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Диагностика подагрического артрита

(ПА) остается актуальной проблемой ревма-

тологии. Это связано со сложностью диффе-

ренциальной диагностики в ранней стадии

болезни [1]. У части больных в дебюте заболе-

вания отсутствуют некоторые типичные при-

знаки ПА, такие как поражение плюснефа-

ланговых суставов стоп, характерная присту-

пообразность эпизодов артрита, подкожные

тофусы, рентгенологически определяемые

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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Ультрасонографические 
изменения гиалинового хряща:  
оценка чувствительности и специфичности 
на ранней стадии подагрического артрита
Петров А.В., Прокопенко О.П., Петров А.А., Матвеева Н.И.

В последнее время в систему классификационных критериев подагры введен сонографический признак –

выявление в гиалиновом хряще линейных гиперэхогенных включений, представляющих собой депозиты

мочевой кислоты. В то же время дифференциально-диагностическое значение этого признака на ранней

стадии подагрического артрита (ПА) изучено недостаточно.

Цель исследования – оценить специфичность и чувствительность факта обнаружения линейных гиперэхо-

генных включений в дифференциальной диагностике раннего ПА, в сравнении с повышением уровня моче-

вой кислоты, наличием подкожных тофусов и определением внутрикостных кист при рентгенографии.

Материал и методы. Проведен анализ данных обследования 119 больных артритом с длительностью симпто-

мов до 6 мес на этапе дифференциальной диагностики. В дальнейшем были установлены следующие диаг-

нозы: ПА – у 32 больных, остеоартрит (ОА) – у 28, ревматоидный артрит (РА) – у 28, псориатический артрит

(ПсА) – у 16. Наряду с клиническим, лабораторным и рентгенологическим обследованиями всем больным

проводилась ультразвуковое исследование (УЗИ) воспаленных суставов линейным датчиком (частота –

18 МГц) с целью выявления линейных гиперэхогенных включений в гиалиновом хряще (уратные депозиты).

Результаты и обсуждение. Уратные депозиты по данным УЗИ суставов при ПА были выявлены у 28 (87,5%) боль-

ных, при ОА – у 3 (10,7%) и при ПсА – у 1 (6,3%). Чувствительность остальных признаков подагры на ранней

стадии ПА составила: 21,7% – для рентгенологического определения внутрикостных кист, 25,0% – для подкож-

ных тофусов, 81,3% – для гиперурикемии. Специфичность ультрасонографического выявления уратных депо-

зитов при ПА составила 94,4% и была сопоставима с таковой для остальных признаков подагры (86,1–98,6%).

Заключение. Сонографическое выявление депозитов солей мочевой кислоты у больных подагрой характери-

зуется высокой чувствительностью и специфичностью в диагностике ПА в течение первых 6 мес от появле-

ния первых симптомов.

Ключевые слова: подагра; уратные депозиты; артрит; ультрасонография; гиперурикемия.

Для ссылки: Петров АВ, Прокопенко ОП, Петров АА, Матвеева НИ. Ультрасонографические изменения гиа-

линового хряща: оценка чувствительности и специфичности на ранней стадии подагрического артрита. На-
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ULTRASONOGRAPHIC CHANGES IN THE HYALINE CARTILAGE: 
EVALUATION OF SENSITIVITY AND SPECIFICITY IN EARLY GOUTY ARTHRITIS 

Petrov A.V., Prokopenko O.P., Petrov A.A., Matveeva N.V. 

A sonographic sign, such as linear hyperechoic inclusions or uric acid deposits in the hyaline cartilage, has been

recently introduced into the system of gout classification criteria. At the same time, the differential diagnostic value of

this sign in early gouty arthritis (GA) has not been adequately explored.

Objective: to evaluate specificity and sensitivity for detecting linear hyperechoic inclusions in the differential diagnosis

of early GA in comparison with the increased level of uric acid, the presence of subcutaneous tophi, and the identifi-

cation of intraosseous cysts at radiography.

Subjects and methods. The investigators analyzed the data of examining 119 patients with arthritis with its symptom

duration within 6 months at the stage of differential diagnosis. The following diagnoses were further established: GA in

32 patients, osteoarthritis (OA) in 28, rheumatoid arthritis (RA) in 28, and psoriatic arthritis (PsA) in 16. Along with

clinical, laboratory, and radiological examinations, all the patients underwent ultrasonography (USG) of inflamed joints

with an 18-MHz linear transducer to identify linear hyperechoic inclusions (urate deposits) in the hyaline cartilage. 

Results and discussion. Joint USG revealed urate deposits in 28 (87.5%) patients with GA, in 3 (10.7%) with OA, and

in 1 (6.3%) with PsA. The sensitivity of the other signs of gout in early GA was 21.7% for intraosseous cysts, 25.0% for

subcutaneous tophi, and 81.3% for hyperuricemia. The specificity of USG for urate deposits in GA was 94.4% and

was comparable with that for the other signs of gout (86.1–98.6%). 

Conclusion. USG detection of urate deposits in patients with gout is characterized by high sensitivity and specificity

for diagnosing GA within the first 6 months after the initial symptoms appear.

Key words: gout; urate deposits; arthritis; ultrasonography; hyperuricemia.

For reference: Petrov AV, Prokopenko OP, Petrov AA, Matveeva NV. Ultrasonographic changes in the hyaline carti-

lage: Evaluation of sensitivity and specificity in early gouty arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =
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внутрикостные кисты и значительная гиперурикемия. До-

вольно часто синовиальный выпот в воспаленных суставах

бывает очень скудным, что не позволяет собрать синови-

альную жидкость для последующего анализа в поляриза-

ционном свете. В ряде случаев наблюдаются атипичные

формы ПА: ревматоидоподобная, с симметричным пора-

жением мелких суставов кистей и стоп, и псевдосептиче-

ская – в виде моноартрита одного из крупных суставов [2]. 

С внедрением в клиническую практику высокочас-

тотных сонографических датчиков (18–22 МГц) появилась

возможность изучать структуру гиалинового хряща как

крупных, так и мелких суставов. При ультразвуковом ис-

следовании (УЗИ) в гиалиновом хряще можно обнаружить

гиперэхогенные включения различного строения, которые

представляют собой солевые депозиты. Известно, что депо-

зиты линейной формы, иногда имитирующие двойной

контур кости, характерны для отложения в хряще солей мо-

чевой кислоты [3, 4]. Хотя данный сонографический при-

знак был включен в 2015 г. в систему классификационных

критериев подагры [5], его значение в дифференциальной

диагностике раннего артрита изучено недостаточно. 

Цель исследования – оценить чувствительность

и специфичность факта обнаружения при УЗИ линейных

гиперэхогенных включений в дифференциальной диагно-

стике раннего ПА, в сравнении с остальными специфиче-

скими симптомами подагры. 

Материал и методы
Проведен анализ данных обследования 119 больных

артритами с длительностью симптомов до 6 мес на этапе

дифференциальной диагностики. В дальнейшем диагноз

подагры был впервые установлен у 32 больных, соответст-

вовавших классификационным критериям Американской

коллегии ревматологов/Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) 2015 г. У 28 больных был выявлен ос-

теоартрит (ОА), у 28 – ревматоидный артрит (РА) и у 16 –

псориатический артрит (ПсА). У остальных 8 пациентов

для уточнения диагноза потребовался длительный период

(>3 мес), в связи с этим они не были включены в анализ.

Еще у 7 пациентов были выявлены сочетания ПА с ОА и РА

с ОА, они также не были включены в дальнейший анализ.

В исследование не включались больные с инфекционными

и паранеопластическими артритами. 

Среди больных подагрой было 26 мужчин и 6 женщин,

их возраст варьировал от 24 до 63 лет, подкожные тофусы

определялись у 8 (25%) больных. В воспалительный процесс

чаще других вовлекались: плюснефаланговые суставы – у 23

(71,9%) больных, голеностопные – у 27 (84,3%), коленные –

у 15 (46,9%). У всех больных наблюдались признаки воспа-

лительного процесса в суставах со значительно выражен-

ным болевым синдромом, припухлостью и ограничением

движений. Артрит у большинства больных (28 из 32) носил

явно выраженный мигрирующий характер, у 18 (56,3%) па-

циентов боль при атаке подагры достигала максимума в те-

чение первых суток, у 27 (84,4%) больных артрит сопровож-

дался затруднениями при ходьбе из-за болевых ощущений.

После применения нестероидных противовоспалительных

препаратов у 24 (75%) больных артрит был купирован в те-

чение 2 нед. Уровень мочевой кислоты варьировал от 290 до

814 мкмоль/л. Повышение уровня мочевой кислоты от 360

до 480 мкмоль/л наблюдалось у 15 (46,9%) больных, от 480

до 600 мкмоль/л – у 9 (28,1%), а >600 мкмоль/л – у 2 (6,3%).

У 5 (15,6%) больных уровень мочевой кислоты был

<360 мкмоль/л. При рентгенографии пораженных суставов

внутрикостные кисты определялись у 7 (21,9%) больных.

