, ИЛ17Е

(ИЛ25) и ИЛ17F [18, 19]. Наиболее мощной «провоспа-

лительной» активностью обладает ИЛ17А, который явля-

ется «маркерным» цитокином Th17-типа иммунного от-

вета, играющего центральную роль в иммунопатогенезе

ИВРЗ [20–22]. Наряду с Th17-клетками, ИЛ17 синтези-

руются многими клеточными популяциями, которые ло-

кализованы в различных тканях (легкие, слизистая обо-

лочка кишечника, кожа и др.) и участвуют в регуляции

врожденного иммунитета. ИЛ17 оказывает разнообраз-

ные (плейотропные) эффекты на различные клеточные

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

Спектр заболеваний, при которых 
продемонстрирована (или предполагается)
эффективность мАТ к ИЛ6

Хронические Острые заболевания 
заболевания с гиперцитокинемией

Аутоиммунные болезни
• РА*
• Ювенильный идиопатический артрит*
• ССД**
• Воспалительные миопатии
• АНЦА-СВ
• Ревматическая полимиалгия**
• Гигантоклеточный артериит**
• Артериит Такаясу**
• Рецидивирующий полихондрит
• СКВ
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Гемофилия А
• Нейромиелит зрительного нерва
• Синдром Когана

Воспалительные заболевания
• Болезнь Стилла взрослых
• Амилоидоз А
• RS3PE
• Болезнь Бехчета
• Увеит
• Болезнь Крона
• Аутовоспалительные синдромы
• Легочная артериальная гипертензия
• IgG4-ассоциированное заболевание

Другие заболевания
• Атеросклероз
• Сахарный диабет 2-го типа
• Атопический дерматит
• Боковой амиотрофический склероз
• Кахексия
• Множественная миелома
• Другие злокачественные опухоли

• Синдром высвобождения
цитокинов

• Синдром системного 
воспалительного ответа

• Септический шок
• Гемофагоцитарный 

синдром
• Синдром активации

рофагов

Примечание. * – официальная регистрация; ** – эффективность продемонст-
рирована в РПКИ.
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популяции, что и определяет фундаментальное физиоло-

гическое (защита от инфекций) и патофизиологическое

(хроническое иммунное воспаление) значение этого ци-

токина. Основная физиологическая функция Th17-кле-

ток – иммунная защита организма от внеклеточных бак-

териальных и грибковых инфекций, проникающих в ор-

ганизм человека через эпителиальный и слизистый барь-

еры. ИЛ17А (а также ИЛ17F), связываясь с ИЛ17Р, экс-

прессирующимися на клетках, участвующих в развитии

воспаления (эндотелии сосудов, макрофагах, фибробла-

стах, остеобластах и хондроцитах и др.), индуцирует про-

дукцию широкого спектра других «провоспалительных»

цитокинов и хемокинов. Следует, однако, подчеркнуть,

что сам по себе ИЛ17 обладает относительно слабой ак-

тивностью, но проявляет мощное синергическое дейст-

вие с другими цитокинами (ФНОα, ИЛ1β, ИЛ22, интер-

ферон γ – ИФНγ, гранулоцитарно-макрофагальный ко-

лониестимулирующий фактор – ГМ-КСФ) в отношении

индукции и персистировании хронического воспаления.

Особое значение может иметь синергизм между ИЛ17

и ФНОα, поскольку ИЛ17 стабилизирует иРНК ФНОα,

тем самым усиливая его синтез, индуцирует экспрессию

ФНОα-рецепторов типа II на различных клетках, участ-

вующих в ФНО-зависимом воспалении [20]. В настоящее

время получены убедительные данные о важной роли

Th17-иммунного ответа в патогенезе широкого круга

ИВРЗ человека, включая РА, псориаз, СпА, ПсА, ССД,

СШ, СКВ и др. [20–23]. На первый взгляд выглядит па-

радоксальным, но, хотя цитокины семейства ИЛ17 обла-

дают широким (в определенной степени уникальным)

спектром «провоспалительных» и деструктивных эффек-

тов, при РА мАТ к ИЛ17А менее эффективны, чем инги-

биторы других «провоспалительных» цитокинов (ФНОα,

ИЛ6). В то же время при псориазе, ПсА и АС мАТ

к ИЛ17А не только не уступают ингибиторам ФНОα,

но даже превосходят их, а мАТ к ИЛ6 или его рецепторам

малоэффективны или действуют только в отношении

мышечно-скелетных проявлений при ПсА. Причины

этого парадокса до конца не ясны. Предполагается, что

это может быть связано с существованием определенных

ИЛ17-зависимых субтипов РА, различной ролью цитоки-

нов семейства ИЛ17 на разных стадиях заболевания (ран-

няя и поздняя) [24] и/или существованием реципрокных

«обратных связей» между эффектами ИЛ17А и других

«провоспалительных» цитокинов, в первую очередь

ФНОα. Имеются данные о том, что ИЛ17А проявляет

выраженный синергизм в отношении «провоспалитель-

ной» и деструктивной активности с ФНОα [25, 26]. Уста-

новлено, что «двойная» блокада ИЛ17 и ФНОα с помо-

щью соответствующих антител к этим цитокинам более

эффективно подавляет воспаление и деструкцию суста-

вов при коллагеновом артрите у мышей, чем монотера-

пия каждым из них [27]. Примечательно, что у некоторых

больных РА увеличение числа Th17-клеток и концентра-

ции ИЛ17 в сыворотке крови ассоциируется с резистент-

ностью к терапии ингибиторами ФНОα [28, 29], а на фо-

не лечения этими препаратами наблюдается парадок-

сальное нарастание числа Th17-клеток и синтеза р40 (об-

щая субъединица ИЛ12 и ИЛ23) [29–31]. Создается впе-

чатление, что ингибирование ФНОα не всегда контроли-

рует Th17-тип иммунного ответа и даже может способст-

вовать его активации [32]. Все это вместе взятое создает

предпосылки для разработки новых подходов к лечению

ИВРЗ, связанных с «двойной ингибицией» ИЛ17

и ФНОα с использованием инновационных биотехноло-

гических методов, основанных на «конструировании»

так называемых биспецифических антител [33]. Предва-

рительные данные экспериментальных исследований

свидетельствуют о том, что биспецифические антитела,

связывающие ИЛ17 и ФНОα, сильнее ингибируют син-

тез «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6, ИЛ8, грану-

лоцитарный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ)

и матриксные металлопротеиназы (ММП) в культуре си-

новиальных фибробластов, стимулированных ФНОα
и ИЛ17, чем мАТ к ФНОα и ИЛ17 по отдельности [34].

В экспериментах на модели артрита у ФНО-трансгенных

мышей установлено, что эти антитела эффективно пода-

вляют воспаление и деструкцию суставов. В настоящее

время в процессе разработки и клинической апробации

находятся несколько биспецифических антител

к ИЛ17/ФНОα, в том числе ABT-122, включающие двой-

ной вариабельный домен иммуноглобулина, один из Fab-

фрагментов которого направлен против ФНОα, а дру-

гой – против ИЛ17, и COVA322 – рекомбинантная моле-

кула, состоящая из полностью человеческих антител

к ФНОα и фуномера (небольшой, с молекулярной мас-

сой 7 кДа, глобулярный белок), связывающего с высокой

аффинностью ИЛ17А. 

В 2001 г. в России была основана биотехнологическая

компания «БИОКАД» – одна из немногих в мире компа-

ний полного цикла создания лекарственных препаратов,

от поиска молекулы до массового производства. Деятель-

ность компании сосредоточена на разработке оригиналь-

ных и воспроизведенных (биоаналоги) препаратов в следу-

ющих терапевтических областях: онкология и аутоиммун-

ные заболевания. В настоящее время на разных стадиях

разработки находятся оригинальные ГИБП для лечения

ИВРЗ. К ним относятся: BCD-085 – гуманизированное

мАТ к ИЛ17, BCD-089 – человеческое мАТ к рецептору

ИЛ6, BCD-121 – гуманизированное биспецифическое

мАТ против ФНОα и ИЛ17.

Препарат BCD-085 (моноклональное антитело
к интерлейкину 17)
Препарат BCD-085 представляет собой мАТ

к ИЛ17А, состоящее из гуманизированных тяжелых и че-

ловеческих легких цепей. Антитело обладает высокой спе-

цифичностью к ИЛ17А. Аффинность препарата, определя-

емая термодинамической константой диссоциации (KD)

комплекса BCD-085–ИЛ17А, составила 1,0•10-12 моль/л,

что говорит о высоком сродстве препарата и цитокина.

Модифицированный Fc-фрагмент антитела прочно связы-

вается с неонатальным Fc-рецептором человека (FcRn),

KD комплекса препарата BCD-085–FcRn составила

4,36–4,83•10-10 моль/л, что увеличивает время нахождения

молекулы в организме и позволяет снизить дозу препарата.

Направленной модификации подвергся и CDR-регион ан-

титела, что потенциально обеспечивает препарат низкой

иммуногенностью. 

Препарат BCD-085 прошел полный комплекс до-

клинических исследований и показал, что обладает спе-

цифической активностью in vitro и in vivo, низкой имму-

ногенностью, хорошо переносится животными и обла-

дает низкой токсичностью. Специфическую активность

BCD-085 in vitro определяли методом ингибирования

ИЛ17A-зависимой продукции ИЛ6 в культуре клеток

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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НТ1080. Количество высвобожденного ИЛ6 в клеточных

супернатантах определяли иммуноферментным мето-

дом. Было показано, что препарат BCD-085 вызывает

дозозависимое ингибирование продукции ИЛ6 культу-

рой клеток HT 1080 в присутствии ИЛ17. Константа по-

лумаксимального ингибирования (IC50) BCD-085 соста-

вила около 6 нг/мл, или 40 pM (при расчетной молеку-

лярной массе антитела около 150 кДа). Если сравнивать

IC50 препаратов того же класса: IC50 секукинумаба со-

ставляет 300–500 рМ, икзекизумаба – 50 рМ, – то, веро-

ятно, эффективная схема дозирования нового препарата

будет наиболее близка икзекизумабу. Специфическая

противовоспалительная активность препарата in vivo бы-

ла продемонстрирована на моделях аутоиммунного эн-

цефаломиелита и коллаген-индуцированного артрита

у яванских макак (Macaca fascicularis), которые являются

чувствительным к действию препарата видом животных.

На модели аутоиммунного энцефаломиелита (экспери-

ментальная модель рассеянного склероза) оценивали

динамику клинических признаков нейродегенератив-

ных поражений, динамику Т-лимфоцитов, гистологиче-

ские изменения на фоне введения препарата BCD-085

в дозах 8 и 40 мг/кг еженедельно на протяжении 4 нед.

Животные были поделены на три группы (по три самца

в каждой): в 1-й группе препарат BCD-085 вводился

в дозе 8 мг/кг; во второй – 40 мг/кг; третья группа – кон-

троль (плацебо – ПЛ). Групповое значение динамики

выраженности клинических признаков представлено на

рис. 1.

На фоне введения препарата BCD-085 отмечено

уменьшение балла клинических проявлений нейроде-

генеративного процесса, отсутствие нарастания числа

Т-лимфоцитов в периферической крови животных,

при гистологическом исследовании снижение выражен-

ности характерных нейродегенеративных изменений

в паренхиме и оболочке головного и спинного мозга.

В другом эксперименте, на лабораторной модели РА

(коллаген-индуцированном артрите), изучали противо-

воспалительную активность BCD-085. Яванским мака-

кам в двух группах вводили препарат BCD-085 в дозах 4

и 8 мг/кг еженедельно на протяжении 4 нед, животные

третьей группы получали ПЛ, каждую группу составляло

4 животных. Для оценки воспаления измеряли площадь

сустава, данные для 16 суставов каждого животного ис-

пользовали для расчета значения процента площади вос-

паления (ППВ); также проводилось гистологическое

изучение пястно-фаланговых и плюснефаланговых сус-

тавов. Зависимость среднего значения ППВ от срока экс-

перимента для экспериментальных и контрольной групп

приведена на рис. 2. 

Для всех животных групп, в которых вводился пре-

парат BCD-085, были показаны более низкие значения

ППВ суставов для всех временных точек исследования,

в сравнении с животными контрольной группы. При ги-

стологическом исследовании пястно-фаланговых

и плюснефаланговых суставов животных хрящевая ткань

и синовиальные оболочки не имели признаков пораже-

ния и воспалительной реакции. Таким образом, в обоих

экспериментах введение препарата BCD-085 подавляло

выраженность и интенсивность дегенеративных измене-

ний, снижало активность воспаления. BCD-085 не вы-

зывал токсических эффектов как при однократном, так

и при многократном введении обезьянам, а также не об-

ладал местнораздражающим и иммунотоксическим дей-

ствием. Эксперименты на клеточных тест-системах не

обнаружили мутагенного и аллергизирующего эффекта

препарата. 

В клиническом исследовании I фазы была охаракте-

ризована фармакокинетика препарата при однократном

подкожном введении в разных дозах здоровым доброволь-

цам, а также показан благоприятный профиль безопасно-

сти. Включение добровольцев в исследование выполня-

лось последовательно, препарат BCD-085 вводился одно-

кратно в возрастающих дозах. Наблюдение за состоянием

добровольцев осуществлялось на протяжении 71 дня с мо-

мента введения препарата и включало в себя комплекс

клинических, лабораторных и инструментальных исследо-

ваний. Ввиду отсутствия случаев дозолимитирующей ток-

сичности в общей сложности в исследование было включе-

но 22 добровольца мужского пола; по данным анамнеза,

стандартных клинических, лабораторных и инструмен-
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Рис. 1. Выраженность клинических признаков нейродегенератив-
ных поражений в эксперименте на яванских макаках на модели
экспериментального энцефаломиелита (мАТ анти-ИЛ17 – препа-
рат BCD-085)
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Рис. 2. Изменение значения ППВ суставов яванских макак в экс-
периментальных и контрольной группах животных. * – значение
достоверно отличается от значения контрольной группы
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тальных методов обследования каждый из включенных

в исследование добровольцев имел верифицированный

диагноз «здоров». 

Исследуемый препарат характеризовался хорошей

переносимостью. Большинство нежелательных явлений

(НЯ) относилось к отклонениям лабораторных показате-

лей (отклонения в клиническом и биохимическом анализе

крови), характеризовались первой степенью тяжести и,

по мнению исследователей, имели связь с исследуемым

препаратом, классифицированную как «возможную». Ме-

стных реакций не зафиксировано. Не зарегистрировано

явлений дозолимитирующей токсичности. Наиболее рас-

пространенными НЯ были нарушения со стороны печени

и желчевыводящих путей, представленные повышением

активности аспартатаминотрансферазы и аланинамино-

трансферазы, зафиксированные у 9,09% включенных в ис-

следование добровольцев. Реже встречались нарушения со

стороны крови и лимфатической системы (один эпизод

нейтропении). Общее число зарегистрированных НЯ со-

ставило 6 (27,27%), НЯ, не отвечающих критериям серьез-

ных (СНЯ), – 5 (22,73%). В ходе исследования было заре-

гистрировано одно СНЯ, представленное закрытой череп-

но-мозговой травмой (сотрясением головного мозга), воз-

никшее у добровольца в результате ДТП и не имевшее свя-

зи с исследуемым препаратом. Степень тяжести СНЯ была

расценена исследователями как третья. Летальных исходов

на протяжении исследования зарегистрировано не было. 