СОЭ у больных ПА варьировала от 23 до 54 мм/ч по Вестер-

грену (в среднем – 39,4 мм/ч), а уровень С-реактивного бел-

ка (СРБ) – от 4,3 до 74,8 мг/л (в среднем – 23,4 мг/л).

У 3 больных ПА было повышено содержание ревматоидно-

го фактора (РФ) – от 18 до 43 МЕ, антитела к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) не определялись.

Пункция воспаленного сустава с эвакуацией синовиальной

жидкости была проведена 6 больным ПА в случаях наличия

суставной жидкости, визуализируемой при УЗИ. У всех этих

больных при поляризационной микроскопии были выявле-

ны кристаллы мочевой кислоты. 

Классификационным критериям ACR для ОА колен-

ных суставов [6] соответствовали 23 больных, для ОА суста-

вов кистей [7] – 10. Рентгенологические изменения суставов

у 19 больных соответствовали I, у 9 – II стадии по Келлгрену.

Среди больных ОА было 12 мужчин и 16 женщин, средний

возраст – 62,2 года. При первичном обследовании синовит

плюснефаланговых суставов и межфаланговых суставов стоп

отмечался у 8 (28,6 %), пястно-фаланговых и межфаланго-

вых суставов кистей – у 7 (25,0%), голеностопных суставов –

у 3 (10,7%), коленных суставов – у 17 (60,7%) больных ОА.

У одного больного тест на РФ оказался слабоположитель-

ным (24,2 МЕ), повышение уровня СРБ определялось у трех

пациентов (до 9,5 мг/л), а СОЭ – у двух (до 32 мм/ч).

Диагноз РА устанавливался согласно классификаци-

онным критериям ACR/EULAR 2010 г. [8]. Среди 28 боль-

ных РА было 22 женщины и 6 мужчин; в дебюте заболева-

ния пястно-фаланговые суставы были поражены у 13

(46,4%), проксимальные межфаланговые суставы кистей –

у 17 (60,7%), плюснефаланговые суставы – у 4 (14,3%), про-

ксимальные межфаланговые суставы стоп – у 1 (3,6%), ко-

ленные – у 6 (21,4%), голеностопные – у 1 (3,6%), лучеза-

пястные суставы – у 2 (7,2%) больных. У 21 больного были

выявлены костные эрозии (у 20 – при УЗИ, у 4 – при рент-

генографии). Уровень СРБ у больных РА варьировал от 4,1

до 68 мг/л, СОЭ – от 11 до 47 мм/ч по Вестергрену. РФ был

выявлен у 12 (42,9%) больных, а АЦЦП – у 11 (39,3%). 

Диагноз ПсА был подтвержден у 16 пациентов класси-

фикационными критериями CASPAR (Classification of Psoriatic

Arthritis) [9]. Среди них было 10 мужчин и 6 женщин. Средний

возраст больных – 48,2 года. В начале болезни проксимальные

межфаланговые суставы кистей были поражены у 3 (18,8%),

дистальные межфаланговые суставы кистей – у 2 (12,5%), меж-

фаланговые суставы стоп – у 5 (31,3%), коленные – у 12

(75,0%), голеностопные – у 2 (12,5%), локтевые суставы – у 4

(25,0%) больных. Уровень СРБ при ПсА варьировал от 1,3 до

13,2 мг/л, СОЭ – от 4 до 36,2 мм/ч по Вестергрену. 

Следует отметить, что у некоторых больных с дебю-

том воспалительных заболеваний суставов также наблюда-

лись клинико-рентгенологические и сонографические

признаки, характерные для длительно существующего ОА,

не влиявшего на симптоматику суставного синдрома. 

УЗИ проводилось линейным датчиком (частота –

18 МГц) с использованием аппарата MyLab 50 и дополня-

лось допплеровским исследованием с частотой импульсов

6,6 МГц. За сонографически определяемые депозиты солей

мочевой кислоты принимались дискретные линейные ги-

перэхогенные образования (рис. 1, 2), расположенные

вдоль линии кости, не выходящие за границы гиалинового

хряща, которые имитировали двойной контур кости и не

исчезали при разных углах наклона датчика [10].

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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Чувствительность и специфичность разных диагно-

стических критериев ПА (наличие линейных гиперэхоген-

ных включений в гиалиновом хряще, подкожных тофусов,

гиперурикемии) определялись по следующим формулам: 

Чувствительность = А/А+С;

Специфичность = D/B+D,

где A – число больных с подтвержденным диагнозом по-

дагры, имевших данный признак (истинноположительные

результаты), B – число больных с другими заболеваниями

суставов, имевших данный признак (ложноположитель-

ные результаты), C – число больных с подтвержденным

диагнозом подагры, не имевших данного признака (лож-

ноотрицательные результаты), D – число больных с други-

ми заболеваниями суставов, не имевших данного признака

(истинноотрицательные результаты).

Полученные данные были внесены в компьютерную

программу Statistica 6.0 (StatSoft, США) для последующей

статистической обработки. Различия оценивались по кри-

терию Манна–Уитни, p<0,05. 

Результаты
Солевые депозиты в гиалиновом хряще хотя бы од-

ного из пораженных суставов были выявлены при УЗИ

у 28 (87,5%) больных ПА.

Как правило, их обнаружение сопровождалось нали-

чием сонографических признаков синовита в виде утолще-

ния синовиальной оболочки, появлением иногда множе-

ственных допплеровских сигналов при использовании

энергетического или цветового допплера, свидетельство-

вавших о повышении кровотока в синовиальной оболочке,

а также накоплением небольшого количества жидкости

в полости крупных суставов. 

При УЗИ суставов солевые депозиты в гиалиновом

хряще при ОА были обнаружены у 3 (10,7%), при ПсА –

у 1 (6,3%) больного; при РА они не выявлены. У этих 4 па-

циентов уровень мочевой кислоты в сыворотке крови

варьировал от 311 до 387 мкмоль/л.

У больных, не имевших подагры, был проведен также

анализ других признаков, включенных в комплекс класси-

фикационных критериев подагры ACR/EULAR в 2015 г.

У 1 (6,3%) больного ПсА до установления диагноза

некоторые кожные элементы классифицировались как

подкожные тофусы. При рентгенографии пораженных сус-

тавов (преимущественно в суставах кистей и стоп) измене-

ния субхондральной кости классифицировались рентгено-

логами как внутрикостные кисты у 4 (14,3%) больных РА,

2 (7,1%) больных ОА и 2 (12,5%) больных ПсА. О высоком

темпе развития болевого синдрома с достижением макси-

мума боли в течение первых суток сообщили 2 (7,1%) паци-

ента с ОА и 1 (6,3%) больной ПсА. Трудности при ходьбе из-

за обострения воспалительного процесса в суставах были

у 11 (39,3%) больных ОА, 7 (25,0%) больных РА и 6 (37,5%)

больных ПсА. Обострение артрита было купировано в тече-

ние 2 нед у 9 (32,1%) больных ОА и 5 (31,3%) больных ПсА. 

У части больных без подагры отмечалась гиперури-

кемия: уровень мочевой кислоты в диапазоне от 360 до

480 мкмоль при РА определялся у 2 (7,1%), при ОА –

у 4 (14,3%) больных и при ПсА – у 2 (12,5%) больных. Он

был выше 480 мкмоль/л у 1 (3,6%) больного ОА и 1 (6,3%)

больного ПсА.

В таблице представлены результаты определения

чувствительности и специфичности изучаемых маркеров

ПА в раннем периоде.

Было установлено, что у больных в раннем периоде

заболевания (в первые 6 мес от появления клинической

симптоматики артрита) чувствительность сонографически

обнаруживаемых линейных гиперэхогенных включений

в гиалиновом хряще воспаленных суставов достоверно

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Чувствительность и специфичность 
различных критериев в начальной стадии ПА

Диагностический признак Чувствительность, % Специфичность, %

Линейные гиперэхогенные 87,5 94,4
включения в гиалиновом 
хряще (сонографически)

Внутрикостные кисты 21,7 88,8
(рентгенологически)

Подкожные тофусы 25,0 98,6

Уровень мочевой кислоты 46,9 86,1
от 360 до 480 мкмоль/л

Уровень мочевой кислоты 34,4 97,2
>480 мкмоль/л

Нарушение ходьбы из-за боли  84,4 66,7
при обострении артрита

Нарастание боли до максимума 56,3 95,8
в течение первых суток 
при обострении артрита

Купирование артрита 75,0 80,6
в течение 2 нед

Рис. 1. Линейное гиперэхогенное включение линейной формы
в гиалиновом хряще по контуру суставной поверхности головки
плюсневой кости

Рис. 2. Утолщение синовиальной оболочки и линейное гиперэхо-
генное включение в гиалиновом хряще голеностопного сустава
больного ПА
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(p<0,05) выше, чем у большинства остальных маркеров,

за исключением выраженной боли при ходьбе. По уровню

специфичности в диагностике ПА все изучаемые маркеры

достоверно не различались между собой. 

Обсуждение
Результаты настоящего исследования согласуются

с данными о высокой частоте обнаружения гиперэхогенных

солевых депозитов в поверхностных слоях гиалинового хря-

ща при УЗИ пораженных суставов больных подагрой [3–5].

В исследовании E. Filippucci и соавт. [11] чувствительность

этого признака у больных ПА составила 43,6%, а специфич-

ность – 99%. В работе S.A. Wright и соавт. [12] также проде-

монстирована высокая специфичность данных УЗИ, авторы

не обнаружили гиперэхогенных включений в гиалиновом

хряще, имитирующих двойной контур кости у больных ОА,

инфекционным артритом и РА. В исследовании S. Ottaviani

и соавт. [13] чувствительность выявления симптома «двойно-

го контура кости» при ПА варьировала от 21 до 67% в зависи-

мости от исследованного сустава при специфичности 100%.

Особенностью нашей работы было формирование выборки

пациентов при их первичном обращении в поликлинику;

УЗИ проводилось на этапе дифференциальной диагностики.

Во многих случаях не удавалось провести исследование сино-

виальной жидкости из-за незначительного количества выпо-

та и по организационным причинам, так как обследование

проводилось амбулаторно. Необходимо также отметить, что

в исследование включались только больные с небольшой

длительностью симптоматики артрита (до 6 мес), когда еще

не сформировались явно выраженные структурные измене-

ния в суставах. При проведении УЗИ у каждого больного ис-

следовались несколько суставов, как воспаленных в настоя-

щее время, так и воспалявшихся ранее. С этим обстоятельст-

вом, по-видимому, и связан достаточно высокий показатель

чувствительности выявления гиперэхогенных депозитов в ги-

алиновом хряще в нашем исследовании (87,5%), который

был сравним только с чувствительностью нарушения ходьбы

при обострении артрита (84,4%) и гиперурикемии (81,3%)

и значительно превышал чувствительность обнаружения

подкожных тофусов (25,0%) и выявления внутрикостных

кист при рентгенографии (21,7%). Уровень специфичности

ультрасонографического маркера подагры в раннем периоде

болезни в нашем исследовании составил 94,4%. Мы наблю-

дали признаки двойного контура кости у трех больных ОА

и у одного больного РА, что, возможно, связано с клинически

бессимптомным отложением кристаллов мочевой кислоты

в гиалиновом хряще. Это согласуется с данными E. De Miguel

и соавт. [14], которые обнаружили гиперэхогенные депозиты

мочевой кислоты при УЗИ плюснефаланговых суставов у 7 из

26 пациентов с бессимптомной гиперурикемией. 

Таким образом, проведенное исследование проде-

монстрировало достаточно высокую чувствительность

и специфичность ультрасонографического обнаружения

депозитов мочевой кислоты в гиалиновом хряще в раннем

периоде ПА. В связи с этим следует считать перспектив-

ным использование в клинической практике первичной

специализированной помощи УЗИ суставов с применени-

ем линейных датчиков с частотой 15 МГц и выше на этапе

дифференциальной диагностики ПА, особенно при отсут-

ствии возможности исследования синовиальной жидкости

в поляризационном свете. 

Выводы
Сонографическое выявление депозитов солей моче-

вой кислоты у больных подагрой характеризуется высокой

чувствительностью и специфичностью в диагностике ПА

в течение 6 мес от появления первых симптомов.
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Синовиальная оболочка (СО) при рев-

матоидном артрите (РА) инфильтрирована

большим количеством лимфоцитов и плазма-

тических клеток. Она играет важную роль

в патогенезе РА и может производить боль-

шое количество биологических агентов (ком-

племент, иммуноглобулины, цитокины, фак-

торы роста, металлопротеиназы), ответствен-

ных за тканевое воспаление и повреждение

(образуется паннус, возникают эрозии хряща

и развивается деструкция костной ткани)

[1, 2]. Артроскопия коленных суставов позво-

ляет выявлять изменения СО, связанные

с развитием хронического воспаления.

При осмотре СО обращают внимание на цвет,

отечность, сосудистый рисунок, патологиче-

ские включения на ее поверхности и в более

глубоких слоях, на количество, форму, разме-

ры и строение синовиальных ворсин.

СО в норме, как правило, розового цвета,

гладкая и прозрачная, с выразительным неяр-

ким рисунком тонкой сосудистой сети.

При остром синовите наблюдаются выражен-

ный отек, яркая или с застойным оттенком

гиперемия СО, пролиферация и гипертрофия

ее ворсин. Хронический синовит характери-

зуется застойной гиперемией, гиперплазией,

склерозом и потерей прозрачности синови-

ального покрова; при разрастании ворсины

приобретают булавовидную форму [3, 4].
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Изменения синовиальной оболочки 
у больных ревматоидным артритом 
при артроскопии
Комарова Е.Б.

В синовиальной оболочке (СО) на разных стадиях ревматоидного артрита (РА) могут преобладать экссуда-

тивные или пролиферативные процессы, сопровождающиеся деструкцией сустава. Особенности изменений

СО следует учитывать при ранней диагностике РА и разработке комплексной терапии заболевания.

Цель исследования – изучить изменения СО при артроскопии у больных с различной длительностью РА

и разным уровнем антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) в крови.

Материал и методы. Артроскопия была выполнена 37 пациентам с РА, использовался артроскоп (Karl Storz

GmbH, Германия) диаметром 2,4 мм с углом 30°. У 17 больных продолжительность РА была <2 лет, у 20 –

варьировала от 2 до 8 лет; у 15 пациентов уровень АЦЦП в крови не превышал 60 Ед/мл, у 22 он был более

высоким. Изменения СО оценивались полуколичественным методом.

Результаты и обсуждение. У пациентов с длительностью РА <2 лет по данным артроскопии преобладает гипере-

мия СО с усиленным сосудистым рисунком (р<0,01) и выявляются отложения фибрина (р<0,05), а при дли-

тельности РА >2 лет преобладает ворсинчатая гиперплазия с образованием булавовидных ворсин (р<0,05). По-

вышение уровня АЦЦП >60 Ед/мл ассоциировались с преобладанием воспалительной гиперплазии (р<0,01),

гиперемии и СО с выраженным сосудистым рисунком (р<0,05), а также с наличием паннуса (р<0,01).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; синовиальная оболочка; артроскопия; длительность заболевания;

антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.

Для ссылки: Комарова ЕБ. Изменения синовиальной оболочки у больных ревматоидным артритом при арт-

роскопии. Научно-практическая ревматология. 2017;55(3):241-244.

SYNOVIAL MEMBRANE CHANGES IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS REVEALED DURING ARTHROSCOPY

Komarova E.B.

Exudative or proliferative processes accompanied by joint destruction may predominate in the synovial membrane

(SM) in different stages of rheumatoid arthritis (RA). The features of SM changes should be considered in the early

diagnosis of RA and in the development of combination treatment for this disease.

Objective: to study arthroscopic SM changes in patients with different RA durations and different blood anti-cyclic

citrullinated peptide (anti-CCP) antibody levels.

Subjects and methods. 37 patients with RA underwent arthroscopy with an arthroscope of a 2.4-mm diameter and 30°

angle (Karl Storz GmbH, Germany). RA duration was <2 years in 17 patients and ranged from 2 to 8 years in 20; the

blood level of anti-CCP antibodies did not exceed 60 IU/ml in 15 patients and it was higher in 22. SM changes were

assessed by a semiquantitative method.

Results and discussion. Arthroscopy revealed a preponderance of SM hyperemia with an increased vascular pattern

(p<0.01) and fibrin deposits (p<0.05) in patients with a RA duration of < 2 years and that of villous hyperplasia with

the formation of club-shaped villi (p<0.05) in those with a RA duration of >2 years. The increase in anti-CCP by

>60 U/ml was associated with a predominance of inflammatory hyperplasia (p < 0.01), SM hyperemia with a pro-

nounced vascular pattern (p<0.05), as well as with the presence of pannus (pp<0.01). 

Key words: rheumatoid arthritis; synovial membrane; arthroscopy; disease duration; anti-cyclic citrullinated peptide

antibodies.

For reference: Komarova EB. Synovial membrane changes in patients with rheumatoid arthritis revealed during arthroscopy.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(3):241-244 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-241-244
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Артроскопия является минимально инвазивной тех-

никой, безопасной и эффективной для визуализации

и биопсии СО в ревматологии. Она применяется как с ди-

агностической (осмотр и биопсия СО с последующим гис-

тологическим исследованием), так и с лечебной целью (си-

новэктомия в сочетании с дебридментом сустава), что яв-

ляется важным методом лечения хронического синовита

при РА [4, 5]. Некоторые исследования показали, что вос-

палительные изменения СО коррелируют с клинической

картиной, с рентгенологическими изменениями, а также

с длительностью РА [6, 7]. Одним из основных иммуноло-

гических маркеров для ранней диагностики РА являются

антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП). Кроме того, АЦЦП служат предиктором тяжело-

го течения РА [8, 9]. 

Особенности изменений СО могут учитываться при

проведении диагностики и разработке комплексной тера-

пии РА.