Исследование фармакокинетики у человека включа-

ло определение стандартных фармакокинетических пока-

зателей, позволяющих охарактеризовать распределение

и выведение исследуемого препарата из организма при ус-

ловии его однократного подкожного введения: AUC0–1344

[площадь под кривой «концентрация–время», AUC – от

англ. «area under curve», от момента введения препарата до

1344 ч (57 дней) после введения]; AUC0–∞ (до бесконечно-

сти); Cmax (максимальная концентрация мАТ против ИЛ17

в сыворотке крови); Тmax (время достижения максималь-

ной концентрации); Т1/2 (период полувыведения); Кel

(константа скорости элиминации); CL (общий клиренс).

Дополнительно были рассчитаны среднее время пребыва-

ния в организме молекулы препарата (MRT) и суммарная

площадь под кривой произведения времени на концентра-

цию препарата в организме (AUMC). Показано, что кон-

центрация препарата BCD-085 нарастает прямо пропорци-

онально введенной дозе, достигая своего максимума в ин-

тервале 55–211 ч (в среднем 168 ч, т. е. к концу 1-й недели

наблюдения), и затем постепенно снижается, при этом

время элиминации препарата из организма здоровых доб-

ровольцев не зависит от количества введенного исследуе-

мого вещества и является стандартным для препаратов

мАТ, составляя в среднем 15–22 дня. Аналогичные резуль-

таты ранее были получены для наиболее близкого в отно-

шении препарата BCD-085 аналога, препарата икзекизу-

маб («Элай Лилли»). Так же, как и в случае BCD-085, пери-

од полувыведения икзекизумаба варьировал от 14 до 16 дней,

а максимальная концентрация и площадь под кривой

«концентрация – время» имели дозозависимый характер

[23]. Учитывая установленную в ходе исследования безо-

пасность всех исследованных доз, а также данные предше-

ствовавших испытаний биологической активности препа-

рата BCD-085 в условиях in vitro, в рамках последующей

клинической разработки препарата BCD-085 планируется

изучить терапевтические эффекты его использования в ди-

апазоне доз от 40 до 120 мг. При этом, учитывая характер

фармакокинетики, при использовании препарата

BCD-085 по показаниям, характеризующимся активным

воспалительным процессом, с целью максимально быст-

рого достижения терапевтического эффекта желательно

применение нагрузочного алгоритма (еженедельное введе-

ние в течение 1-го месяца лечения с последующим поддер-

живающим использованием 1–2 раза в месяц). 

Полученные результаты позволили продолжить кли-

нические исследования II фазы у пациентов с псориазом,

ПсА, СпА. В сентябре 2016 г. начато международное мно-

гоцентровое сравнительное двойное слепое плацебоконт-

ролируемое клиническое исследование (РПКИ), направ-

ленное на установление терапевтически эффективной до-

зы препарата BCD-085 при его многократном применении

у больных среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориа-

зом. В исследование планируется включить 120 пациентов,

у которых предшествовавшее системное лечение, в том

числе использование ингибиторов ФНОα или ультрафио-

летовое облучение, оказалось неэффективным или кото-

рые являются кандидатами для такого лечения. Пациенты

будут получать препарат в дозах 40; 80; 120 мг еженедельно

первые 3 нед, затем 1 раз в 2 нед до 10-й недели (всего 7 вве-

дений), группа контроля будет получать ПЛ. Основной ко-

нечной точкой исследования является число пациентов,

достигших PASI75 к 12-й неделе лечения, в каждой группе.

Дополнительно будут оценены критерии безопасности

(доля пациентов, у которых развились НЯ, СНЯ, местные

реакции), фармакокинетика, иммуногенность. Учитывая

запланированный размер выборки (120 человек с бляшеч-

ным псориазом среднетяжелой и тяжелой степени),

для соблюдения оптимальных сроков проведения клини-

ческого исследования набор пациентов будет проводиться

в таких ключевых центрах России и Белоруссии, как «Во-

енно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобо-

роны России, «Московский научно-практический Центр

дерматовенерологии и косметологии Департамента здра-

воохранения города Москвы», «Российский националь-

ный исследовательский медицинский университет

им. Н.И. Пирогова», «Витебский государственный ордена

Дружбы народов медицинский университет» и др. 

В октябре 2016 г. началось международное многоцен-

тровое РПКИ эффективности и безопасности многократ-

ного подкожного введения различных доз препарата

BCD-085 больным активным АС. Планируется определить

терапевтически эффективную и безопасную дозу препара-

та BCD-085 при его многократном использовании у боль-

ных активным АС. Предполагается включение в исследо-

вание 88 взрослых больных АС. Пациенты в каждой группе

будут получать 40; 80 или 120 мг препарата BCD-085 еже-

недельно в течение первых 3 нед, затем 1 раз в 2 нед до 12-й

недели включительно, в группе контроля будет использо-

ваться ПЛ. Первичной конечной точкой исследования яв-

ляется доля больных, достигших ASAS20 к 16-й неделе ле-

чения в каждой группе. Также на протяжении исследова-

ния будут оцениваться показатели активности и функцио-

нальных нарушений по индексам BASDAI, BASFI,

ASDAS-СРБ, BASMI, MASES, SF-36, профиль безопасно-

сти по доле пациентов с НЯ, СНЯ, показатели фармакоки-

нетики, иммуногенность. Исследование будет проводится

на клинических базах России и Белоруссии, в таких цент-

рах, как «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой», «Иркутская городская клиниче-
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ская больница №1», «Северо-Западный государственный

медицинский университет им. И.И. Мечникова», «Казан-

ский государственный медицинский университет», «Ви-

тебская областная клиническая больница» и др.

Препарат BCD-089 (моноклональное антитело
к рецептору интерлейкина 6)
Препарат BCD-089 является мАТ к α-субъединице

рецептора ИЛ6. Препарат представляет собой человече-

ское антитело с молекулярной массой около 150 кДа.

В тестах in vitro специфическая активность препарата

сравнивалась с препаратом Актемра® (МНН: тоцилизу-

маб, «Ф. Хоффман-Ля Рош Лтд.», Швейцария). Специфи-

ческую активность препарата BCD-089 определяли с по-

мощью антипролиферативного теста на культуре клеток

В-лимфоцитов человека (DS-1), вызывая ингибирование

роста клеток в культуре клеток DS-1 в присутствии мАТ

против рецептора ИЛ6. Препарат BCD-089 оказывает ан-

типролиферативное действие на культуру клеток DS-1, вы-

зывая дозозависимое ингибирование роста клеток. Отно-

сительная специфическая активность образцов препарата

BCD-089, измеренная относительно коммерческого пре-

парата Актемра®, составляет от 90,95 до 125,76%. Препарат

BCD-089 специфически связывается с антигеном рИЛ6Р

и обладает высокой термодинамической константой свя-

зывания порядка от 3,42•10-10 до 3,93•10-10, препарат Ак-

темра® обладает термодинамической константой связыва-

ния порядка 2,33•10-8. Таким образом, препарат BCD-089

обладает большей аффинностью к растворимой форме ре-

цептора ИЛ6 по сравнению с препаратом Актемра®.

BCD-089 обладает более высоким сродством к неонаталь-

ному рецептору FcRn (KD составляет от 8,33•10-10 до

9,54•10-10), чем тоцилизумаб (KD составляет 1,9•10-8), что

обусловливает вероятно более продолжительное действие

препарата BCD-089. Изучение антителозависимой клеточ-

ной цитотоксичности (ADCC) и комплемент-зависимой

клеточной цитотоксичности (СDC) препарата BCD-089

проводили в сравнении с препаратом Актемра®. В методи-

ке определения ADCC в качестве клеток-мишеней исполь-

зовали линию клеток В-лимфоцитов человека DS-1

(ATCC, США, кат. № CRL-11102), экспрессирующих ре-

цептор ИЛ6, в качестве эффекторных клеток использовали

мононуклеарные клетки крови человека. Оба антитела не

вызывали дозозависимого лизиса клеток-мишеней в при-

сутствии эффекторных клеток, исследование подтвержда-

ет отсутствие или очень слабую ADCC у BCD-089. CDC

проверяли на линии клеток В-лимфоцитов человека DS-1

(ATCC, США, кат. № CRL-11102), экспрессирующих ре-

цептор ИЛ6. В качестве источника комплемента использо-

вали Normal Human Serum Complement (Quidel). В резуль-

тате исследования не выявлено опосредованного компле-

ментом лизиса клеток DS-1 в присутствии BCD-089 и кон-

трольного антитела тоцилизумаб, что подтверждает отсут-

ствие или очень слабую CDC у исследованных образцов.

Фармакодинамическая активность препарата BCD-089

оценивалась при многократном введении яванским мака-

кам (Macaca fascicularis) на модели коллаген-индуцирован-

ного артрита, определялась минимальная эффективная до-

за препарата. Препарат вводили в дозах 1,0 мг/кг (4 живот-

ных), 4,0 мг/кг (4 животных), 10,0 мг/кг (4 животных),

20,0 мг/кг (4 животных) подкожно один раз в неделю на

протяжении 7 нед. Эксперимент длился 11 нед. В течение

всего срока эксперимента проводили оценку состояния

животных и выраженности воспалительной реакции, ППВ

16 мелких суставов. Зависимость среднего значения ППВ

от срока эксперимента для экспериментальных и конт-

рольной групп приведена на рис. 3.

Из представленных данных видно, что при введении

препарата BCD-089 есть прямое дозозависимое изменение

выраженности воспалительной реакции. Начиная с 9-й не-

дели эксперимента ППВ у животных контрольной группы

становится значимо больше, чем во всех эксперименталь-

ных группах, что сохраняется до момента окончания экс-

перимента (11-я неделя). Таким образом, достоверно мень-

шие значения оцениваемого параметра в группах 10,0

и 20,0 мг/кг на более ранних сроках могут свидетельство-

вать о большей эффективности препарата в данных дозах,

в сравнении с 1,0 и 4,0 мг/кг. Значимые различия выражен-

ности воспалительной реакции у животных контрольной

и экспериментальных групп свидетельствуют о выражен-

ном противовоспалительном действии исследуемого пре-

парата в рамках используемой модели коллаген-индуциро-

ванного артрита на нечеловекообразных приматах. Зави-

симость значения ППВ от дозы вводимого препарата на

момент окончания эксперимента (11-я неделя) представ-

лена на рис. 4.
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Рис. 3. Динамика значения ППВ (среднее арифметическое значе-
ние для групп)
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Проведенное гистологическое исследование показа-

ло, что препарат BCD-089 значимо снижает выраженность

воспалительных и дегенеративных изменений хрящевой

ткани в дозах 10,0 и 20,0 мг/кг. Исходя из этого, доза с ми-

нимальным предполагаемым биологическим эффектом

препарата BCD-089 составляет 10 мг/кг. Препарат обладал

хорошей переносимостью, низкой токсичностью при од-

нократном и многократном введении. 

Таким образом, препарат BCD-089 обладает рядом

преимуществ. Препарат содержит только человеческий бе-

лок, в связи с чем ожидается низкая иммуногенность; низ-

кая антителозависимая клеточная цитотоксичность

(ADCC) и комплемент-зависимая клеточная цитотоксич-

ность (CDC) обусловлены низкой аффинностью констант-

ной части антитела к гамма-рецепторам иммуноглобули-

на G. Высокая специфичность и прочность связывания

препарата с растворимым рецептором ИЛ6, неонатальным

Fc-рецептором человека (за счет мутаций в СН3-домене),

по сравнению с тоцилизумабом, вероятно, обусловят более

продолжительное действие препарата BCD-089; следова-

тельно, можно ожидать меньшей кратности инъекций при

большей или равной по сравнению с аналогами эффектив-

ности. 

В настоящее время эффекты применения препарата

BCD-089 определяются в рамках I фазы клинических ис-

пытаний у здоровых добровольцев. Планируется дальней-

шее изучение эффективности и безопасности препарата

в ходе клинических исследований в популяции больных

различными ревматическими заболеваниями.

Препарат BCD-121 (биспецифическое 
моноклональное антитело к фактору некроза
опухоли и интерлейкину 17)
Разработано инновационное лекарственное сред-

ство на основе биспецифического мАТ к ФНОα
и к ИЛ17 – BCD-121. Специфическая активность

BCD-121 in vitro определялась по его способности бло-

кировать ФНОα-зависимую цитотоксичность на клеточ-

ной линии WEHI-13VAR (ATCC, кат. № CRL-2148)

и ИЛ17A-зависимую продукцию ИЛ6 на клеточной ли-

нии HT1080 (ATCC, кат. № CCL-121), специфическая

активность оценивалась в сравнении с препаратом Ху-

мира® и мАТ к ИЛ17 (ЗАО «БИОКАД») соответственно.

Было показано, что препарат BCD-121 блокирует

ФНОα-зависимую цитотоксичность на клеточной ли-

нии WEHI-13VAR и ингибирует ИЛ17А-зависимую про-

дукцию ИЛ6. Относительная специфическая активность

препарата BCD-121 в отношении ФНОα, измеренная

относительно препарата Хумира®, составила от 379,97 до

396,84%. Относительная специфическая активность

препарата BCD-121 в отношении ИЛ17, измеренная от-

носительно мАТ к ИЛ17, составила от 183,11 до 323,91%.

Таким образом, проведенные физико-химические ис-

следования показали, что препарат BCD-121 обладает

специфической активностью в части против ФНОα в 4 раза

выше в сравнении с адалимумабом и в части против

ИЛ17 в 2–3 раза выше в сравнении с мАТ против ИЛ17.