Цель исследования – изучить особенности СО ко-

ленного сустава при артроскопии у больных с различной

длительностью РА и разным уровнем АЦЦП в крови.

Материал и методы
В исследование были включены 37 пациентов с РА;

верификация диагноза согласно критериям Американ-

ской коллегии ревматологов/Европейской антиревмати-

ческой лиги (АСR/EULAR) 2010 г. Среди обследованных

преобладали женщины (84%), средний возраст составлял

41,3±11,4 года. У 17 (46%) пациентов продолжительность

РА была <2 лет (средний возраст – 42,8±10,2 года, дли-

тельность заболевания – 12,8±7,6 мес); у 20 (54%) она

варьировала от 2 до 8 лет (средний возраст – 46,2±12,3 го-

да, длительность заболевания – 5,8±1,8 года). Уровень

АЦЦП в крови определяли иммуноферментным методом

(Orgentec, Германия). У 15 (40,5%) пациентов он не превы-

шал 60 Ед/мл, у 22 (59,5%) был более высоким. Пациенты

сравниваемых групп статистически не различались по

клинико-демографическим показателям.

Все артроскопии были выполнены в одной и той же

стерильной операционной, использовался артроскоп (Karl

Storz GmbH, Tuttlingen, Германия) диаметром 2,4 мм с уг-

лом 30°. Артроскопия коленного сустава осуществлялась

по стандартной методике: после обезболивания кожи

и капсулы сустава 10–15 мл 1% раствора лидокаина делали

два доступа (через разрез на коже длиной 4–5 мм) – верх-

нелатеральный и медиальный. Положение пациента было

на спине, коленный сустав сгибали под углом 40° и заклю-

чали в подколенную подставку. Осматривали все отделы

сустава, промывание сустава для визуализации проводили

на протяжении всей процедуры, но сведено к минимуму

(обычно от 500 до 1000 мл). После процедуры артроскопии

на разрезы кожи накладывали стерильные повязки, на об-

ласть колена – фиксирующую повязку. Вся процедура арт-

роскопии записывалась на видео для последующей оценки

изменений коленного сустава. 

Исследование выполнено в соответствии с Хель-

синкской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсин-

ки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдин-

бург, Шотландия), и одобрено этическим комитетом ГУ

«Луганский государственный медицинский университет».

Все пациенты подписали информированное согласие на

участие в исследовании.

Протокол оценки артроскопических изменений СО

суставов больного РА разработан на основе имеющихся

методик [3] и собственного опыта (табл. 1).

Статистическую обработку данных осуществляли

с помощью непараметрических методов на персональном

компьютере с использованием пакетов лицензионных

программ Statistica (Stat-Soft, США). Оценивали медиану

(Ме), 25-й и 75-й перцентили, критерий Манна–Уитни

(Z), статистически значимые различия определяли при

уровне р<0,05.

Результаты 
Результаты анализа изменений СО коленного сустава

в зависимости от длительности РА представлены в табл. 2.

Выраженность воспалительной гиперплазии СО

в сравниваемых группах была практически одинакова.

При меньшей длительности РА гиперемия была более зна-

чительной. Большая длительность РА ассоциировалась

с более выраженной ворсинчатой гиперплазией (булаво-
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Таблица 1 Протокол оценки СО сустава у больных РА
при артроскопии

Баллы Признаки

Гиперплазия синовиальной оболочки
0 – нет Гладкая поверхность оболочки
1 – незначительная Незначительный отек
2 – умеренная Значительный отек
3 – выраженная Синовиальная ткань образует складки
4 – резко выраженная Массивная ткань СО затрудняет осмотр

Гиперемия СО
0 – отсутствует Сосуды четкие, тонкие, просматриваются
1 – незначительная Сосуды четкие, тонкие, акцент яркого рисунка 
2 – умеренная Сосуды четкие, яркие, ровные 

и изогнутые, местами с лакунами
3 – выраженная Контуры сосудов нечеткие, 

рисунок сливается, много лакун
4 – резко выраженная Контуры сосудов плохо просматриваются, 

много лакун, густой красный цвет, 
местами цианоз

Атрофические изменения СО
0 – нет Синовиальная ткань нежно-розового цвета
1 – незначительные Сосудистый рисунок незначительный, 

но просматривается без пробелов
2 – умеренные Слабая васкуляризация, аваскулярные 

очаги желтоватого и беловатого цвета
3 – выраженные Аваскулярные поля
4 – резко выраженные Желтая или белая аваскулярная вялая ткань 

Тип гиперплазии СО
0 – нет Поверхность оболочки лишена ворсин
1 – ворсинчатая Поверхность оболочки полностью 

покрыта ворсинами
2 – смешанная Ворсинчатая и безворсинчатая гиперплазия 

в одном отделе сустава
3 – комбинированная Выросты гиперплазированной оболочки 

покрыты ворсинами

Паннус
0 – отсутствует
1 – слабо выраженый Нежная грануляционная ткань в области 

периферических отделов мениска
2 – умеренный Расширяется на мениски 

и поверхность суставного хряща
3 – выраженный Поглощает мениски
4 – массивный Расширяется на плато большеберцовой кости

Фибрин
0 – нет
1 – мелкие пластины
2 – массивные сгустки
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видные ворсины; р<0,05). Прослеживалась тенденция

к большей распространенности атрофических изменений

при большей длительности РА, однако эти различия не до-

стигали статистической значимости. У больных с разной

длительностью РА не было выявлено достоверных разли-

чий и по степени развития паннуса. При меньшей длитель-

ности РА в полости коленных суставов, выявлялось боль-

шее количество фибрина (р<0,05).

Таким образом, у пациентов с длительностью РА

<2 лет преобладает гиперемия СО с выраженным сосуди-

стым рисунком (рис. 1), которая сопровождается накоп-

лением фибрина (рис. 2). У больных с длительностью

РА >2 лет преобладает ворсинчатая гиперплазия СО с об-

разованием булавовидных ворсин (рис. 3).

При АЦЦП >60 ед/мл отмеча-

лись достоверно более выраженные

воспалительная гиперплазия (р<0,01)

и гиперемия (р<0,05) СО, чем при

меньших значениях этого показателя

(табл. 3). Разрастание паннуса (рис. 4)

также было более значительным при

АЦЦП >60 ед/мл (р<0,01). В то же

время наличие ворсинчатой гипер-

плазии и количество фибрина при

разных уровнях АЦЦП существенно

не различались (см. рис. 4) 

Обсуждение
Существуют методологические

и классификационные подходы

к оценке состояния внутрисуставного

хряща при артроскопии у больных ос-

теоартритом на разных стадиях,

но без оценки СО [10]. Шведскими

учеными был разработан артроскопи-

ческий счет изменения СО при сино-

витах коленного сустава, который

включал оценку гипертрофии, васку-

ляризации и гиперемии в баллах (0 –

изменений нет, 4 – максимальные из-

менения) [4], однако это не отражало

полную картину воспалительно-про-

лиферативных процессов в СО. В на-

шем исследовании были использова-

ны критерии для оценки как воспали-

тельно-экссудативных, так и проли-

феративных процессов в СО при арт-

роскопии у больных РА.

Ангиогенез является важным этапом патогенеза РА

на ранних стадиях, обеспечивая миграцию иммуновос-

палительных клеток в СО, снабжение питательными ве-

ществами и кислородом пролиферирующей ткани. Уве-

личенная площадь эндотелиальной поверхности также

создает огромный потенциал для продукции цитокинов,

молекул адгезии и факторов роста, что способствует раз-

витию пролиферативно-деструктивных процессов в СО

с формированием костно-хрящевых эрозий [11, 12].

В нашем исследовании у больных ранним РА преоблада-

ли процессы воспалительной гиперемии и васкуляриза-

ции СО, а также накопление фибрина, тогда как у боль-

ных с длительным течением РА превалирует гиперплазия

СО. Ряд авторов подчеркивают, что именно в начале РА

в СО интенсивно протекают процессы ангиогенеза и вос-
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Таблица 2 Изменения СО суставов 
в зависимости от длительности РА, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Признаки
Длительность РА

p
<2 лет (n=17) ≥2 лет (n=20)

Воспалительная гиперплазия СО 2 [1; 3] 2 [1; 4] 0,85

Гиперемия и выраженный 3 [1; 4] 2 [1; 3] 0,014
сосудистый рисунок СО 

Ворсинчатая гиперплазия СО 2 [1; 3] 3 [2; 3] 0,042

Атрофические изменения СО 1 [1; 2] 2 [1; 3] 0,062

Наличие паннуса 2 [1; 3] 2 [1; 4] 0,16

Наличие фибрина 1 [0; 2] 1 [0; 1] 0,035

Таблица 3 Изменения СО суставов 
в зависимости от уровня АЦЦП в крови, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

АЦЦП

Признак ≤60 ед/мл >60 ед/мл р
(n=15) (n=22)

Воспалительная гиперплазия СО 2 [1; 3] 3 [1; 4] 0,01

Гиперемия и выраженный 2 [1; 3] 3 [1; 4] 0,04
сосудистый рисунок СО 

Ворсинчатая гиперплазия СО 2 [1; 3] 2 [1; 3] 0,22

Атрофические изменения СО 1 [1; 3] 2 [1; 3] 0,07

Наличие паннуса 2 [1; 3] 3 [1; 4] 0,006

Наличие фибрина 1 [0; 1] 1 [1; 2] 0,055

Рис. 1. Гиперемия и выраженный сосуди-
стый рисунок СО коленного сустава у па-
циента с РА длительностью 10 мес

Рис. 2. Массивные сгустки фибрина
у пациента с длительностью РА >5 лет

Рис. 3. Гиперплазия СО с булавовидными
ворсинами у пациента с РА длительно-
стью 3 года

Рис. 4. Наличие паннуса в коленном сус-
таве у высокопозитивного по АЦЦП
больного РА
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паления, а на более поздних стадиях превалируют проли-

феративные процессы [13, 14].

В нашем исследовании при АЦЦП >60 ед/мл в СО

отмечались более выраженные воспалительные процессы,

ангиогенез и формирование паннуса, чем при меньших

значениях этого показателя, что может быть связано с бо-

лее агрессивным течением РА у данной категории больных

с быстрым развитием костно-хрящевой деструкции [15].

Полученные данные подтверждают и другие авторы, на-

блюдавшие более тяжелое течение РА, раннее развитие де-

струкции в суставах и быстрое прогрессирование заболева-

ния у высокопозитивных по АЦЦП больных [9, 16, 17].

Дальнейшее детальное исследование СО может спо-

собствовать разработке дифференцированного подхода

к комплексному лечению РА в зависимости от длительно-

сти заболевания и тяжести течения. Артроскопия также

может быть использована для оценки влияния терапии на

процессы ангиогенеза и пролиферации СО у больных РА.

Выводы
1. У пациентов с длительностью РА до 2 лет преобла-

дает гиперемия СО с усиленным сосудистым рисунком

и наличием фибрина.

2. У пациентов с длительностью РА >2 лет преоблада-

ет ворсинчатая гиперплазия СО.

3. Для высокопозитивных по АЦЦП больных РА ха-

рактерны воспалительная гиперплазия СО, гиперемия

с выраженным сосудистым рисунком и наличие паннуса.
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Взаимосвязь FoxP3+ регуляторных Т-клеток
с активностью заболевания и уровнем 
антител при раннем ревматоидном артрите
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Дыйканов Д.Т.2, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель – проанализировать взаимосвязь количества FoxP3+ регуляторных Т-клеток (Трег) с клинико-лабора-

торными показателями активности заболевания и уровнем антител в группе пациентов с ранним ревматоид-

ным артритом (РА). 

Материал и методы. В исследование были включены 45 не получавших ранее терапии метотрексатом пациентов

с ранним РА (критерии ACR/EULAR 2010 г.), в том числе 39 женщин; медиана возраста составила 52,0 [32,5;

57,5] года, длительность заболевания – 5 [4; 6] мес, DAS28 – 5,01 [4,18; 5,8]; 71,1% больных были позитивны по

ревматоидному фактору (РФ) и 88,9% позитивны по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП). Относительное и абсолютное количество Трег (FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular;

FoxP3+CD127-; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+) определялось методом имму-

нофлюоресцентного окрашивания и многоцветной проточной цитофлюориметрии. Контрольную группу соста-

вили 20 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными больными.

Результаты и обсуждение. У 22 (48,9%) больных была высокая, у 20 (44,4%) – умеренная и у 3 (6,7%) – низкая

активность патологического процесса по DАS28. У пациентов с ранним РА, по сравнению со здоровыми доно-

рами, отмечалось более низкое процентное количество (ПК) FoxP3+CD25+ клеток, ПК и абсолютное содержа-

ние (абс.) FoxP3+ICOS+ клеток, ПК и абс. FoxP3+CD154+ и FoxP3+ CD274+ Т-клеток; p<0,05 во всех случаях.

Регистрировалась отрицательная корреляционная взаимосвязь: ПК FoxP3+CD25+ с С-реактивным белком

(СРБ) (r=-0,4); ПК CD152+intracellular с DAS28 (r=-0,35), СОЭ (r=-0,46), СРБ (r=-0,54); ПК FoxP3+CD127-

с СРБ (r= -0,42); ПК CD25+CD127- с DAS28 (r=-0,38), SDAI (r=-0,41), CDAI (r=-0,36), СОЭ (r=-0,39), СРБ

(r=-0,47); р<0,05 во всех случаях.

Среди серонегативных по РФ больных была выявлена более высокая ПК CD25+CD127-, ПК и абс.

Foxp3+CD154+ и Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов. 

Заключение. Представленные данные позволяют говорить о снижении количества и функциональной актив-

ности Трег при раннем РА, что ассоциируется с более высокой активностью заболевания, наличием систем-

ных проявлений болезни, а также сопровождается гиперпродукцией антител.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; активность заболевания; аутоантитела; регуляторные Т-лим-

фоциты.
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THE RELATIONSHIP OF FoxP3+ T REGULATORY CELLS TO DISEASE ACTIVITY 
AND ANTIBODY LEVELS IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS

Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2, Dyikanov D.T.2, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to analyze the relationship of the count of FoxP3+ T regulatory cells (Tregs) to the clinical and laboratory

parameters of disease activity and the levels of antibodies in a group of patients with early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 45 patients with early RA (2010 ACR/EULAR criteria) who had not

previously received treatment with methotrexate, including 39 women; median age was 52.0 [32.5; 57.5] years; disease

duration, 5 [4; 6] months, DAS28 5.01 [4.18; 5.8]; 71.1% of the patients were rheumatoid factor (RF) positive and

88.9% were anti-cyclic citrullinated peptide positive. The relative and absolute counts of Treg (FoxP3+CD25+;

CD152+surface; CD152+intracellular; FoxP3+CD127-; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+; FoxP3+CD154+;

FoxP3+CD274+) were measured by immunofluorescence staining and multicolor flow cytometry. A control group

consisted of 20 healthy donors who were matched for sex and age with the examined patients.

Results and discussion. DАS28 was high, moderate, and low in 22 (48.9%), 20 (44.4%), and 3 (6.7%) patients, respec-

tively. As compared with the healthy donors, the patients with early RA were observed to have lower values in the per-

centage of FoxP3+CD25+ cells, in the percentage and absolute count of FoxP3+ICOS+ cells, in the percentage and

absolute count of FoxP3+CD154+ and FoxP3+ CD274+ T cells; p<0.05 in all cases. 

Negative correlation was recorded between the percentage of FoxP3+CD25+ and C-reactive protein (CRP) (r=-0.4);

that of CD152+intracellular and DAS28 (r=-0.35), ESR (r=-0.46), CRP (r=-0.54); that of FoxP3+CD127 and CRP

(r=-0.42); that of CD25+CD127 and DAS28 (r=-0.38), SDAI (r=-0.41), CDAI (r=-0.36), ESR (r=-0.39), CRP

(r=-0.47); p<0.05 in all cases.

The patients who were seronegative for RF were found to have higher values in the percentage of CD25+CD127, in

the percentage and absolute count of Foxp3+CD154+ and Foxp3+CD274+ T lymphocytes.

Conclusion. The given data may indicate that the count and functional activity of Treg were decreased in early RA,

which is associated with higher disease activity, the systemic manifestations of the disease and which is also accompa-

nied by antibody hyperproduction.

Key words: early rheumatoid arthritis; disease activity; autoantibodies; T regulatory lymphocytes. 
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FoxP3+ регуляторные Т-клетки (Трег) играют клю-

чевую роль в иммунной системе благодаря подавлению

гипериммунного ответа в отношении аутоантигенов,

а также кишечных условно-патогенных микроорганизмов

[1, 2]. В последние годы получены данные о способности

Трег подавлять различные иммуновоспалительные реак-

ции в ответ на широкий спектр физиологических и пато-

логических стимулов, включая микроорганизмы, опухо-

левые клетки, аллогенные трансплантаты, клетки плода,

а также при ожирении и атеросклеротическом поражении

сосудов [2, 3]. Впервые эта роль была продемонстрирова-

на у мышей, которые вследствие генетического дефекта

с рождения лишены Tрег, что приводило к развитию ауто-

иммунного гастрита, тиреоидита, диабета и воспалитель-

ных заболеваний кишечника [4]. Впоследствии во многих

исследованиях было показано, что дефекты

в CD4+CD25+Foxp3+ Tрег способствуют развитию ауто-

иммунных заболеваний и что эти процессы можно пре-

дотвратить путем трансплантации функциональных Tрег

от здоровых животных больным [5]. Ведущую роль

СD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток в контроле иммунологи-

ческой толерантности к собственным антигенам нагляд-

но иллюстрируют врожденные наследственные заболева-

ния человека, вызываемые мутациями в гене FOXP3

и проявляющиеся в развитии летального синдрома IPEX

(Immunodysregulation, Polyendocrinopathy and Enteropathy,

X-Linked), характеризующегося сахарным диабетом 1-го

типа, тиреоидитом, тяжелой аллергией и воспалительным

поражением кишечника, которые сочетаются с цитоки-

новым «штормом» [6].