Препарат BCD-121 специфически связывается с антиге-

ном ФНОα, аффинность комплекса антитело–антиген

имеет значения <10-12 M, также препарат связывается

с ИЛ17А, аффинность комплекса антитело–антиген

имеет значения <10-12 M. BCD-121 обладает высоким

сродством к неонатальному рецептору FcRn (KD состав-

ляет 1,22•10-8), с той же константой диссоциации, что

и адалимумаб (KD =1,18•10-8). Изучение ADCC и СDC

препарата BCD-121 проводили в сравнении с препара-

том Хумира®. В исследовании ADCC на клеточной ли-

нии Jurкat-тмФНО-α cl.8 препарат BCD-121 не обладал

ADCC, не выявлено опосредованного комплементом

лизиса клеточной линии Jurkat-тмФНО-α cl.8 в присут-

ствии препарата BCD-121. В исследовании in vivo на мо-

дели коллаген-индуцированного артрита препарат про-

демонстрировал специфическую противовоспалитель-

ную активность и низкую токсичность. В эксперименте

были использованы четыре дозы препарата: 0,2 мг/кг

(4 животных); 1,0 мг/кг (4 животных); 5,0 мг/кг (4 жи-

вотных); 10,0 мг/кг (4 животных), в качестве ПЛ – аце-

татный буферный раствор в эквивалентном объеме (4 жи-

вотных). Введение препарата проводили на 5, 6, 7, 8, 9,

10-й неделях исследования (период введения препарата –

42 дня). Эксперимент длился 11 нед. В течение экспери-

мента проводили оценку состояния животных, динами-

ки воспалительного ответа и выраженности деструктив-

ных изменений суставных поверхностей, в зависимости

от используемой дозы препарата BCD-121. Зависимость

среднего значения ППВ от срока эксперимента для экс-

периментальных и контрольной групп приведена на

рис. 5.

Из представленных экспериментальных данных

видно дозозависимое изменение выраженности воспали-

тельной реакции: при введении исследуемого препарата

в дозах 5,0 и 10,0 мг/кг наблюдалась выраженная специ-

фическая противовоспалительная активность BCD-121.

При проведении гистологического исследования сустав-

ных поверхностей также было отмечено прямое дозоза-

висимое изменение выраженности повреждения хряще-

вой ткани. Основываясь на приведенных данных, полу-

ченных в ходе исследования фармакодинамики препара-

та BCD-121 на модели коллаген-индуцированного арт-

рита на приматах (Macaca fascicularis), определена мини-

мальная доза с выраженной специфической противовос-

палительной активностью – 5 мг/кг. В ходе эксперимен-
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Рис. 5. Динамика значения ППВ (среднее арифметическое значе-
ние и среднеквадратичная ошибка среднего для групп)
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та не было зарегистрировано токсических, местнораздра-

жающих действий препарата. 

Полученные данные подтверждают специфиче-

скую активность препарата в отношении воспалитель-

ного процесса, низкую токсичность, что позволило про-

должить исследование у людей в I фазе клинических ис-

следований. II фаза клинических исследований плани-

руется во 2-м полугодии 2017 г., в них будет определена

эффективная и безопасная доза препарата у больных

ИВРЗ. 

Таким образом, разработанный в ЗАО «БИОКАД»

препарат мАТ к ИЛ17 (BCD-085) является инновацион-

ным биотехнологическим продуктом. Его физико-хими-

ческие, биологические, фармакокинетические и токсико-

логические свойства охарактеризованы в рамках ряда до-

клинических испытаний и клинического исследования

I фазы у здоровых добровольцев. В ходе исследования

II фазы планируется установить терапевтическую дозу

препарата, а также получить данные о профиле безопас-

ности, фармакокинетики и иммуногенности его много-

кратного применения у пациентов с псориазом, АС. Дан-

ные, полученные по завершении исследования II фазы,

будут обладать высокой научной ценностью и, возможно,

помогут внедрить в медицинскую практику новый высо-

коэффективный препарат для лечения тяжелых аутоим-

мунных заболеваний.

В ходе доклинического изучения препарата BCD-089

было показано, что препарат обладает не меньшей специ-

фической активностью, чем препарат Актемра®, и теорети-

чески более продолжительным действием. Препарат

BCD-089 подавлял продукцию противовоспалительных

цитокинов в тестах in vitro, достоверно уменьшал интен-

сивность суставного воспаления при коллаген-индуциро-

ванном артрите и обладал благоприятным профилем его

безопасности. После успешного завершения клинических

испытаний препарат может применяться при ряде аутоим-

мунных заболеваний.

Доклиническое изучение российского биспецифика

BCD-121 также демонстрирует противовоспалительную

активность препарата в тестах in vitro и in vivo, причем

специфическая активность BCD-121 в отношении мише-

ней ФНОα и ИЛ17 в 2–3 раза выше, чем у моноцитокино-

вых блокаторов адалимумаба и мАТ к ИЛ17. Планируется

дальнейшее изучение препарата в ходе клинических ис-

следований.

Таким образом, спектр разрабатываемых компанией

ЗАО «БИОКАД» инновационных ГИБП открывает пер-

спективы для эффективного и доступного лечения россий-

ских пациентов.
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Аутоиммунные заболевания (АЗ) чело-

века можно условно разделить на две группы:

системные и органоспецифические. К первой

категории относится ревматоидный артрит

(РА), характеризующийся хроническим эро-

зивным артритом (синовитом) и системным

воспалительным поражением внутренних ор-

ганов [1].

Развитие иммунопатологического

процесса при РА сопровождается дефектом

В-клеточной толерантности, приводящим

к синтезу аутоантител (ревматоидного факто-

ра – РФ; антител к цитруллинсодержащим

белкам), которые, прямо или опосредованно,

через образование иммунных комплексов, ак-

тивируя систему комплемента и лимфоциты,

индуцируют воспаление и деструкцию тка-

ней. Кроме того, В-лимфоциты способны

презентировать антигены Т-клеткам, индуци-

ровать их активацию, а также осуществлять

синтез цитокинов [2].

Ключевую роль в патогенезе РА играют

также CD4+ Т-хелперы (Th), вызывающие

активацию В-лимфоцитов и макрофагов,

а также усиление продукции цитокинов. Важ-

ной особенностью активации CD4+ Т-лим-

фоцитов является поляризация иммунного

ответа по Th1-типу с преобладанием провос-

палительных цитокинов над противовоспали-

тельными [3].

Яркими представителями второй груп-

пы являются АЗ щитовидной железы (ЩЖ):

хронический аутоиммунный тиреоидит

(ХАИТ), который называют также хрониче-

ским лимфоцитарным тиреоидитом или ти-

реоидитом Хашимото, и диффузный токсиче-

ский зоб (ДТЗ), для которого в англоязычных

странах нередко применяется термин «бо-

лезнь Грейвса», а в немецкой и русской лите-

ратуре – «базедова болезнь». 

Существуют доказательства генетиче-

ского сходства АЗЩЖ и РА. В качестве воз-

можных причин атипичного иммунного от-

вета обсуждаются мутации в генах PTPN22,

CD40, CTLA4, наличие определенных алле-

лей HLA-DR [4–6]. Интересно, что одним

из факторов риска как РА, так и АЗЩЖ яв-

ляется курение [6, 7]. Кроме того, важное

влияние, по-видимому, оказывают гормоны,

поскольку для ХАИТ и ДТЗ, как и для боль-

шинства АЗ, характерен половой димор-

физм – этими заболеваниями страдают при-

мерно 5–15% женщин и только 1–5% муж-

чин [8, 9]. 

Патогенез АЗЩЖ, как и РА, тесно свя-

зан с дисбалансом иммунной системы. Раз-

витие ХАИТ традиционно соотносят преи-

мущественно с Th1-иммунным ответом [10,

11]. Под воздействием провоспалительных

Th1-цитокинов происходит экспрессия ли-
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гандов и рецепторов (фактора некроза опухоли α –

ФНОα, FasL и TRAIL), активирующих апоптоз фоллику-

лярных клеток ЩЖ, что приводит к постепенному про-

грессированию гипотиреоза [12]. При ДТЗ большую роль

играют Th2-цитокины, активирующие антиапоптотиче-

ские молекулы Bcl-2 и ингибирующие экспрессию

Fas/FasL, что защищает тиреоциты от апоптоза, но уве-

личивает гибель цитотоксических лимфоцитов, ин-

фильтрирующих ткань ЩЖ [10, 12]. 

При ДТЗ в ткани ЩЖ увеличивается экспрессия

РНК интерлейкина 4 (ИЛ4) и ИЛ10, при ХАИТ – интер-

ферона γ (ИФНγ) и ИЛ2, в обоих случаях – ФНОα, ИЛ6

[10]. В клетках иммунной системы и фолликулярных

клетках при АЗЩЖ продемонстрировано наличие мно-

жества других цитокинов: ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ8, ИЛ12,

ИЛ13, ИЛ14, ИЛ16. Клинические проявления зависят от

их баланса, поскольку цитокины могут прямо воздейст-

вовать на тиреоциты, вызывать функциональные нару-

шения, а также стимулировать продукцию оксида азота

и простагландинов, усиливая воспалительный ответ

[13–16]. 

Для АЗЩЖ характерен также дефект В-клеточной

толерантности и, как следствие, синтез аутоантител,

в первую очередь органоспецифических, включая антите-

ла к тиреоглобулину (аТГ), к тиреопероксидазе (аТПО),

к рецепторам тиреотропного гормона (аТТГ) [17]. Однако

нередко в крови больных АЗЩЖ обнаруживаются и дру-

гие антитела, в том числе РФ, антинуклеарный фактор,

антитела к Ro [18–20]. При ДТЗ аутоантитела способны

стимулировать тиреоциты, что приводит к развитию ги-

пертиреоза.

Получены обнадеживающие результаты, свидетель-

ствующие об эффективности генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП), например ритуксимаба

и тоцилизумаба, в лечении эндокринной офтальмопатии

при ДТЗ, в том числе рефрактерной к внутривенному вве-

дению глюкокортикоидов, что косвенно свидетельствует

о сходстве патогенеза данного заболевания с таковым при

РА [21, 22].

В последние годы активно обсуждается участие в па-

тогенезе АЗ субтипов Th17- и Т-регуляторных (Tрег) лим-

фоцитов. При РА и при АЗЩЖ выявляется увеличение

числа Th17-клеток, высокие уровни циркулирующих ИЛ17

и ИЛ23 [11, 23–25], в то время как доля Трег-клеток умень-

шается [25, 26]. 

Общность механизмов развития обусловливает пере-

кресты клинических симптомов и возможность появления

аутоиммунного полигландулярного синдрома III типа,

при котором наблюдается сочетание эндокринных и неэн-

докринных АЗ, например ДТЗ или ХАИТ и РА. 

Распространенность патологии 
щитовидной железы и органоспецифических
иммунологических нарушений 
при ревматоидном артрите
Для постановки диагноза АЗЩЖ необходимо, что-

бы у пациента помимо высоких титров антитиреоидных

антител имелись гормональные нарушения (гипотиреоз

при ХАИТ и гипертиреоз при ДТЗ). Последние, в свою

очередь, могут быть клинически значимыми или манифе-

стными, когда при обследовании определяются измене-

ния уровней как тиреотропного гормона (ТТГ), так и ти-

роксина (Т4), реже трийодтиронина (Т3), и субклиниче-

скими, если концентрации Т4 и Т3 находятся в пределах

референтных интервалов. 

При наличии у пациента аТПО и/или аТГ и нор-

мальном гормональном статусе говорят только об «им-

мунологических нарушениях», хотя такие больные ос-

таются в группе риска развития АЗЩЖ в дальнейшем

[27, 28]. 

Частота АЗЩЖ при РА в разных странах колеблется

от 0,5 до 27%, еще чаще у больных РА наблюдается продук-

ция органоспецифических аутоантител: аТПО (5–38%),

аТГ (6–31%) [28–32].

В наиболее крупной колумбийской когорте, вклю-

чавшей 800 пациентов с РА (81,3% женщин, средний воз-

раст больных – 51,9 года, медиана длительности РА –

10 лет), АЗЩЖ встречались в 9,8%, аТПО – в 37,8% , аТГ –

в 20,8% случаев [28].

Х.N. Pan и соавт. [33] провели метаанализ с использо-

ванием медицинских баз Embase, Medline, Web of Science,

Chinese Wanfang, CBM на английском и китайском языках

за период с января 1980 по май 2014 г., в который вошли

1021 больной РА и 1500 здоровых добровольцев. Доля по-

зитивных по антитиреоидным антителам среди пациентов

с РА оказалась больше, чем в контроле. Относительный

риск (ОР) обнаружения аТГ был равен 3,17 [95% довери-

тельный интервал (ДИ) 2,24–4,49], аТПО – 2,33 (95% ДИ

1,24–4,39).

В то же время результаты исследований, касающих-

ся распространенности АЗЩЖ и гормональных наруше-

ний при РА по сравнению с популяцией, крайне противо-

речивы.

По данным J.B. Shiroky и соавт. [34], признаки за-

болеваний ЩЖ имели 30% женщин с РА и 11% пациен-

ток с остеоартритом или фибромиалгией. Таким образом,

риск заболеваний ЩЖ при РА увеличивался в 3,5 раза

[отношение шансов (ОШ) = 3,5 (95% ДИ 1,62–7,53)],

причем за счет большей частоты гипотиреоза и ХАИТ.

У 37% больных РА и 10% женщин с невоспалительной

патологией отмечалось повышение уровня ТТГ при нор-

мальной концентрации Т4 на момент обследования, т. е.

наблюдалась ситуация, характерная для субклиническо-

го гипотиреоза. Для подтверждения диагноза ХАИТ тре-

бовалось обязательное патоморфологическое заключе-

ние. Часть пациентов с гипотиреозом, которым биопсия

ЩЖ не проводилась, вероятно, на самом деле страдали

именно ХАИТ. 

Некоторые авторы не нашли доказательств роста па-

тологии ЩЖ при РА по сравнению с популяцией [31, 35]. 

M. Przygodska и A. Filipowicz-Sosnowska [31] не обна-

ружили статистически значимых различий в частоте

АЗЩЖ у пациенток с РА (16%) и здоровых женщин (9%).

Из всех дисфункций ЩЖ в обеих группах преобладал суб-

клинический гипотиреоз (7 и 5% соответственно). У боль-

ных РА чаще встречалась низкая концентрация свободно-

го Т3, что может быть следствием нарушения перифериче-

ской трансформации Т4 в Т3, в том числе из-за продукции

аутоантител к гормонам ЩЖ. По данным О.В. Парамоно-

вой и соавт. [36], у больных с сочетанием РА и АЗЩЖ об-

наруживаются достоверно более высокие уровни антител

к Т3 и Т4, чем у пациентов с изолированным РА. При этом

снижение концентрации Т3 отмечается преимущественно

при длительном течении, высокой активности РА и наблю-

дается в 80% случаев при наличии системных проявлений

заболевания. 

О б з о р ы
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S. McCoy и соавт. [35] провели ретроспективный

анализ медицинских карт 650 пациентов с РА и 650 боль-

ных без РА. В обеих группах большинство (69%) составля-

ли женщины, средний возраст больных – 55,8±15,7 года.

Распространенность клинического или субклинического

гипотиреоза, а также основных категорий АЗЩЖ (ХАИТ

и ДТЗ) оказалась сходной.