По современным представлениям, ключевую роль

в развитии синовиального воспаления и суставной дест-

рукции при ревматоидном артрите (РА) играют активиро-

ванные CD4+ Т-лимфоциты. Распознавание аутоантиге-

нов этими клетками способствует активации В-лимфоци-

тов и макрофагов, а также усиливает продукцию цитоки-

нов [7–10]. В настоящее время выделяют несколько субпо-

пуляций эффекторных CD4+ Т-хелперов (Th), которые

различаются в зависимости от набора продуцируемых ими

цитокинов и спектра клеток-мишеней. Th1-клетки ответ-

ственны за клеточный иммунитет и участвуют в патогенезе

аутоиммунных заболеваний, Th2-клетки – поддерживают

гуморальный иммунитет и, наряду с регуляцией иммуни-

тета к паразитам (гельминтам и простейшим), вовлечены

в развитие аллергических заболеваний. Th17-клетки обла-

дают наиболее выраженным провоспалительным потенци-

алом и имеют ведущее значение в развитии коллаген-инду-

цированного артрита и ряда других экспериментальных ау-

тоиммунных заболеваний у лабораторных животных [11].

Негативную регуляцию Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов

осуществляют Трег. 

В настоящее время в литературе представлено боль-

шое количество работ, посвященных оценке уровня и фе-

нотипа Трег при РА как в периферическом кровотоке, так

и в синовиальной жидкости [12–26], однако полученные

в них данные весьма противоречивы и требуют дальнейше-

го уточнения. Полагают, что количественный дефект

CD4+CD25+Foxp3+CD127- регуляторных клеток особен-

но характерен для раннего РА и ассоциируется с риском

развития РА у бессимптомных пациентов, позитивных по

антителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) [27, 28].

Целью нашей работы являлась оценка взаимосвязи

количества Трег с активностью заболевания и уровнем ан-

тител у пациентов с ранним РА.

Материал и методы
В исследование было включено 45 пациентов с ран-

ним РА, соответствующим критериям Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматиче-

ской лиги (ACR/EULAR) 2010 г., наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2014 по

2016 г. Общая клинико-иммунологическая характеристи-

ка больных представлена в табл. 1. Как следует из табли-

цы, большинство больных были женского пола, среднего

возраста, с ранней и очень ранней стадией заболевания

(медиана длительности болезни составила 5 [4; 6] мес),

серопозитивные по IgM ревматоидному фактору (РФ)

и АЦЦП, имели высокую активность воспалительного

процесса, I или II рентгенологическую стадию, I функ-

циональный класс, до включения в исследование паци-

енты не получали базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) и глюкокортикоидов. Всем больным

в качестве первого БПВП был назначен метотрексат

(МТ) в подкожной форме (методжект) в начальной дозе

10 мг/нед. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным меж-

дународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч).

Сывороточную концентрацию С-реактивного белка

(СРБ) и IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим

методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия).

Нормальный уровень СРБ в сыворотке крови составлял

≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изготовителя за верх-

нюю границу нормы IgM РФ была принята концентра-

ция, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное определение

АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммуно-

ферментного анализа с помощью коммерческого набора

реагентов (Axis-Shield, Великобритания; верхняя граница

нормы – 5,0 Ед/мл). 

Мононуклеарные клетки выделяли из цельной кро-

ви в градиенте плотности фикола, затем окрашивали на

различные поверхностные и внутриклеточные маркеры

(FoxP3+CD25+; CD152+surface; CD152+intracellular;

FoxP3+CD127-; CD25+CD127-; FoxP3+ICOS+;

FoxP3+CD154+; FoxP3+CD274+), фиксировали и анали-

зировали методом многоцветной проточной цитофлюо-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Общая клинико-иммунологическая 
характеристика пациентов, 
включенных в исследование (n=45)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 6/39

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52,0 [32,5; 57,5]

Длительность заболевания, мес, 5 [4; 6]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия РА, I/II/III/IV, n (%) 21 (46,7)/24 (53,3)/0/0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,01 [4,18; 5,8]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 36,0 [18,0; 54,0]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [2,9; 37,4]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 94,5 [17,8; 186,0]

Число РФ-позитивных, n (%) 34 (75,6)

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 105,0 [42,5; 230,6]

Число АЦЦП-позитивных, n (%) 40 (88,9)
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риметрии на анализаторе BD LSR Fortessa (Becton

Dickinson). Контрольную группу составили 20 здоровых

доноров, сопоставимых по полу и возрасту с обследован-

ными пациентами. Нормальные значения различных суб-

популяций Трег в крови здоровых доноров составили:

процентное количество (ПК) FoxP3+CD25+ от 3,7 до

9,8%, абсолютное содержание (абс.) от 0,03 до 0,11 на

109/л; ПК CD152+surface – 0,13–4,9%, абс. –

0,00006–0,0018 на 109/л; ПК CD152+intracellular –

36,3–89,8%, абс. – 0,00003–0,00108 на 109/л; ПК

FoxP3+CD127- – 3,2–8,5%, абс. – 0,03–0,096 на 109/л;

ПК CD25+CD127- – 3,9–9,7%, абс. – 0,03–0,09 на 109/л;

ПК FoxP3+ICOS+ – 7,0–27,5%, абс. – 0,002–0,019 на

109/л; ПК FoxP3+CD154+ – 0,39–3,25%, абс. –

0,0001–0,0019 на 109/л; ПК FoxP3+CD274+ –

0,47–3,43%, абс. – 0,00016–0,00334 на 109/л.

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0

(StatSoft, США), включая общепринятые методы параме-

трического и непараметрического анализа. Для парамет-

ров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

на–Уитни, а при сравнении трех и более групп – крите-

рий Краскела–Уоллиса, результаты представлены в виде

медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й

перцентили]. Корреляционный анализ проводился по ме-

тоду Спирмена. Различия считались статистически зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты
Среди включенных в исследование больных медиана

DAS28 составила 5,01 [4,2; 5,8], при этом у 22 (48,9%) паци-

ентов регистрировалась высокая, у 20 (44,4%) – умеренная

и у 3 (6,7%) – низкая активность патологического процес-

са. Медиана SDAI составила 22,8 [17,0; 28,7] и CDAI – 20,0

[15,0; 26,0]. Повышенный уровень СРБ регистрировался

у 30 (66,7%), а СОЭ – у 26 (57,8%) больных. 

В группе раннего РА, по сравнению со здоровыми до-

норами, регистрировалось более низкое ПК

FoxP3+CD25+ клеток (5,53 [4,09; 6,48] и 6,92 [5,84;

7,96]%), ПК и абс. FoxP3+ICOS+ клеток (6,91 [2,14; 11,47]

и 10,83 [9,27; 13,7]%; 0,0035 [0,0013; 0,0067] и 0,0068

[0,0039; 0,009] 109/л), ПК и абс. FoxP3+CD154+ клеток

(0,47 [0,19; 0,83] и 1,51 [1,12; 2,08]%; 0,0002 [0,00009;

0,0005] и 0,00087 [0,00047; 0,0014] 109/л) и FoxP3+ CD274+

Т-клеток (0,63 [0,34; 1,49] и 1,94 [1,16; 2,25]%; 0,0003

[0,0002; 0,00065] и 0,001 [0,0006; 0,0016] 109/л; p<0,05 во

всех случаях). 

Была установлена положительная корреляционная

взаимосвязь между: ПК CD4+ и CDAI (r=0,4; p=0,04),

абс. CD4+ и CDAI (r=0,4; p=0,03), HAQ (r=0,46; p=0,04).

Регистрировалась отрицательная корреляционная взаи-

мосвязь между: ПК FoxP3+ CD25+ и СРБ (r=-0,5;

p=0,026), ПК CD152+intracellular и СРБ (r=-0,53;

p=0,023), ПК FoxP3+CD127- и СРБ (r= -0,65; p=0,02),

ПК CD25+CD127- и DAS28 (r=-0,64; p=0,016) ПК

CD25+CD127- и SDAI (r=-0,6; p=0,03), ПК

CD25+CD127- и CDAI (r=-0,6; p=0,03), ПК

CD25+CD127- и СОЭ (r=-0,59; p=0,032), ПК CD25+

CD127- и СРБ (r=-0,63; p=0,02).

Затем все пациенты были разделены на две группы

в зависимости от исходной активности патологического

процесса: первую группу составили больные с высокой

воспалительной активностью: (DAS28 >5,1, SDAI >26,

CDAI >22), а вторую – с умеренной и низкой. Среди па-

циентов первой группы регистрировалось более низкое

ПК CD25+CD127- Трег по сравнению с больными второй

группы (5,1 [4,9; 5,6] и 6,9 [6,4; 7,9]; р<0,05; рис. 1). Так-

же мы оценили различия в уровнях Трег у пациентов с РА

в зависимости от наличия системных проявлений забо-

левания. При наличии системных проявлений РА (n=7)

регистрировалось более низкое ПК FoxP3+CD127- кле-

ток (4,23 [2,76; 5,4] и 6,4 [4,9; 7,3]) и CD25+CD127- кле-

ток (5,05 [3,52; 5,1] и 6,63 [5,6; 7,9]; р<0,05 во всех случа-

ях; рис.2).