Интересно, что если рассматривать сочетание РА

и АЗЩЖ с точки зрения эндокринологов, то результаты

будут столь же неоднозначными. По данным J.P. Delamere

и соавт. [37], РА был диагностирован у 3,3% больных с за-

болеваниями ЩЖ (ДТЗ, ХАИТ и первичной микседемой)

и 2% в контрольной группе. Те же авторы, проанализиро-

вав медицинские документы 26 пациентов с сочетанием

патологии ЩЖ и РА, показали, что в 54% случаев дебют РА

развивался на фоне уже существующих эндокринных на-

рушений, в 23% – предшествовал им, еще у 23% больных

оба заболевания начинались одновременно.

К. Boelaert и соавт. [38] провели опрос 3286 европей-

цев, обратившихся в клиники Великобритании с диагноза-

ми ДТЗ и ХАИТ. Относительный риск сопутствующей

аутоиммунной патологии (системной красной волчанки,

пернициозной анемии, болезни Аддисона, витилиго и т. д.)

был повышен у них по сравнению с общей популяцией

примерно в 10 раз, причем чаще всего с АЗЩЖ сочетался

РА (в 3,15% случаев при ДТЗ и в 4,24% – при ХАИТ). Ав-

торы предложили скринировать всех больных с АЗЩЖ

в случае появления новых или неспецифических симпто-

мов на наличие других АЗ.

Поводом для дискуссий остается и вопрос о функ-

ции ЩЖ при РА. Гормональные нарушения имеют

8,6–18% пациентов с РА [29–32, 39, 40], наиболее часто

(4,2–10%) регистрируется субклиническая форма гипо-

тиреоза [29–31, 39, 40]. В ряде когорт манифестный ги-

пертиреоз практически не встречается [29, 30, 40]. Одна-

ко в нескольких работах сообщается о наличии клиниче-

ски значимого гипертиреоза у 2–6% больных РА[31, 32,

39, 41].

Польские и греческие авторы заявили о сходной час-

тоте дисфункций ЩЖ при РА и в контроле [31, 39],

но в других исследованиях были получены статистически

значимые различия [41–43]. Так, H.G. Raterman и соавт.

[42] обнаружили клинический гипотиреоз у 6,8% больных

РА, что почти в 3 раза превышает его частоту в общей по-

пуляции в Нидерландах. Только в 2,5% случаев выявлен

субклинический гипотиреоз [42]. 

M.J. Santos и соавт. [43] у женщин с РА гипотиреоз

выявляли чаще (11,2%), чем в контроле (2,9%). Не совсем

ясно, о клинической или субклинической форме дисфунк-

ции идет речь, так как проводилось определение только

ТТГ, но не Т3, Т4.

По данным A.M. Al-Awadhi и соавт. [41], частота ги-

по- и гипертиреоза при РА составляла соответственно 10,2

и 4,5%, а в контроле – 1,4 и 0,2%. У 10,2% больных РА был

диагностирован субклинический гипотиреоз.

В крупномасштабных исследованиях лаборатор-

ные способы диагностики гомональных нарушений не-

применимы из-за значительных материальных затрат

и трудоемкости, поэтому для оценки гипотиреоза ис-

пользуется простой суррогатный метод – подсчет боль-

ных, получающих заместительную гормональную тера-

пию препаратами тироксина. Этот принцип был поло-

жен в основу двух скандинавских исследований [44, 45].

Одно из них включало 7209 пациентов с впервые устано-

вленным диагнозом РА из Финского национального ре-

гистра за 2004–2007 гг. Если на момент постановки диаг-

ноза РА больной принимал левотироксин, считалось,

что у него имеется гипотиреоз. Результаты были сопос-

тавлены с популяционными данными. Оказалось, что

уже в дебюте РА риск гипотиреоза выше, чем в популя-

ции, примерно в 1,5 раза. Ни позитивность по РФ,

ни пол не модифицировали риск, хотя результаты у муж-

чин не были статистически значимыми. Несмотря на то

что абсолютная частота гипотиреоза нарастала с возрас-

том, наихудший прогноз имели молодые женщины

в возрасте 20–49 лет [44]. 

По данным шведского исследования, прием тирок-

сина ассоциировался с риском как позитивного по анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП; ОР=1,9; 95% ДИ 1,4–2,6), так и АЦЦП-негатив-

ного РА (ОР=2,1; 95% ДИ 1,5–3,1). В случае АЦЦП-по-

зитивного РА риск многократно возрастал при сочетании

гормональной терапии гипотиреоза с носительством об-

щего эпитопа HLA-DR1 (ОР=11,8) и с курением

(ОР=3,6), но не изменялся при наличии аллели

PTPN22*R620W [45]. 

Значительная вариабельность частоты АЗЩЖ, гор-

мональных и органоспецифических иммунных наруше-

ний при РА в разных странах и когортах, по-видимому,

обусловлена несколькими факторами. Одно из возмож-

ных объяснений связано с неодинаковым потреблением

йода, дефицит которого может приводить к врожденному

гипотиреозу, а увеличение – к нарастанию частоты

ХАИТ [6, 28]. Кроме того, для диагностики АЗЩЖ ис-

пользовались различные варианты критериев (клиниче-

ские, лабораторные, гистологические). Наконец, с тече-

нием времени менялись и совершенствовались методы

определения уровней гормонов и антител. Однако,

по данным Н.М. Никитиной и соавт. [46], в структуре ко-

морбидной патологии в двух группах больных РА, прохо-

дивших стационарное лечение в одном и том же ревмато-

логическом отделении в 2006–2007 и 2012–2013 гг., доля

пациентов с ХАИТ оставалась стабильной (10,4 и 11,3%

соответственно), в отличие от таких заболеваний, как са-

харный диабет, инфаркт миокарда, ишемический ин-

сульт и онкопатология, процент которых увеличился.

Это может свидетельствовать об отсутствии насторожен-

ности врачей в отношении АЗЩЖ при ревматических за-

болеваниях (РЗ) и недооценке клинической значимости

такого сочетания.

Особенности клинической картины 
ревматоидного артрита на фоне патологии 
щитовидной железы
Включение ХАИТ и ДТЗ в группу «органоспецифи-

ческих» заболеваний достаточно условно, так как при

АЗЩЖ нередко наблюдаются признаки поражения других

органов и систем, в первую очередь – опорно-двигатель-

ного аппарата. Уже на этапе изолированных органоспеци-

фических иммунологических нарушений могут появляться

симптомы, напоминающие РА и другие РЗ. Наиболее час-

тыми внежелезистыми проявлениями служат артралгии

и артриты. 

Еще в 1984 г. N.G.H. Le Riche и D.A. Bell описали

случаи серонегативного РА-подобного полиартрита

у больных с антителами к ЩЖ и эутиреозом [47]. 
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В работе C.E. Tagoe и соавт. [19] у 98% пациентов

с антителами к гормонам ЩЖ и нормальным уровнем ТТГ

встречались полиартралгии, а у 26% – синовит суставов

кистей и/или лучезапястных суставов. При этом достовер-

ные диагнозы каких-либо определенных РЗ были отверг-

нуты ревматологами у всех больных.

L. Punzi и соавт. [48] проследили динамику артри-

та у 33 больных, позитивных по антитиреоидным анти-

телам (в том числе в рамках ХАИТ). Средний срок на-

блюдения составил 6,42 года (от 4 до 13 лет). За этот пе-

риод у половины пациентов с полиартритом в дебюте

исследования развился достоверный РА. В остальных

случаях эрозии по-прежнему отсутствовали, а боль

и припухлость суставов хорошо поддавались симптома-

тическому лечению. Олигоартрит, как правило, проте-

кал легко, часто отмечались спонтанные ремиссии. Ав-

торы сделали вывод о том, что с ХАИТ ассоциируются

различные типы воспалительных артропатий, напоми-

нающие поражение суставов при системных заболевани-

ях соединительной ткани, которые характеризуются

преимущественно легким течением и отсутствием дест-

рукции костей.

Синовит при АЗЩЖ, по-видимому, в большей степе-

ни связан с иммунными, а не гормональными механизма-

ми. Определенную роль в его патогенезе может играть вну-

трисуставная продукция антител [49, 50]. 

В то же время гормональные нарушения могут вызы-

вать отек мягких тканей, утолщение подкожного жирово-

го слоя, связок и сухожилий, приводя к тендинитам, тун-

нельным синдромам, адгезивным капсулитам, ощущению

мышечной и суставной скованности без активации им-

мунной системы. Артралгии при этом, как правило, име-

ют стойкий, торпидный к терапии характер [51, 52].

У больных с гипотиреозом продемонстрирована низкая

эффективность тироксина в отношении снижения числа

болезненных суставов, уменьшения выраженности боли

по визуальной аналоговой шкале и числа дней, прожитых

с болью в суставах. Улучшение наступало крайне медлен-

но и становилось заметным только после 12 мес приема

препарата [53].

Частыми «ревматическими масками» АЗЩЖ явля-

ются хроническая распространенная боль, фибромиалгия

и утренняя скованность [37, 54]. По данным J.P. Delamere

и соавт. [37], последняя присутствует практически у каждо-

го пятого больного.

При сочетании РА с патологией ЩЖ возможно как

простое суммирование клинических признаков, мешаю-

щее правильному восприятию активности РЗ, так и потен-

цирование симптомов с формированием необычных и/или

тяжелых клинических форм.

Так, российские авторы отметили ряд особенностей

РА у пациентов с сопутствующими АЗЩЖ: доброкачест-

венное течение артрита, отсутствие выраженного деструк-

тивного процесса и анкилозирования, большую частоту

амилоидоза почек [55].

В двух исследованиях [56, 57] активность РА по инде-

ксу DAS28 была выше у аТПО-позитивных, чем у аТПО-

негативных больных, но F. Atzeni и соавт. [29] не выявили

зависимости клинических признаков РА от наличия анти-

тиреоидных антител.

J. Cardenas Roldan и соавт. [28] при РА не обнаружи-

ли корреляции между АЗЩЖ и такими параметрами, как

появление эрозий, позитивность по АЦЦП, а также ис-

пользование ГИБП. АЗЩЖ не влияли на частоту экстра-

артикулярных проявлений РА (язв кожи, ревматоидных

узелков, эписклерита, васкулита, нейропатии, плеврита),

а также легочной гипертензии или тромбоэмболии легоч-

ной артерии. Однако в случае сочетания двух заболеваний

увеличивался риск тромбозов (ОР=24,41; 95% ДИ

2,73–218,43), диабета (ОР=13,61; 95% ДИ 1,61–114,96), из-

быточной массы тела и ожирения (ОР=4,22; 95% ДИ

1,19–14,93). 

Кардиоваскулярные заболевания (КВЗ) при РА от-

носятся к наиболее часто встречающимся жизнеугрожа-

ющим и социально значимым состояниям. Их развитие

обусловлено взаимодействием традиционных факторов

риска (возраст, артериальная гипретензия, дислипиде-

мия, нарушения углеводного обмена, ожирение, куре-

ние, отягощенная наследственность и др.), воспаления

и лекарственной терапии. Гипотиреоз, по-видимому,

способен оказывать влияние на первый из трех компо-

нентов. 

Так, P.H. Dessein и соавт. [58] обнаружили, что суб-

клинический гипотиреоз при РА является предиктором

инсулинорезистентности (по индексам HOMA-IR

и QUICKI), а также дислипидемии (по отношению

триглицериды / холестерин липопротеидов высокой

плотности). 

По данным H.G. Raterman и соавт. [59], у больных

РА гипофункция ЩЖ сопровождается увеличением ри-

ска метаболического синдрома (ОШ=3,5; 95% ДИ

1,3–9,1) – симптомокомплекса, включающего висце-

ральное ожирение, гипергликемию, гиперинсулинемию,

дислипидемию, артериальную гипертензию. При ис-

пользовании Фрамингемской шкалы риск сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) у женщин с гипотиреозом

был выше, чем у пациенток с нормальным уровнем гор-

монов.

Той же группой авторов продемонстрировано, что

толщина комплекса интима–медиа в сонных артериях

у аТПО-позитивных больных увеличивалась значитель-

нее, чем у аТПО-негативных. Поскольку наличие аТПО

коррелировало с большей активностью РА по DAS28

и высоким уровнем ТТГ, прогрессирование субклиниче-

ского атеросклероза могло отчасти объясняться перси-

стенцией воспаления и гипотиреозом [57]. Это подтвер-

ждают две работы P.H. Dessein и соавт. [60, 61], в которых

снижение функции ЩЖ на фоне РА ассоциировалось

с образованием атеросклеротических бляшек в сонных

артериях.

Недавно было показано, что более трети (37,5%)

женщин с манифестным гипотиреозом на фоне РА имеют

в анамнезе коронарные, церебральные катастрофы или по-

ражение периферических артерий, при этом кардиоваску-

лярный риск повышался по сравнению с эутиреоидными

пациентами в 4 раза (ОШ=4,1; 95% ДИ 1,2–14,3), незави-

симо от других традиционных факторов риска (возраста,

диабета, артериальной гипертензии, курения, использова-

ния статинов) [42]. 

В американском исследовании у больных РА обоего

пола также были выявлены ассоциации между клиниче-

ским гипотиреозом и ССО (ОР=2,0; 95% ДИ 1,1–3,6),

а также ХАИТ и ССО (ОР=2,7; 95% ДИ 1,1–6,3), сохраня-

ющиеся при учете традиционных факторов риска (куре-

ние, артериальная гипертензия, дислипидемия, диабет,

ожирение) [36]. 
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В уже упоминавшейся колумбийской когорте при РА

с АЗЩЖ в 24 раза увеличивался суммарный риск сердеч-

но-сосудистой патологии (артериальной гипертензии,

ишемической болезни сердца, окклюзивного поражения

периферических артерий, атеросклероза сонных артерий

и тромбозов) [28]. Несмотря на то что функциональное со-

стояние ЩЖ в данной работе не рассматривалось, можно

предположить, что в большинстве случаев встречался ги-

потиреоз, в том числе субклинический.

В настоящее время обсуждается способность тирок-

сина оказывать влияние на воспаление. R.C. Marchiori

и соавт. [62] оценили динамику уровня цитокинов и С-ре-

активного белка (СРБ) у пациентов с ХАИТ, получавших

заместительную гормональную терапию. Через 12 мес на-

ряду со снижением содержания ТТГ и нарастанием уров-

ня Т4 отмечалось увеличение концентрации противовос-

палительного ИЛ10 и уменьшение выработки провоспа-

лительных ИЛ1, ИЛ6, ИФНγ, ФНОα, в то время как уро-

вень СРБ значимо не изменялся. Авторы предположили,

что у пациентов с гипотиреозом подавление хроническо-

го воспаления может иметь важное клиническое значение

из-за его связи с атеросклерозом [62]. Однако в работе

S. McCoy и соавт. [36] при РА прием левотироксина ассо-

циировался не со снижением, а с увеличением риска КВЗ

(ОР=2,1; 95% ДИ 1,2–3,8). Объяснением данного факта

может служить гипотеза, согласно которой при сочетании

РА и гипотиреоза происходит потенцирование единых

при обоих заболеваниях факторов риска и механизмов

развития ССО.