Среди пациентов, включенных в исследование,

преобладали больные, позитивные по РФ и/или АЦЦП.

У большинства пациентов – 31 (68,9%) – выявлялись по-

вышенные уровни и РФ, и АЦЦП, 8 (17,8%) – были по-

зитивны по АЦЦП и негативны по РФ и 4 (8,8%) – нега-

тивны по РФ и АЦЦП. Мы проанализировали уровни

субпопуляции Трег у пациентов в зависимости от различ-

ного спектра антител в сыворотке крови. Среди сероне-

гативных по РФ больных было выявлено более высокое

ПК CD25+CD127-, ПК и абс. Foxp3+CD154+

и Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов (табл. 2, рис. 3). Досто-

верной разницы между группами, позитивными и нега-

тивными по АЦЦП, выявлено не было, вероятно, в связи

с малым числом негативных по АЦЦП больных. 

Также была выявлена отрицательная корреляцион-

ная взаимосвязь между уровнем IgM РФ и ПК

Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов (r=-0,4; p=0,003).

Обсуждение
При анализе уровня Трег нами было выявлено сни-

жение ПК CD4+FoxP3+CD25+ Трег в группе пациентов

с ранним РА по сравнению со здоровыми донорами. В ли-

тературе представлены противоречивые данные об уровне

Трег в синовиальной жидкости и периферической крови

при РА. В подавляющем большинстве исследований ука-

зывается на увеличение содержания Трег в синовиальной

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. Относительное количество CD25+CD127- Т-лимфоцитов
в группах пациентов в зависимости от активности заболевания

12

11

10

9

8

7

6

5

4

3

2
Группа 1 Группа 2

П
К 

CD
25

+C
D1

27
-



248 Научно-практическая ревматология. 2017;55(3):245–251

жидкости пациентов с РА [12–20], однако данные об

уровне данной клеточной субпопуляции в перифериче-

ской крови противоречивы. Выявлено как уменьшение

ПК циркулирующих Трег [13, 18, 21, 22], так и его увели-

чение [14, 23] или отсутствие отличий по уровню Трег кле-

ток от здоровых доноров [12, 15, 16, 20, 23–26] или паци-

ентов с остеоартритом [19]. Вероятно, подобное несоот-

ветствие связано со сложностью в выделении данной кле-

точной субпопуляции из общего пула Т-лимфоцитов

в связи с отсутствием универсального поверхностного

маркера Трег. В более ранних исследованиях Трег опреде-

ляли как CD4+CD25+ лимфоциты и не оценивали экс-

прессию FoxP3 [12–16, 26]; G. Han и соавт. [23] отметили,

что среди CD25+ клеток встречаются FoxP3- Т-лимфоци-

ты, которые не являются регуляторными; вероятно,

с этим может быть связано завышенное количество Трег

в периферической крови при РА, продемонстрированное

в ряде исследований. Как уже отмечалось выше, уровень

Трег в синовиальной жидкости пациентов с РА значитель-

но повышен; также многочисленные публикации проде-

монстрировали сохранение супрессорного эффекта дан-

ных клеток in vitro, тем не менее воспалительная среда су-

става может заметно снижать их активность. При этом на

экспериментальных моделях, а также у пациентов с рев-

матическими заболеваниями была продемонстрирована

потеря способности Трег ингибировать синтез интерлей-

кина 6 (ИЛ6) и интерферона γ (ИФНγ) эффекторными

клетками при сохранении способности ограничивать их

пролиферацию [29, 30]. Рядом авторов представлены дан-

ные о резистентости эффекторных клеток (Тэфф) при РА

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 субпопуляций Трег у серопозитивных и серонегативных 
по IgM РФ больных, Me [25-й; 75-й перцентили]

Субпопуляции Трег
Серопозитивные Серонегативные 

р
по IgM РФ пациенты (n=32) по IgM РФ пациенты (n=13)

ПК CD4+ 46,6 [38,9; 49,4] 39,9 [30,1; 45,1] Нд

абс. CD4+ на 109/л 0,9 [0,69; 1,1] 0,6 [0,4; 0,9] Нд

ПК FoxP3+CD25+ 5,5 [4,6; 6,9] 6,02 [4,01; 6,9] Нд

абс. FoxP3+CD25+ на 109/л 0,05 [0,03; 0,06] 0,04 [0,03; 0,06] Нд

ПК CD152+surface 0,7 [0,24; 1,7] 0,37 [0,12; 2,2] Нд

абс. CD152+surface на 109/л 0,0003 [0,0001; 0,0008] 0,0002 [0,00006; 0,001] Нд

ПК CD152+intracellular 65,8 [47,0; 75,7] 56,4 [47,9; 67,3] Нд

абс. CD152+intracellular на 109/л 0,0005 [0,00007; 0,001] 0,0009 [0,00008; 0,007] Нд

ПК FoxP3+CD127- 5,2 [4,4; 7,3] 6,54 [5,9; 8,5] Нд

абс. FoxP3+CD127- на 109/л 0,05 [0,03; 0,07] 0,05 [0,05; 0,06] Нд

ПК CD25+CD127- 5,9 [5,1; 7,1] 7,9 [7,2; 8,4] 0,04

абс. CD25+CD127- на 109/л 0,05 [0,04; 0,07] 0,06 [0,03; 0,07] Нд

ПК FoxP3+ICOS+ 4,1 [1,9; 9,9] 11,8 [6,9; 12,8] Нд

абс. FoxP3+ICOS+ на 109/л 0,002 [0,001; 0,005] 0,007 [0,004; 0,008] Нд

ПК FoxP3+CD154+ 0,3 [0,2; 0,7] 1,2 [0,7; 1,2] 0,02

абс. FoxP3+CD154+ на 109/л 0,0001 [0,00009; 0,0004] 0,0007 [0,0004; 0,0007] 0,01

ПК FoxP3+CD274+ 0,4 [0,3; 0,7] 1,49 [1,25; 2,2] 0,009

абс. FoxP3+CD274+ на 109/л 0,0002 [0,0001; 0,0004] 0,0008 [0,0007; 0,001] 0,007

Примечание. Нд – разница между группами не достоверна.

Рис. 2. ПК FoxP3+CD127- клеток (а) и CD25+CD127- клеток (б) в группах больных в зависимости от
наличия системных проявлений заболевания
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к супрессии Трег. Е. Wehrens и соавт. [31] продемонстри-

ровали снижение подавления активности Т-лимфоцитов,

выделенных из синовиальной жидкости пациентов с юве-

нильным ревматоидным артритом (ЮРА), Трег. Авторы

установили, что этот эффект не связан с функциональ-

ным дефектом самих Трег, так как они подавляли актив-

ность Тэфф периферической крови; вместе с тем Тэфф, вы-

деленные из воспаленного сустава, в меньшей степени

реагировали на супрессорные стимулы Трег. Авторы сде-

лали предположение, что подобный эффект, возможно,

связан с гиперактивацией протеинкиназы В/c-akt в Тэфф

под влиянием провоспалительных цитокинов – ИЛ6

и фактора некроза опухоли α (ФНОα), а также установи-

ли, что блокирование данного фермента восстанавливало

чувствительность Тэфф к ингибирующим эффектам Трег.

Еще одним механизмом резистентности эффекторных

клеток может служить нарушение чувствительности этих

клеток к PD-1 сигнализации, что было продемонстриро-

вано А. Raptopoulou и соавт. [32] при культивировании

клеток здоровых доноров в присутствии синовиальной

жидкости пациентов с РА. 

В нашей работе была установлена взаимосвязь меж-

ду активностью РА и уровнем Трег в периферическом кро-

вотоке. Так, среди пациентов с высокой активностью па-

тологического процесса регистрировался более низкий

уровень CD25+CD127- Трег, а также была выявлена отри-

цательная корреляционная взаимосвязь числа

FoxP3+CD25+, CD152+intracellular и CD25+CD127- Трег

с клинико-лабораторными показателями активности РА.

В литературе представлены противоречивые данные

о взаимосвязи количества Трег с активностью заболевания

и уровнями острофазовых показателей. Так, в ряде работ

выявлена обратная корреляционная взаимосвязь между

DAS28 и ПК циркулирующих Foxp3+ Трег [16, 21, 22].

С другой стороны, среди пациентов с высокой активно-

стью заболевания авторы регистрируют высокое содержа-

ние CD25+Foxp3+ Т-клеток [21, 25]. В синовиальной тка-

ни пациентов с РА F. Behrens и соавт. [33] отметили пря-

мую взаимосвязь между T-bet/FoxP3 mRNA и DAS28.

Также рядом авторов была продемонстрирована обратная

взаимосвязь СОЭ и концентрации СРБ с уровнем Трег,

хотя другие исследователи подобной взаимосвязи не об-

наружили [17, 18, 22, 23]. 