J.P. Delamere и соавт. [37] обратили внимание, что

воздействие левотироксина на симптомы РА зависит от

длительности последнего. Назначение препарата пациен-

там с ранним РА и одновременным дебютом гипотиреоза

даже в отсутствие базисных противовоспалительных пре-

паратов способствовало исчезновению утренней скован-

ности, нормализации СОЭ, исчезновению РФ к 4–6-му

месяцу наблюдения. При длительном течении РА норма-

лизация гормонального статуса не улучшала клиническую

картину. Также не было отмечено влияния на РА тиреоста-

тиков, использовавшихся при гипертиреозе, хотя авторы

напомнили об исследовании V.A.I. Laine и соавт. 1954 г.,

по данным которого частичная тиреоидэктомия приводила

к обострению РА. 

Заключение
Распространенность АЗЩЖ при РА, вероятно, сопо-

ставима с популяционной. Однако значимость такого со-

четания достаточно велика. Ревматологи не должны забы-

вать, что генетическая предрасположенность, единые фак-

торы риска и патогенез обусловливают сходство клиниче-

ских симптомов РА и АЗЩЖ, что может затруднять интер-

претацию как клинических проявлений, так и лаборатор-

ных маркеров активности РЗ. 

С другой стороны, органоспецифические иммуноло-

гические нарушения встречаются при РА чаще, чем в попу-

ляции, вызывая гипердиагностику АЗЩЖ. При наличии

антитиреоидных антител всем пациентам необходимо про-

водить определение уровня ТТГ, а при его изменениях –

Т4, Т3. 

У больных РА при АЗЩЖ в большинстве случаев на-

блюдается субклинический гипотиреоз, манифестные

формы гормональных нарушений отмечаются редко. Гипо-

функция ЩЖ и, вероятно, наличие аТПО на фоне РА ас-

социируются с развитием коморбидных заболеваний,

в первую очередь – КВЗ, при этом проведение замести-

тельной гормональной терапии препаратами тироксина,

по-видимому, не снижает их риск. 

Применение ГИБП, прерывая механизмы развития

обоих заболеваний, возможно, будет способствовать дос-

тижению лучшего результата, однако данное предположе-

ние требует дальнейших исследований. 
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В медицине не существует аксиом; дан-

ные новых исследований, свободный доступ

к которым обеспечивает глобальная система

медицинской информации, могут менять –

порой самым коренным образом – устоявши-

еся научные концепции и терапевтические

подходы. Так, на наших глазах уходит в про-

шлое представление о прямой зависимости

между селективностью нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП) в от-

ношении циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и рис-

ком развития кардиоваскулярных катастроф. 

НПВП – эффективный, надежный

и удобный инструмент контроля боли, свя-

занной с повреждением и воспалением.

К сожалению, этот класс анальгетиков не

является безопасным: их использование ас-

социируется с целой серией «класс-специ-

фических» неблагоприятных реакций (НР),

среди которых в последнее десятилетие наи-

большее значение придается осложнениям

со стороны сердечно-сосудистой системы

(ССС) [1]. Патогенез последних определяет-

ся основным фармакологическим действием
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Новые данные, касающиеся безопасности 
нестероидных противовоспалительных препаратов: 
представление о «класс-специфическом» 
высоком кардиоваскулярном риске селективных
ингибиторов циклооксигеназы 2 устарело
Каратеев А.Е.1, Новикова Д.С.1, Насонов Е.Л.1, 2

В конце 2016 г. были опубликованы результаты исследования PRECISION. В ходе этой работы 24 081 боль-

ной с высоким кардиоваскулярным риском в течение более 1,5 года (20,3±16,0 мес) принимал целекоксиб

200–400 мг/сут, напроксен 750–1000 мг/сут или ибупрофен 1800–2400 мг/сут. Согласно полученным дан-

ным, частота сосудистых катастроф (летальных исходов, нефатального инфаркта миокарда и инсульта) на

фоне приема целекоксиба не превышала частоту аналогичных осложнений на фоне приема препаратов кон-

троля. При этом целекоксиб демонстрировал статистически значимое преимущество в отношении снижения

риска развития серьезных желудочно-кишечных осложнений. Новые данные опровергают концепцию «вы-

сокого кардиоваскулярного риска», свойственного всем коксибам, и подтверждают положения националь-

ных рекомендаций по рациональному применению нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), опубликованные в 2015 г. 

Настоящий обзор представляет последние данные по риску осложнений при использовании различных

НПВП, включая краткое описание плана проведения и результатов исследования PRECISION.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; целекоксиб; напроксен; ибупрофен; без-

опасность; кардиоваскулярные осложнения; PRECISION.

Для ссылки: Каратеев АЕ, Новикова ДС, Насонов ЕЛ. Новые данные, касающиеся безопасности нестеро-

идных противовоспалительных препаратов: представление о «класс-специфическом» высоком кардиова-

скулярном риске селективных ингибиторов циклооксигеназы 2 устарело. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2017;55(2):218-223.

NEW DATA ON THE SAFETY OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS: 
THE CONCEPT OF THE HIGH CLASS-SPECIFIC CARDIOVASCULAR RISK 

OF SELECTIVE CYCLOOXYGENASE-2 INHIBITORS IS OUTDATED 
Karateev A.E.1, Novikova D.S.1, Nasonov E.L.1, 2

The results of the PRECISION trial were published in late 2016. During this trial, a total of 24,081 patients at high

cardiovascular risk took celecoxib 200-400 mg/day, naproxen 750–1000 mg/day or ibuprofen 1800–2400 mg/day for

more than 1.5 years (20.3±16.0 months). The findings show that the frequency of vascular catastrophes (death, nonfa-

tal myocardial infarction, and stroke) in patients receiving celecoxib was not higher than that of the similar complica-

tions in those taking the control drugs. At the same time, celecoxib demonstrated a statistically significant advantage

in reducing the risk of serious gastrointestinal complications. New evidence refutes the concept of high cardiovascular

risk that is common to all coxibs and confirms the provisions of national guidelines for the rational use of nonsteroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which were published in 2015.

This review presents recent data on the risk of NSAID-related complications, including a brief description of the

design and results of the PRECISION trial.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; celecoxib; naproxen; ibuprofen; safety; cardiovascular events;

PRECISION.

For reference: Karateev AE, Novikova DS, Nasonov EL. New data on the safety of nonsteroidal anti-inflammatory

drugs: The concept of the high class-specific cardiovascular risk of selective cyclooxygenase-2 inhibitors is outdated.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(2):218-223 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-218-223
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НПВП – блокадой ЦОГ2 – и опосредованным подавле-

нием синтеза простагландина (ПГ) Е2 и простациклина.

Как известно, ЦОГ2-зависимый синтез ПГЕ2 в ткани по-

чек является одним из важнейших механизмов контроля

артериального давления в условиях артериальной гипер-

тензии (АГ), а простациклин, который активно образует-

ся в области атеросклеротических бляшек (на фоне вос-

паления сосудистой стенки), оказывает мощное анти-

тромботическое действие, препятствуя локальной агрега-

ции тромбоцитов. Соответственно, любые НПВП, как

селективные (с-НПВП), так и неселективные (н-НПВП)

в отношении ЦОГ2, способны вызывать дестабилизацию

АГ и способствовать развитию сосудистых тромбозов

[1–3]. Правда, способность н-НПВП обратимо блокиро-

вать ЦОГ1 тромбоцитов (необратимым ингибитором

ЦОГ1 является только аспирин) и подавлять синтез

тромбоксана А2 – одного из наиболее мощных факторов,

вызывающих агрегацию тромбоцитов, – теоретически

может снизить их протромботический потенциал.

Именно поэтому сформировалось устойчивое мнение,

что н-НПВП как лекарственная группа менее опасны

в отношении развития патологии ССС, чем с-НПВП –

коксибы [4, 5]. 

Репутация коксибов в значительной степени была

испорчена после нашумевшей истории с изъятием из обра-

щения рофекоксиба. Это было связано с «кардиотоксич-

ностью» данного препарата, подтвержденной крупными

рандомизированными контролируемыми исследования-

ми (РКИ) и достоверно большей, чем у других НПВП

или плацебо (ПЛ) [6]. «Тень» от рофекоксиба упала на все

с-НПВП, которые многие эксперты рассматривали как до-

статочно гомогенную, в силу особенностей фармакологи-

ческого действия, группу НПВП [4, 5, 7]. 

Так, например, поступили N. Bhala и соавт. [8],

представившие один из последних и наиболее крупных

метаанализов РКИ, в которых определялся риск ослож-

нений со стороны ССС и желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) при использовании коксибов, диклофенака, ибу-

профена и напроксена. Эта работа включала анализ дан-

ных 280 РКИ, где различные НПВП сравнивались с ПЛ

(n=124 513), и 474 РКИ, где НПВП сравнивались с дру-

гими препаратами этой группы (n=229 296). Коксибы

в этой работе рассматриваются в целом – при этом,

в сравнении с ПЛ, относительный риск (ОР) кардиова-

скулярных осложнений, включавших инфаркт миокарда,

инсульт и смерть из-за сосудистых катастроф, составил

для этих препаратов 1,37 [95% доверительный интервал

(ДИ) 1,14–1,66]. 

Повышение риска кардиоваскулярных осложне-

ний более чем на треть – несомненно, серьезная пробле-

ма коксибов. Но, как оказалось, среди н-НПВП низкую

частоту осложнений со стороны ССС демонстрировал

лишь напроксен: ОР 0,93 (95% ДИ 0,69–1,27), а типич-

ные представители н-НПВП диклофенак и ибупрофен

не отличались по этому показателю от коксибов: ОР 1,41

(95% ДИ 1,12–1,78) и 1,44 (95% ДИ 0,89–2,33) соответ-

ственно. 

Как видно, исследование N. Bhala и соавт. [8] полно-

стью разрушает концепцию особой «кардиотоксичности»

селективных ингибиторов ЦОГ2: у больных, принимавших

типичные н-НПВП, диклофенак и ибупрофен, сосудистые

катастрофы возникали столь же часто, как среди использо-

вавших коксибы. 

Любопытно отметить, что «суммарный» анализ пока-

зал для коксибов неудовлетворительные результаты в пла-

не риска осложнений со стороны ЖКТ, где, казалось бы,

эти препараты должны были бы демонстрировать очевид-

ное преимущество в сравнении с н-НПВП. Согласно ре-

зультатам данного метаанализа, они значительно чаще вы-

зывали поражение ЖКТ, чем ПЛ, – ОР 1,81 (95% ДИ

1,17–2,81) – и не отличались по этому показателю от дик-

лофенака – ОР 1,89 (95% ДИ 1,16–3,09). Впрочем, риск

осложнений со стороны ЖКТ при использовании ибупро-

фена и напроксена оказался выше, по сравнению с ПЛ,

примерно в 4 раза. 

Но группа коксибов не может считаться однородной.

Относящиеся к ней препараты – а их сегодня осталось все-

го два, целекоксиб и эторикоксиб, – имеют различный

профиль безопасности. 

Так, частота «класс-специфических» осложнений на

фоне приема целекоксиба достаточно низка, что позволя-

ет рассматривать этот препарат как один из наиболее удач-

ных представителей группы НПВП. 

Целекоксиб – весьма популярное лекарство, кото-

рое широко используется для контроля боли при различ-

ных заболеваниях и патологических состояниях [1].

В частности, целекоксиб прекрасно зарекомендовал се-

бя в качестве эффективного средства для лечения наибо-

лее распространенного заболевания суставов – остео-

артрита (ОА). Преимущества этого препарата при ОА

подтверждает представленный в 2016 г. C. Xu и соавт. ме-

таанализ 15 РКИ, где целекоксиб сравнивался с ПЛ

(n=7868) [9]. По всем параметрам оценки эффективно-

сти целекоксиб достоверно превосходил действие «пус-

тышки». При этом его переносимость оказалась очень

хорошей – суммарный риск развития НР на фоне актив-

ной терапии и в контроле практически не различался:

ОР 1,04 (95% ДИ 0,99–1,09). Правда, при использовании

целекоксиба, в сравнении с ПЛ, чаще отмечалась дис-

пепсия; но при этом общее число отмен из-за НР было

примерно одинаковым – ОР 1,12 (95% ДИ 0,82–1,52).

Самое главное, что использование целекоксиба не ассо-

циировалось с увеличением риска развития серьезных

НР, таких как желудочно-кишечное кровотечение и кар-

диоваскулярные катастрофы, – ОР 0,78 (95% ДИ

0,51–1,19) [9].

Низкий риск осложнений со стороны ЖКТ при

использовании целекоксиба подтверждает метаанализ

52 РКИ (n=51 048). В этой работе оценивалась частота

кровотечений и перфораций верхних отделов ЖКТ, тон-

кой и толстой кишки, развития клинически выражен-

ных язв и анемии (снижение уровня гемоглобина >20 г/л),

связанного с кишечной кровопотерей, на фоне приема

целекоксиба, н-НПВП и ПЛ. Частота этих осложнений

составила 1,0; 2,3 и 0,9 эпизода на 100 пациенто-лет

[10]. 

В пользу целекоксиба говорят также результаты мета-

анализа 28 эпидемиологических исследований (выполнен-

ных с января 1980 г. по май 2011 г.), в которых оценивался

относительный риск развития осложнений со стороны

ЖКТ при использовании различных НПВП. Целекоксиб

продемонстрировал минимальный риск – отношение

шансов (ОШ) составило 1,45 (95% ДИ 1,17–1,81). Анало-

гичный показатель был получен еще только для одного

НПВП, ацеклофенака, – ОШ 1,43 (95% ДИ 0,65–3,15).

Для всех других НПВП опасность ЖКТ-осложнений была
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отчетливо выше: при использовании ибупрофена ОШ 1,84

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

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

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

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

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

2,19–5,90) [11]. 

Имеется серьезный клинический материал, пока-

зывающий, что риск кардиоваскулярных осложнений

при использовании целекоксиба также ниже, чем при ис-

пользовании всех других НПВП, за исключением напро-

ксена. Это демонстрирует, в частности, масштабная ра-

бота S. Trelle и соавт. [12], которые провели метаанализ

31 РКИ (n=116 429), где оценивалось число осложнений

со стороны ССС для н-НПВП (напроксена, диклофена-

ка, ибупрофена) и с-НПВП (целекоксиба, эторикоксиба,

лумирококсиба и рофекоксиба), а контролем служило

ПЛ. Изучалась суммарная частота эпизодов инфаркта

миокарда, инсульта и смерти вследствие сосудистых ка-

тастроф. Согласно полученным данным, целекоксиб

имел умеренный кардиоваскулярный риск: ОШ 1,43

(95% ДИ 0,94–2,16). По этому показателю он уступал на-

проксену – ОШ 1,22 (95% ДИ 0,78–1,93), но был лучше,

чем эторикоксиб – ОШ 1,55 (95% ДИ 0,74–3,17), дикло-

фенак – ОШ 1,6 (95% ДИ 0,85–2,99) и ибупрофен – ОШ

2,26 (95% ДИ 1,11–4,89).

Достаточно низкую «кардиотоксичность» целеко-

ксиба показывает и метаанализ 25 популяционных ис-

следований, включавший 18 независимых популяций.

Риск развития инфаркта миокарда при использовании

целекоксиба лишь немного превышал аналогичный по-

казатель для напроксена – ОР 1,12 (95% ДИ 1,00–1,24)

и 1,06 (95% ДИ 0,94–1,20) соответственно. Другие

НПВП демонстрировали худшие показатели: ибупро-

фен – ОР 1,14 (95% ДИ 0,98–1,31), диклофенак – ОР

1,38 (95% ДИ 1,26–1,52), эторикоксиб – ОР 1,97 (95%

ДИ 1,35–2,89) [13]. 

Нужно отметить, что целекоксиб относительно ма-

ло влияет на артериальное давление и менее опасен

в плане дестабилизации АГ, чем другие НПВП. Это очень

важно, поскольку АГ является серьезным фактором рис-

ка развития таких жизнеугрожающих осложнений, как

инфаркт миокарда, инсульт и сердечная недостаточность

(СН) [14].

В отношении последней патологии ценные данные

были получены в недавней работе A. Arfe и соавт. [15], ко-

торые провели анализ взаимосвязи между приемом НПВП

и развитием СН. В ходе этого ретроспективного исследо-

вания проводилось сравнение приема НПВП у 92 163

больных, госпитализированных в связи с СН в Нидерлан-

дах, Германии, Великобритании и Италии за период с 2000

по 2010 г., и 8 246 403 лиц без данной патологии, составив-

ших соответствующий по полу и возрасту контроль. В сре-

днем прием НПВП ассоциировался с умеренным нараста-

нием риска СН: ОР 1,19 (95% ДИ 1,17–1,22). Тройку пре-

паратов, показавших наибольшую опасность развития

этой патологии, составили кеторолак – ОР 1,83 (95% ДИ

1,66–2,02), эторикоксиб – ОР 1,51 (95% ДИ 1,41–1,62)

и индометацин – ОР 1,51 (95% ДИ 1,33–1,71). Наимень-

ший риск оказался у целекоксиба – ОР 0,96 (95% ДИ

0,90–1,02). 

Как видно, имеются серьезные доказательства, что

целекоксиб – представитель семейства коксибов – вызы-

вает нарушения со стороны ССС как минимум не чаще,

чем любые другие НПВП. Уровень кардиоваскулярного

риска при использовании этого препарата фактически та-

кой же, как у напроксена, который практически всеми ве-

дущими экспертами считается наиболее «кардиобезопас-

ным» НПВП [1, 2, 7].

Однако окончательно подтвердить данный факт,

крайне важный для реальной клинической практики, мог-

ло лишь хорошо организованное РКИ. И такое исследова-

ние было, наконец, выполнено.

Публикация результатов РКИ PRECISION

(Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated

Safety vs. Ibuprofen Or Naproxen), состоявшаяся в конце

2016 г., – давно ожидаемое и яркое научное событие. Впер-

вые в мире была выполнена масштабная работа, где часто-

та НР при использовании НПВП специально изучалась на

популяции больных с высоким кардиоваскулярным рис-

ком [16]. 

В ходе этого исследования оценивалось примене-

ние трех НПВП – целекоксиба, ибупрофена и напроксе-

на – у 24 081 больного ОА и ревматоидным артритом

(РА), имевшего выраженные боли и нуждавшегося в ре-

гулярной анальгетической терапии. Основным критери-

ем отбора пациентов для участия в PRECISION стало на-

личие установленного заболевания ССС (окклюзия как

минимум одной коронарной артерии на 50% и более,

подтвержденная ангиографически, окклюзия каротид-

ной артерии на 50% и более, подтвержденная ангиогра-

фически или ультразвуковым методом, стабильная сте-

нокардия напряжения, клинически выраженные заболе-

вания периферических артерий, или любое из нижепе-

речисленного событий, произошедших не менее чем за

3 мес до рандомизации: инфаркт миокарда, нестабиль-

ная стенокардия, чрескожное коронарное вмешательст-

во, аортокоронарное шунтирование, транзиторная ише-

мическая атака, ишемический инсульт, каротидная эн-

дартерэктомия, хирургические вмешательства в других

артериальных бассейнах) или высокий суммарный кар-

диоваскулярный риск (не менее трех нижеперечислен-

ных факторов риска) [17]:

• возраст >55 лет;

• АГ;

• дислипидемия: уровень липопротеидов низкой

плотности >160 мг/дл (4,1 ммоль/л), или уровень

липопротеидов высокой плотности <35 мг/дл

(0,9 ммоль/л), или прием статинов, фибратов, оме-

га-3-содержащих препаратов, препаратов никоти-

новой кислоты;

• курение (в течение последних 30 дней или >15 си-

гарет в день);

• наследственный анамнез по заболеваниям ССС;

• наличие в анамнезе микроальбуминурии, соотно-

шения белок/креатинин в моче >2;

• гипертрофия миокарда левого желудочка, подтвер-

жденная данными электрокардиографии;

• снижение лодыжечно-плечевого индекса <0,9.

Сахарный диабет рассматривался как эквивалент за-

болевания ССС.

В исследовании PRECISION были задействованы

более 1000 исследовательских центров в 16 странах мира.

На сегодняшний день это одно из наиболее крупных ис-

следований, в которых изучалась безопасность НПВП.

Правда, по своим масштабам PRECISION уступает про-
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грамме MEDAL, в которой сравнивались эторикоксиб

в дозах 90 и 60 мг и диклофенак в дозе 150 мг/сут, у 34 701

больного ОА и РА [18]. Но при этом, хотя основной целью

программы MEDAL также была оценка НР со стороны

ССС, ее критерии включения не предполагали наблюде-

ния группы больных со столь высоким кардиоваскуляр-

ным риском, как в PRECISION. В этом можно убедиться,

сравнив характеристику исследуемых групп в данных рабо-

тах (табл. 1).

PRECISION предполагал гибкую систему назначе-

ния НПВП – в зависимости от выраженности боли суточ-

ная доза препаратов могла меняться: целекоксиба – от 100

до 200 мг 2 раза в сутки, ибупрофена – от 600 до 800 мг

3 раза в сутки, напроксена – от 375 до 500 мг 2 раза в сутки.

При этом, учитывая высокий риск осложнений со стороны

ЖКТ, все больные в течение всего срока исследования по-

лучали ингибитор протонной помпы эзомепразол в дозе

20–40 мг/сут. 

Минимальный срок активной фазы исследования

должен был составить 18 мес, с дальнейшим амбулаторным

наблюдением до 3 лет. В итоге средний срок исследования

(активное наблюдение за лечением) составил 20,3±16,0

мес, амбулаторное наблюдение – 34,1±13,4 мес.

Основным критерием оценки являлась частота сосу-

дистых катастроф – гибели от заболеваний ССС, нефа-

тальных инфарктов и инсультов. В группе целекоксиба она

оказалась как минимум не выше, чем у принимавших на-

проксен и ибупрофен (оценка ITT, Intention-to-Treat

Population; рис. 1). 

Важно отметить, что целекоксиб реже вызывал деста-

билизацию АГ, потребовавшую госпитализации (0,3%),

чем ибупрофен (0,5%; р<0,05), и был сопоставим по этому

показателю с напроксеном (0,4%, различие недостоверно).

В отношении госпитализаций по поводу СН различия ме-

жду исследуемыми препаратами не было: их частота во

всех трех группах составила по 0,6%. 

При этом суммарная оценка серьезных осложнений

со стороны ЖКТ, включая развитие выраженной железоде-

фицитной анемии, показала статистически значимое пре-

имущество целекоксиба в сравнении с напроксеном и ибу-

профеном. Развитие ренальных осложнений в группе це-

лекоксиба отмечалось достоверно реже, чем в группе ибу-

профена; между группами целекоксиба и напроксена дос-

товерных различий по частоте этой патологии выявлено не

было (оценка ITT; рис. 2.).

Таким образом, исследование PRECISION показало,

что частота развития сосудистых катастроф на фоне дли-

тельного приема целекоксиба в средней терапевтической

дозе, даже у пациентов с высоким кардиоваскулярным ри-

ском, не выше, чем при использовании н-НПВП, в том

числе напроксена, который традиционно считается наибо-

лее «кардиобезопасным» препаратом этой группы.

При этом число летальных исходов, связанных с инфарк-

том миокарда, инсультом и внезапной коронарной смер-

тью, у больных, принимавших целекоксиб, оказалось даже

несколько меньше (правда, недостоверно), чем у лиц, по-

лучавших напроксен и ибупрофен. 

В отношении негативного влияния на ЖКТ, даже

с учетом того факта, что все больные получали эффектив-

ную гастропротективную терапию, целекоксиб оказался

достоверно безопаснее препаратов сравнения. Он также

достоверно реже вызывал осложнения со стороны почек,

в сравнении с ибупрофеном. 

Напрашивается совершенно очевидный вывод: в со-
ответствии с результатами PRECISION, целекоксиб по
всем параметрам оказался более безопасным препаратом,
чем н-НПВП. 

Следует напомнить, что в упомянутой выше про-

грамме MEDAL другой представитель группы кокси-

бов – эторикоксиб – продемонстрировал далеко не столь

блестящие результаты. Правда, число кардиоваскуляр-

ных осложнений при использовании эторикоксиба и ди-

клофенака не различалось – их суммарное число соста-

вило 1,24 и 1,30 на 100 пациенто-лет [18]. Но диклофе-

нак, по данным РКИ и популяционных исследований,

вызывает осложнения со стороны ССС чаще, чем другие

НПВП [8, 12, 13], поэтому сравнение с таким препаратом

едва ли говорит в пользу эторикоксиба. Кроме того, это-

рикоксиб в обеих дозировках достоверно чаще вызывал

дестабилизацию АГ, чем диклофенак [18, 19]. Но при

этом, что принципиально важно, эторикоксиб не пока-

О б з о р ы

Таблица 1 Сравнение наличия факторов 
кардиоваскулярного риска в исследуемых
группах PRECISION [16] и MEDAL [18]

Параметры PRECISION MEDAL

Возраст больных, годы, M+δ 63,3±9,4 63,2±8,5

Женский пол, % 64,1 74,2

АГ, % 77,8 47,1

Сахарный диабет 2-го типа, % 35,3 10,6

Дислипидемия, % 62,5 29,2

Очень высокий кардиоваскулярный риск*, % 22,8 11,6

Прием НДА, % 45,9 34,6

Прием статинов, % 53,9 16,5

Примечание. * – больные с диагностированным заболеванием ССС; НДА –
низкие дозы аспирина.

Рис. 1. Исследование PRECISION (n=24 081): кардиоваскулярные
катастрофы [16]
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Рис. 2. Исследование PRECISION (n=24 081): суммарная частота
серьезных гастроинтестинальных и почечных осложнений [16] 
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зал какого-либо преимущества в сравнении с диклофе-

наком в отношении развития серьезных осложнений со

стороны ЖКТ – их число составило 0,30 и 0,32 на 100 па-

циенто-лет [18, 20]. 

Таким образом, результаты исследования PRECISION

закрывают тему о «класс-специфическом» повышении ри-

ска осложнений со стороны ССС при использовании селе-

ктивных ингибиторов ЦОГ2. Опасность развития любых

НР, связанных с НПВП, – как кардиоваскулярной патоло-

гии, так и поражения ЖКТ, определяется индивидуальны-

ми параметрами конкретного представителя данной ле-

карственной группы, его биохимическими свойствами,

особенностями фармакокинетики и применяемой дозой.

Оценивать безопасность НПВП, ориентируясь на фор-

мальные фармакологические характеристики тех или иных

НПВП, в том числе селективность в отношении ЦОГ2, се-

годня представляется ошибочным. Ведь клинический

опыт опровергает теоретические рассуждения. Так, по дан-

ным серии РКИ, типичный неселективный НПВП ибу-

профен в высоких дозах достаточно часто вызывает ослож-

нения со стороны ССС, а наиболее селективный ингиби-

тор ЦОГ2 эторикоксиб (по результатам MEDAL) демонст-

рирует частоту желудочно-кишечных кровотечений, рав-

ную диклофенаку. 

Новые данные по безопасности целекоксиба имеют

и чисто практический аспект. Они убедительно подтвер-

ждают правильность схемы рационального применения

НПВП, разработанной российскими экспертами и пред-

ставленной в печати в начале 2015 г. (табл. 2). Тем не ме-

нее, поскольку целекоксиб демонстрирует очевидное

преимущество при комбинированной оценке безопасно-

сти (кардиоваскулярная + ЖКТ) в сравнении с напрок-

сеном, его следует поставить на первое место в верти-

кальном столбце «умеренный–высокий кардиоваскуляр-

ный риск» как препарата выбора в данной клинической

ситуации.

Разумеется, даже самые благоприятные результаты

в отношении применения целекоксиба у больных с высо-

ким кардиоваскулярным риском не могут менять принци-

пиальной рекомендации российских экспертов не исполь-
зовать любые НПВП у лиц, перенесших кардиоваскулярные
катастрофы и/или имеющих клинически выраженную ише-
мическую болезнь сердца. 
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Таблица 2 Алгоритм назначения НПВП (рекомендации российских экспертов – 2015) [1]

Риск осложнений
ССС 

низкий умеренный – высокий очень высокий*

низкий Любые НПВП НПВП с наименьшим кардиоваскулярным
риском: напроксен, целекоксиб, кетопрофен, 

низкие дозы ибупрофена (<1200 мг/сут)
умеренный н-НПВП + ИПП, с-НПВП Напроксен + ИПП или целекоксиб

высокий Целекоксиб Целекоксиб + ИПП
или эторикоксиб + ИПП

Примечание. * – инфаркт миокарда или ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе, ишемиче-
ская болезнь сердца, реваскуляризация коронарных артерий или других артериальных бассейнов, клинически выражен-
ные заболевания периферических артерий, сахарный диабет 2-го типа с поражением органов-«мишеней», хроническая
болезнь почек (скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2), SCORE >10%, хроническая сердечная недоста-
точность II функционального класса и выше по NYHA.
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Назначение любого лекарственного

препарата (ЛП) связано с риском причинения

вреда, который должен быть сбалансирован

с потенциально полезным эффектом [1]. Од-

нако применяющаяся в настоящее время тер-

минология, отражающая информацию о воз-

никшем в результате назначения ЛП вреде,

весьма разнообразна, что может быть причи-

ной путаницы и ошибочных выводов [2]. Све-

дения о ЛП, опубликованные в медицинской

печати, как правило, сопровождаются разде-

лом «Побочное действие». Динамика опреде-

ления этого термина за последние полстоле-

тия, показана в таблице.

Следует отметить, что до настоящего

времени во всех отечественных медицин-

ских учреждениях используется форма

№003/у, утвержденная Министерством здра-

воохранения СССР (04.10.80 № 1030), т. е.

медицинская карта стационарного больно-

го, обычно называемая историей болезни

или И/Б. Почти четыре десятилетия (сколь-

ким поколениям врачей?) необходимо было

заполнить (что, как правило, не делалось

и не делается) на титульном листе специаль-

ную, напечатанную жирным шрифтом (что-

бы лучше было видно), графу «Побочное

действие лекарств (непереносимость) – на-

звание препарата, характер побочного дей-

ствия». Эта графа медицинской карты ста-

ционарного больного, тиражируемой сотня-

ми тысяч экземпляров, ежегодно упорно

убеждает медицинских работников, в том

числе практикующих врачей всех специаль-

ностей, что побочное действие лекарств яв-

ляется синонимом «непереносимости». Сле-

довательно, «переносимость» является си-

нонимом отсутствия побочного действия ле-

карств. Однако в рутинной практике счита-

ют по-другому и переносимость лекарствен-

ного лечения нередко оценивается следую-

щим образом: хорошая – отсутствие побоч-

ных реакций; удовлетворительная – разви-

тие быстро проходящих побочных реакций,

возможно, требующих кратковременного

снижения дозы или кратковременной отме-

ны лечения; неудовлетворительная – разви-

тие побочных реакций, требующих длитель-

ного перерыва в лечении или отмены препа-

рата [11]. Российские медицинские работ-

ники, изучавшие в средней школе русский

язык, наверняка заглядывали в словарь рус-

ского языка и знают, что «побочный – не от-

носящийся прямо к чему-н., второстепен-

ный, не основной» [12]. Не исключено, что

такое толкование данного термина является

одной из значимых причин незаполнения

графы «Побочное действие лекарств (непе-

реносимость)…». Другая, не менее важная,

причина отражена в одном из афоризмов
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что одно и то же слово осуществляет

обозначение по-разному <...>
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но потому, что сии вещи не входят в круг наших поня-

тий». Подтверждением такого предположения является

Федеральный закон Российской Федерации от 22.06.98 г.

№86-ФЗ «О лекарственных средствах», в частности ста-

тья 4 «Основные понятия, используемые в настоящем

Федеральном законе», в которой отсутствует какая-либо

информация о термине «Побочное действие лекарств».

Поэтому недостаточное внимание к «побочным действи-

ям лекарств» долгое время не считалось нарушением за-

кона, по крайней мере до 2010 г., когда был опубликован

Федеральный закон об обращении лекарственных

средств №61-ФЗ, в котором было дано определение по-

бочного действия лекарственного препарата в дозах, ре-

комендуемых в инструкции по его применению, для про-

филактики, диагностики, лечения заболевания или для

реабилитации. Клинические фармакологи считают, что

термины «побочные реакции» и «побочные эффекты»

взаимозаменяемы, но слово «реакции» используют для

характеристики ответа больного, а «эффекты» — свойств

ЛП [15]. Несмотря на это, даже в таком популярном из-

дании, как справочник Видаль, в разделе «побочное дей-

ствие» при описании ЛП обычно приводится характери-

стика ответа больного, т. е. реакция [16]. Однако, соглас-

но официальному определению Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), опубликованному почти полве-

ка назад и с той поры применяемому в цивилизованных

странах, неблагоприятные лекарственные реакции –

Adverse Drug Reaction (ADR) – это вредный и непредна-

меренный ответ на ЛП, возникающий при его примене-

нии для профилактики, диагностики и лечения болезни

или модификации физиологической функции (‘A response

to a drug which is noxious and unintended, and which occurs

at doses normally used… for the prophylaxis, diagnosis or

therapy of disease, or for the modification of physiological

function’) [17].

Можно также сослаться на англоязычную медицин-

скую литературу, где часто встречается термин «tolerance»

при описании действия ЛП, который в переводе означа-

ет «терпимость, переносимость, выносливость». По-ла-

тыни «tolerantia» тоже означает «терпение». Следователь-

но, под толерантностью (терпимостью, переносимостью)

понимают не возникновение неблагоприятных реакций,

а возможность их «терпеть», не отменяя лекарственный

препарат. Поэтому термин «побочное действие лекарст-

ва» не может быть синонимом непереносимости, что со-

здает практикующим врачам дополнительные трудности,

связанные с заполнением обсуждаемой графы. Не следу-

ет забывать о том, что непереносимость считают только

одним из четырех типов неблагоприятных реакций,

а именно – типом В, к которому наряду с непереносимо-

стью относятся идиосинкразия, аллергические реакции

и псевдоаллергические реакции. При этом поясняется,

что непереносимсть – неблагоприятные реакции ЛП,

связанные с фармакологическими свойствами биологи-

чески активных веществ, входящих в состав ЛП и возни-

кающие при использовании субтерапевтических и тера-

певтических доз [10]. Кроме этого, существует такое по-

нятие, как «толерантность фармакологическая» (или

привыкание), которая проявляется как постепенное сни-

жение эффекта по мере повторного приема ЛП или как

необходимость повышения дозы для достижения иско-

мого фармакологического действия. При применении

некоторых ЛП (гипотензивных, анальгетиков, слаби-

тельных средств и т. д.) их эффективность может сни-

жаться – развивается толерантность (привыкание), кото-

рая может быть относительной или абсолютной [13]. От-

носительная толерантность обычно обусловлена измене-

нием фармакокинетики ЛП (уменьшением всасывания,

увеличением скорости биотрансформации и выведения),

вследствие чего снижается концентрация ЛП в плазме

крови. Абсолютная толерантность не связана с уменьше-

нием концентрации лекарственного вещества в плазме

крови, а является результатом изменения его действия на

уровне клетки, например в связи со снижением чувстви-

Д и с к у с с и я

Определения термина «побочное действие» ЛП

Источник Определение

[3] «…Это комплекс лекарственных синдромов или сложное иатрогенное заболевание, полный объем которого в его современном виде 
трудно охватить, но изучать его нужно по тем же разделам, что и любое распространенное заболевание, включая этиологию, 
эпидемиологию, патогенез, патологическую анатомию, клинику, течение, сочетания с другими заболеваниями, исходы, диагноз 
и дифференциальный диагноз, лечение, профилактику, социально-гигиенические аспекты»*

[4] «Неблагоприятные эффекты лекарственных средств, применяемых в лечебных дозах»**

[5] Любой нежелательный эффект ЛП, наблюдающийся при его назначении в обычно применяемых для людей дозах, связанный 
с фармакологическими свойствами препарата

[2, 6, 7] Непреднамеренные эффекты лекарственных препаратов (полезные или вредные), возникающие при применении обычных доз 
для получения лечебного эффекта***

[8] Обычно предсказуемый или дозозависимый эффект ЛП, не являющийся его основным действием, послужившим причиной его назначения; 
может быть желательным, нежелательным или индифферентным, предсказуем благодаря фармакологическим свойствам****

[9] Реакция организма, возникшая в связи с применением ЛП в дозах, рекомендуемых в инструкции по его применению, 
для профилактики, диагностики, лечения заболевания или для реабилитации

[10] Любое явление, развивающееся при использовании ЛП (или его отмене) в обычных дозах, а именно рекомендуемых инструкцией 
по применению для профилактики, диагностики, лечения заболевания или для реабилитации, а также для изменения 
физиологических функций, не имеющее отношение к цели проводимой терапии/профилактики/диагностики.

Примечания: *Мы применяем термин «иатрогенные заболевания» в его более широком прямом значении, т. е. как заболевания, вызываемые врачом, врачеванием,
в том числе лекарственным. **Главным или основным называется действие ЛП, благодаря которому достигается фармакотерапевтический эффект, ему могут со-
путствовать дополнительные эффекты: индифферентные, терапевтически полезные, нежелательные, а в ряде случаев – опасные для здоровья, т. е. побочные.
***Использование данной трактовки этого термина может иметь склонность к преуменьшению важности вреда, поскольку слово «побочный» может восприни-
маться как имеющий второстепенное значение. ****Термин «побочный эффект» часто используется для описания как желательных, так и нежелательных эффек-
тов, поэтому его рекомендуется избегать и не применять как синоним неблагоприятной лекарственной реакции или неблагоприятного события
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тельности рецепторов. При относительной толерантно-

сти дозу ЛП необходимо увеличить; при абсолютной по-

вышение дозы не приводит к усилению эффекта, поэто-

му требуется замена ЛП другим, с иным механизмом дей-

ствия. Некоторые авторы, описывая толерантность, при-

водят показатель отмен из-за неблагоприятных реакций

на ЛП [14]. 

Таким образом, термин «побочное действие», как пи-

сал Владимир Высоцкий (правда, по другому поводу), «все

мозги разбил на части, все извилины заплел».

Поэтому давно назрела необходимость в стандарти-

зации определений вреда, причиняемого ЛП, и внесении

соответствующих изменений в официальную медицин-

скую документацию, которую в настоящее время продол-

жают заполнять, не нарушая «девственную чистоту» графы

«Побочное действие лекарств (непереносимость) – назва-

ние препарата, характер побочного действия», практикую-

щие врачи.

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование, лекции или гранты

по теме исследования.
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Более тысячи ученых и врачей со всей

России встретились в здании Российской ака-

демии наук, чтобы обсудить проблемы и пер-

спективы изучения, диагностики и лечения

аутоиммунных заболеваний. Встреча состоя-

лась в рамках первой междисциплинарной

конференции «Аутоиммунные и иммунодефи-

цитные заболевания», проходившей с 8 по 10 де-

кабря 2016 г. Мероприятие организовано по

инициативе Совета молодых ученых РАН и ве-

дущих клинических центров страны и при под-

держке Федерального агентства научных орга-

низаций России, Совета при Президенте Рос-

сийской Федерации по науке и образованию,

Российского научного медицинского общества

терапевтов и многих других учреждений.

«Мы создали уникальную дискуссионную

площадку для ученых и специалистов, занимаю-

щихся аутоиммунными и иммунодефицитными

заболеваниями, поскольку считаем, что она

станет отправной точкой для важных фунда-

ментальных, клинических и эпидемиологических

исследований в России, – говорит Дмитрий
Атарщиков, руководитель секции по аутоим-

мунным заболеваниям Российского научного

медицинского общества терапевтов, предсе-

датель оргкомитета конференции. – Таким

образом мы хотим поддержать медицинское со-

общество, которое прямо сейчас делает первые

шаги для консолидации этой области медицины.

У нас всех одна цель – чтобы аутоиммунные за-

болевания воспринимались врачами и общест-

вом в целом как единая, однородная группа забо-

леваний, так же как онкология воспринимается

как отдельная область медицины, несмотря на

различную природу и локализацию опухолей».

Важность изучения аутоиммунных забо-

леваний и их роль среди остальных болезней

человечества подчеркнул слоган конферен-

ции: «Аутоиммунные заболевания – онкология
XXI века». Конференция охватила практиче-

ски все из более чем 100 заболеваний аутоим-

мунной природы, которые рассматривались

врачами разных специальностей под различ-

ными ракурсами.

«Я вижу, что грань между фундамен-

тальной наукой и медициной стирается, – за-

мечает Евгений Львович Насонов, академик,

главный ревматолог Минздрава России
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и глава Ассоциации ревматологов России. – Аутоиммун-

ные и иммунодефицитные заболевания нельзя вылечить,

но их можно контролировать, если пациент будет полу-

чать лечение постоянно. С помощью современных методов

терапии, а также консолидации медицинского и научного

сообщества для разработки этих методов можно длитель-

но поддерживать состояние пациентов, когда они чувству-

ют себя здоровыми».

В рамках конференции прошли пленарные заседа-

ния, в том числе совместные заседания с международным

конгрессом по аутоиммунитету (International Congress on

Autoimmunity), и 27 секций по различным аспектам тема-

тики конференции, на которых выступило более 160 до-

кладчиков. Участники конференции обсуждали вопросы

женского здоровья и влияние терапии на репродуктивную

функцию, сбои иммунитета у детей, заболевания нервной

системы, такие как рассеянный склероз и полинейропа-

тия, аутоиммунные заболевания в дерматологии, аллерго-

логии, ревматологии, гематологии и других областях меди-

цины.

«Тема аутоиммунных заболеваний достаточно слож-

ная, и, прежде всего, она сопряжена с многообразием клини-

ческих проявлений. Какие бы аспекты этих заболеваний мы

ни рассматривали, мы опираемся на два направления: фунда-

ментальная наука и клиническое приложение», – заключил

в своем выступлении Геннадий Викторович Сухих, акаде-

мик, директор ФГБУ «Научный центр акушерства, гинеко-

логии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова», за-

служенный деятель науки РФ.

«Относительно недавно гематология как наука о клет-

ках крови и стволовой клетке, нише костного мозга и диффе-

ренцировке клеток тесно сплелась с иммунологией, потому

что оказалось, что клетки-предшественники иммунной

и кроветворной системы – это одно и то же, – поясняет

Александр Григорьевич Румянцев, генеральный директор

ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева и детский гематолог

Минздрава России. – Сейчас вся практическая гематология

пересматривается в связи с принятием идеи о том, что дей-

ствующими элементами заболеваний являются иммунные

клетки и антитела. Она пересматривается не для того,

чтобы достичь какого-то абстрактного результата, а что-

бы разработать адекватные методы терапии, потому что

нас не устраивает бессимптомное лечение».

Во время секций удалось затронуть вопросы постге-

номных технологий в персонализированной медицине,

которая на сегодняшний день является ключевым трендом

в мировой системе здравоохранения. Пациенты начинают

активно вовлекаться в процесс лечения, а врачи выбирают

более эффективные подходы к диагностике и терапии этих

пациентов.

«Различные заболевания, поражающие нервную систе-

му, связанные с ревматическими заболеваниями или с беспло-

дием, имеют общие механизмы, что позволяет нам встре-

чаться на одних площадках и говорить на одном языке, –

считает Сергей Анатольевич Лукьянов, академик, директор

НИИ трансляционной медицины, ректор ФГБУ ВО

РНИМУ им. Н.И. Пирогова – Зарубежные страны уже

давно проводят подобные встречи, и я рад, что в России запу-

стили эту практику. Технологии изучения геномов и нуклеи-

новых кислот, которыми я в том числе занимаюсь, позволя-

ют нам по-новому взглянуть на исследование и развитие

аутоиммунных заболеваний». 

«Мы живем во время, когда все быстро меняется,

и эти изменения, прежде всего, касаются наших пациентов,

которые хотят больше знать о себе и медицине, – сказал

Евгений Владимирович Шляхто, академик, генеральный

директор Северо-Западного федерального медицинского

исследовательского центра им. В.А. Алмазова, президент

Российского кардиологического общества. – Эти и другие

факторы предполагают использование новых технологий,

которые позволят объединить пациентов и врачей разных

специальностей – информационных, технологий секвениро-

вания, изучения молекулярных механизмов, а также исполь-

зование больших данных».

И н ф о р м а ц и я
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Почетным гостем конференции стал доктор Иегуда
Шенфельд (Yehuda Shoenfeld), президент Международного

конгресса по аутоиммунитету, получивший в 2016 г. рос-

сийский мегагрант на изучение причин и механизмов ауто-

иммунных заболеваний и разработку иммунологических

инструментов их диагностики и лечения.

«Я был рад принять участие в составлении програм-

мы этой конференции. Аутоиммунные заболевания явля-

ются одной из важнейших проблем сегодня, как для меди-

цинских работников, так и для обычных людей, – говорит

доктор Шенфельд. – Наши пациенты страдают от аллер-

гии, ревматоидного артрита, сахарного диабета и многих

других болезней, причины возникновения которых еще до

конца не изучены. Мы обычно говорим, что это генетиче-

ские заболевания, пока не доказано обратное. Однако мы

обязаны учитывать все возможные факторы, которые со-

ставляют мозаику аутоиммунных заболеваний: работа

нашего иммунитета, влияние окружающей среды и даже

гормонов».

Участники конференции сошлись во мнении, что все

темы, упомянутые на конференции, должны носить транс-

ляционный характер, т. е. научные открытия должны

в ускоренном темпе доходить до клинической практики. 

Тем не менее не стоит забывать, считают специали-

сты, что знания и опыт работы с самым современным обо-

рудованием и последними методиками необходимо пере-

давать молодому поколению, поскольку проблема с квали-

фицированными кадрами в системе здравоохранения до

сих пор стоит весьма остро.

По окончании работы конференции участникам бы-

ли выданы сертификаты установленного образца с начис-

лением 18 баллов в рамках непрерывного медицинского

образования. 

Тезисы конференции опубликованы в журнале «На-

учно-практическая ревматология». 2016; 54 (Прил. 3).

Для дальнейшей научной и практической работы

в области аутоиммунных заболеваний на основании обсу-

ждаемых на пленарной дискуссии и секционных заседани-

ях вопросах I Междисциплинарной конференции «Ауто-

иммунные и иммунодефицитные заболевания» подготов-

лена резолюция, где отображены необходимые этапы ра-

боты в 2017–2018 гг.: 

– создание профессиональной общественной орга-

низации специалистов, занимающихся аутоим-

мунными заболеваниями;

– продолжение межрегионального и международно-

го сотрудничества с целью получения и трансля-

ции опыта в области диагностики и лечения ауто-

иммунных и иммунодефицитных заболеваний;

– междисциплинарное взаимодействие для разра-

ботки и утверждения клинических рекомендаций

по диагностике и лечению аутоиммунных заболе-

ваний;

– интеграция медицинских информационных сис-

тем, регистров пациентов и биобанков для науч-

ных и клинических исследований в области ауто-

иммунных заболеваний;

– стандартизация законодательства в области кли-

нических исследований и регистарции биосими-

ляров;

– разработка и внедрение образовательных про-

грамм в области высшего, последипломного и не-

прерывного медицинского образования по ауто-

иммунным заболеваниям;

– организация школ пациентов с аутоиммунными

и иммунодефицитными заболеваниями;

– содействие в работе молодых ученых в области ау-

тоиммунных и иммунодефицитных заболеваний;

– взаимодействие с ведущими российскими и зару-

бежными фармацевтическими компаниями для

разработки и внедрения новых диагностикумов

и препаратов для лечения аутоиммунных и имму-

нодефицитных заболеваний;

– проведение II Междисциплинарной конференции

«Аутоиммунные и иммунодефицитные заболева-

ния» в октябре 2017 г. в рамках III Российского

конгресса лабораторной медицины. 
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Цели Совета – получить рекомендации и заключение

экспертов в отношении следующих аспектов:

1. «Выживаемость» генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП): критерии хорошей «выживаемо-

сти», оценка причин плохой «выживаемости» в реальной

практике, взаимосвязь «выживаемости» и иммуногенно-

сти, потенциал «выживаемости» секукинумаба (СЕК) в ре-

альной практике.

2. Переключение на другой ГИБП при анкилози-

рующем спондилите (АС): причины переключения,

в том числе по опыту пациентов, методы и сроки конт-

роля эффективности терапии АС, критерии неэффек-

тивности проводимой терапии, показания для переклю-

чения на другой ГИБП, в том числе на СЕК, алгоритм

переключения, вовлеченность пациентов в процесс

смены ГИБП.

3. Возможности и преимущества назначения СЕК

как первого ГИБП при АС.

Участники
1. Эрдес Ш.Ф., д.м.н., профессор, заместитель дире-

ктора по научной работе ФГБНУ «Научно-исследователь-

ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (предсе-

датель).

2. Каратеев Д.Е., д.м.н., врио директора ФГБНУ «На-

учно-исследовательский институт ревматологии

им. В.А. Насоновой».

3. Жиляев Е.В., д.м.н., профессор кафедры ревмато-

логии ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия по-

следипломного образования» Минздрава России, главный

внештатный специалист-ревматолог г. Москвы.

4. Чичасова Н.В., д.м.н., профессор кафедры ревма-

тологии факультета послевузовского профессионального

образования врачей ФГБОУ ВО «Первый Московский ме-

дицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России.

5. Лила А.М., д.м.н., профессор, проректор по учеб-

ной работе ФГБОУ ВО «Северо-Западный государствен-

ный медицинский университет им. И.И. Мечникова»

Минздрава России, главный внештатный специалист-рев-

матолог Санкт-Петербурга.

6. Дубиков А.М., д.м.н., профессор, заведующий го-

родским ревматологическим центром, главный внештат-

ный специалист-ревматолог г. Владивостока.

7. Дубинина Т.В., к.м.н., заведующая лабораторией

научно-организационных проблем в ревматологии

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой».

8. Ситало А.В., президент Межрегиональной общест-

венной благотворительной организации инвалидов «Об-

щество взаимопомощи при болезни Бехтерева».

9. Бостынец Г.С., председатель Московского отделе-

ния Межрегиональной общественной благотворительной

организации инвалидов «Общество взаимопомощи при

болезни Бехтерева».

Представлены следующие данные:
• «выживаемость» терапии ингибиторами фактора

некроза опухоли α (ФНОα) и СЕК по данным кли-

нических и наблюдательных исследований, резуль-

таты изучения иммуногенности (д.м.н. Д.Е. Кара-

теев);

• результаты опроса пациентов о замене/отмене

ГИБП при болезни Бехтерева в Российской Феде-

рации (А.В. Ситало);

• обзор результатов исследований СЕК при АС (про-

фессор Ш.Ф. Эрдес);

• сравнительный анализ применения СЕК у пациен-

тов, ранее не получавших ГИБП, по данным мета-

анализов и клинических исследований (профессор

Е.В. Жиляев).

«Выживаемость»  генно-инженерных 
биологических препаратов и секукинумаба 
при анкилозирующем спондилите
«Выживаемость» – период времени от начала лече-

ния препаратом до его окончания по причине утраты тера-

певтического эффекта либо в связи с развитием неперено-

симости. На «выживаемость» терапии ГИБП влияет много

факторов. Иммуногенность является одним из них.

Для того чтобы судить о хорошей выживаемости, длитель-

ность непрерывного применения ГИБП должна быть не

менее 1 года. 

Согласно результатам исследований in vitro и резуль-

татам клинических исследований, моноклональные анти-

тела к интерлейкину 17 (ИЛ17) – СЕК имеет значительно

более низкий иммуногенный потенциал по сравнению

с ингибиторами ФНОα. В клинических исследованиях

СЕК продемонстрировал стабильный ответ: при псориа-

зе – в течение 4 лет терапии, при псориатическом артри-

те – 3 лет, при АС – 2 лет. При этом важно отметить, что

число пациентов в данных исследованиях оставалось по-

стоянным в течение всего периода наблюдения. По мне-

нию экспертов, продемонстрированная стабильность эф-

фекта и низкая иммуногенность СЕК в клинических ис-

следованиях являются основанием предполагать хорошую

И н ф о р м а ц и я

Резюме Совета экспертов «Вопросы “выживаемости”
генно-инженерных биологических препаратов 
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при анкилозирующем сподилите 
в реальной клинической практике»
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«выживаемость» препарата при АС в реальной клиниче-

ской практике. В то же время для суждения о преимущест-

ве СЕК над ингибиторами ФНОα в отношении «выживае-

мости» необходимы дополнительные исследования, кото-

рые будут проводиться в условиях реальной клинической

практики, в том числе с использованием регистров.

Переключение на другой 
генно-инженерный биологический препарат  
при анкилозирующем спондилите
Первичная неэффективность ГИБП при АС, по мне-

нию экспертов, почти не встречается в реальной практике,

хороший эффект имеет место у подавляющего большинст-

ва пациентов. Тем не менее ряд пациентов приходится «пе-

реключать» на другие ГИБП вследствие развития вторич-

ной неэффективности, нежелательных реакций (НР) и ад-

министративных причин. В то же время, по мнению паци-

ентов, основанному на результатах он-лайн опроса, веду-

щей причиной отмены или смены ГИБП являются адми-

нистративные причины. Кроме того, большую озабочен-

ность у пациентов вызывают задержки и перерывы в тера-

пии ГИБП, замена оригинального препарата на биоаналог,

а также в целом проблема с лекарственным обеспечением.

Все эти факторы негативно влияют на достижение низкой

активности или ремиссии заболевания, существенно сни-

жают качество жизни пациентов. С другой стороны, экс-

перты подчеркнули, что существуют объективные причи-

ны, приводящие к проблемам с обеспечением ГИБП,

в первую очередь связанные с недостаточным финансиро-

ванием лекарственного обеспечения данной категории

больных, а смена ГИБП должна обсуждаться с пациентом.

Как пациенты, так и эксперты согласились, что данная те-

ма заслуживает отдельной дискуссии с целью улучшения

взаимодействия системы здравоохранения и пациентского

сообщества.

Объективизированная оценка эффективности про-

водимой терапии должна быть одним из обязательных фа-

кторов принятия решения о необходимости смены ГИБП.

В реальной практике при проведении терапии ГИБП необ-

ходимо оценивать индексы BASDAI, ASDAS-СРБ не реже

1 раза в 3 мес. В отношении необходимости обязательного

измерения BASMI мнения экспертов разделились. Боль-

шинство из них считают, что оценка данного индекса

крайне затруднительна в реальной практике вследствие не-

достатка времени на приеме у ревматолога, однако реко-

мендуется оценивать его хотя бы 1 раз в год. Общество вза-

имопомощи при болезни Бехтерева, как заявил А.В. Сита-

ло, готово активно участвовать в разработке программного

обеспечения для смартфонов, которое позволит пациен-

там самостоятельно контролировать активность заболева-

ния.

До недавнего времени при ускользании эффекта од-

ного ингибитора ФНОα или развития НР ревматологи бы-

ли ограничены возможностью смены терапии только на

другой препарат из этой группы. С регистрацией СЕК для

лечения АС появилась возможность «переключения» на

препарат с другим механизмом действия. Переключение

на СЕК при неудаче терапии первым ингибитором ФНОα
может быть обосновано рядом причин. СЕК демонстриру-

ет хорошую эффективность у пациентов с неадекватным

ответом на предшествующую терапию ингибитором

ФНОα, т. е. как у пациентов с недостаточным эффектом,

так и у пациентов, прекративших терапию ингибитором

ФНОα в связи с НР. По мнению экспертов, рекомендации

ASAS-EULAR 2016 г. в отношении «переключения» на ин-

гибитор ИЛ17 после неэффективности первого ингибито-

ра ФНОα являются убедительными и должны быть учтены

в национальных рекомендациях. Очень важным аргумен-

том в пользу переключения на СЕК после неэффективно-

сти первого ингибитора ФНОα является фармакоэконо-

мический аспект. Согласно результатам фармакоэкономи-

ческого исследования, применение СЕК при АС требует

наименьших затрат на 2 года терапии и обеспечивает наи-

меньший инкрементный показатель «затраты/эффектив-

ность» среди всех ГИБП, применяемых в настоящее время

при АС.

Превосходство СЕК над адалимумабом, выявленное

в непрямом сравнении, можно принимать во внимание,

однако необходимо получить результаты прямого сравни-

тельного исследования, проведение которого, как извест-

но, планируется в ближайшее время.

При переключении на СЕК с любого ингибитора

ФНОα необходим период отмывки длительностью 1 мес.

По мнению экспертов, «переключение» на СЕК, как

вследствие неэффективности, так и вследствие неперено-

симости ингибиторов ФНОα, не требует обязательного на-

значения «загрузочной» дозы, несмотря на то что при этом

эффект может достигаться несколько позже. При этом экс-

перты согласны, что данная рекомендация противоречит

утвержденной в России инструкции по применению пре-

парата и окончательное решение о режиме введения пре-

парата должно приниматься индивидуально в каждом кон-

кретном клиническом случае.

Возможности и преимущества 
назначения секукинумаба как  первого 
генно-инженерного биологического препарата 
при анкилозирующем спондилите
Отсутствие рентгенологического прогрессирования

(индекс mSASSS) у 80% пациентов через 2 года терапии

СЕК, а также разрешение поствоспалительных изменений,

определяемое при магнитно-резонансной томографии,

позволяют предположить, что данный препарат способен

замедлять прогрессирование АС. При этом прогрессирова-

ние тормозится как у «биологически наивных» пациентов,

так и у пациентов, ранее получавших ингибитор ФНОα.

Несмотря на многообещающие результаты влияния СЕК

на структурное прогрессирование, эксперты рекомендуют

в рамках клинического исследования сравнить получен-

ные данные с когортой больных, не получавших ГИБП,

а также провести прямое сравнение с ингибитором ФНОα.

Для окончательного суждения о преимуществах СЕК

и возможностях его назначения как первого ГИБП у кон-

кретных пациентов эксперты рекомендуют проведение

post-hoc анализа ранее проведенных клинических исследо-

ваний (эффективность в зависимости от пола, от статуса

курения и сопутствующей терапии).

В то же время, принимая во внимание имеющуюся

информацию об эффективности СЕК в отношении замед-

ления прогрессирования АС, а также преимущество препа-

рата по фармакоэкономическим показателям, эксперты

считают возможным рекомендовать СЕК как препарат

первой линии ГИБП наряду с ингибиторами ФНОα всем

пациентам с АС. При этом наибольшую пользу от приме-

нения СЕК как первого ГИБП могут получить пациенты

с высоким риском прогрессирования АС.

И н ф о р м а ц и я
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