Основной особенностью аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний является продукция широкого спектра

аутоантител, которая может быть связана или с непрерыв-

ной пролиферацией короткоживущих плазматических

клеток, или с активацией долгоживущих плазматических

клеток, образующихся в зародышевых центрах перифери-

ческих лимфоидных органов [34, 35]. Большая часть дол-

гоживущих плазматических клеток мигрируют в костный

мозг и окончательно дифференцируются в антителопро-

дуцирующие плазматические клетки [36]. Уровень этих

клеток в очень малой степени зависит как от проводимо-

го лечения БПВП, так и от анти-В-клеточной терапии

[37–39]. В ряде недавних работ было показано негативное

влияние Трег на активацию В-лимфоцитов, опосредован-

ное перфорин/гранзим-цитотоксической активностью

[40–42]. В экспериментах in vitro была выявлена обратная

корреляционная взаимосвязь между активностью Трег

и концентрацией антител. На экспериментальной модели

коллаген-индуцированного артрита, а также на модели

артрита у BALB/c мышей было установлено снижение

уровня антител при адоптивном переносе Трег от здоро-

вых животных к больным [43, 44]. E. Jang и соавт. [45] на

мышиной модели аутоантитело-зависимого артрита

(K/BxN), который развивался у животных, дефицитных

по FoxP3, показали подавляющее влияние Трег на долго-

живущие плазматические клетки селезенки. В своей ра-

боте мы продемонстрировали отрицательную корреляци-

онную взаимосвязь между уровнем IgM РФ и содержани-

ем Foxp3+CD274+ Т-лимфоцитов, а также более низкий

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. 3. Относительные уровни Трег в группах серонегативных (а) и серопозитивных (б) по IgM РФ пациентов с ранним РА

а б
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уровень CD25+CD127-, Foxp3+CD154+ и Foxp3+CD274+

Т-лимфоцитов в группе серопозитивных по IgM РФ

пациентов с РА. Сходные результаты были получены

L. Hunt и соавт. [46] в группе из 103 АЦЦП-позитивных

пациентов. Авторами было выявлено снижение уровня

Трег у 35,8% больных из этой группы. Напротив,

K. Janssen и соавт. [47] никакой зависимости между уров-

нем антител и содержанием Трег в периферическом кро-

вотоке пациентов с РА не выявили. 

Многие авторы полагают, что количественный де-

фект CD4+CD25+Foxp3+CD127- клеток особенно хара-

ктерен для раннего РА и ассоциируется с риском разви-

тия РА у бессимптомных пациентов, позитивных по

АЦЦП [27, 28]. L. Hunt и соавт. [46] проанализировали

риск развития РА в группе 103 АЦЦП-позитивных паци-

ентов без признаков синовита. Прогрессирование забо-

левания отмечалось у 46,6% больных, причем у подавля-

ющего большинства – в течение первых 12 мес. Авторы

проанализировали три прогностические модели, вклю-

чающие клинические и лабораторные данные, для опре-

деления наиболее информативных предикторов прогрес-

сирования заболевания. Из лабораторных параметров

анализировался уровень наивных Т-лимфоцитов

(CD4+CD45Ra+), клеток, связанных с воспалением

(CD45RBbrightCD45RA+CD62L-), и уровень Трег

(CD4+CD25+Foxp3+CD127-). Использование только

клеточных маркеров (совместно все три субпопуляции)

оказалось информативным (AUC – 0,75), однако имело

низкую чувствительность (28,6–45,2%). Наиболее ин-

формативным являлось совместное использование кле-

точных и клинических данных (AUC – 0,79), причем

вклад именно клеточных маркеров в информативность

данной модели был очень значительным. Напротив,

K. Janssen и соавт. [47] взаимосвязи между развитием РА

и исходным уровнем Трег не обнаружили, что, возможно,

было связано с небольшой численностью группы обсле-

дованных больных (n=34). 

Таким образом, представленные данные демонстри-

руют снижение уровня и функциональной активности Трег

при раннем РА, что ассоциируется с более высокой актив-

ностью заболевания, наличием системных проявлений бо-

лезни, а также сопровождается гиперпродукцией антител.

Мониторирование уровня Трег, наряду с другими парамет-

рами, может быть информативным для прогнозирования

развития РА у бессимптомных пациентов, что позволит

выявить группы риска и своевременно начать адекватную

терапию.
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Динамика субпопуляции В-лимфоцитов
у больных системной красной волчанкой 
на фоне терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами
Меснянкина А.А.1, Соловьев С.К.1, Александрова Е.Н.1, Алексанкин А.П.1, 
Супоницкая Е.В.1, Елонаков А.В.2, Асеева Е.А.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – изучить исходный уровень и динамику субпопуляций В-клеток в периферической кро-

ви больных системной красной волчанкой (СКВ) в сопоставлении с клиническими проявлениями заболева-

ния на фоне терапии ритуксимабом (РТМ) и белимумабом (БЛМ).

Материал и методы. Пациенты с достоверным диагнозом СКВ, с высокой и средней степенью активности

заболевания по индексу SLEDAI-2K (n=49), разделены на три группы: 40 больных получали РТМ, 5 пациен-

там назначался БЛМ, 4 больным проводилась комбинированная терапия (двойная анти-В-клеточная тера-

пия) РТМ + БЛМ. Определение субпопуляций В-лимфоцитов в периферической крови методом многоцвет-

ной проточной цитофлюориметрии с использованием панели моноклональных антител к поверхностным

мембранным маркерам В-лимфоцитов и клинико-иммунологическое обследование больных проводились до

начала терапии генно-инженерными биологическими препаратами и каждые 3 мес в течение года.

Результаты и обсуждение. Пациенты с высокой активностью СКВ (SLEDAI-2K 18±5) и поражением жизненно

важных органов, как правило, имели более высокие уровни двойных негативных клеток «памяти» (r=0,52;

p<0,001) при относительно низких количествах наивных В-клеток (r=-0,54; p<0,0007), по сравнению с больны-

ми без тяжелой органной патологии (SLEDAI-2K 8±2). Терапия РТМ к 3-му месяцу наблюдения приводила

к заметному уменьшению количества наивных и двойных негативных В-клеток «памяти», в меньшей степе-

ни – «непереключенных» и «переключенных» В-клеток «памяти». Быстрое восстановление числа В-клеток

«памяти» и плазмобластов после курса РТМ к 6-му месяцу от начала терапии должно оцениваться как предик-

тор раннего обострения СКВ. У всех 5 пациентов, получающих БЛМ на различных этапах контроля, наблюда-

лось уменьшение клинико-лабораторных признаков активности СКВ, а также угнетение наивных В-клеток,

плазматических клеток и плазмобластов. Двойная анти-В-клеточная терапия наиболее эффективно обеспечи-

вала снижение активности заболевания к 3-му месяцу, пролонгировала достигнутую ремиссию, способствова-

ла достижению и сохранению низкого уровня В-лимфоцитов на последующих этапах контроля, дальнейшему

сокращению количества плазмобластов и плазматических клеток, препятствовала синтезу аутоантител.

Заключение. Оценка динамики субпопуляций В-лимфоцитов в периферической крови предоставляет новые

возможности в определении нарушения функции и регуляции клеточного иммунитета у больных СКВ, мо-

жет быть полезным диагностическим параметром для мониторинга аутоиммунного заболевания, а также яв-

ляться ценным инструментом в оценке и прогнозировании ответа. 

Ключевые слова: В-лимфоциты; системная красная волчанка; лечение; ритуксимаб; белимумаб.
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THE TIME COURSE OF CHANGES IN B LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS DURING THERAPY WITH BIOLOGICAL AGENTS 

Mesnyankina A.A.1, Solovyev S.K.1, Aleksandrova E.N.1, Aleksankin A.P.1, 
Suponitskaya E.V.1, Elonakov A.V.2, Aseeva E.A.1, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to study the baseline level and time course of changes in peripheral blood B cell subpopulations in patients

with systemic lupus erythematosus (SLE) versus the clinical manifestations of the disease during therapy with ritux-

imab (RTM) and belimumab (BLM).

Subjects and methods. 49 patients with a documented diagnosis of SLE and high and moderate SLEDAI-2K values

were divided into three groups: 1) 40 patients received RTM, 2) 5 patients took BLM; 3) 4 patients had combination

therapy (dual anti-B-cell therapy) with RTM + BLM. Peripheral blood B lymphocyte subpopulations were measured

by multicolor flow cytometry using a panel of monoclonal antibodies against surface membrane markers of B lym-

phocytes; the patients underwent clinical immunological examination before therapy with biological agents and every

3 months during a year. 

Results and discussion. Patients with high SLE activity (SLEDAI-2K 18±5) and involvement of vital organs had gen-

erally higher levels of double negative memory cells (r = 0.52; p < 0.001) with relatively low counts of naive B cells

(r=-0.54; p < 0.0007) than those without severe organ pathology (SLEDAI-2K 8±2). RTM therapy at 3 month of fol-

low-up resulted in a noticeable decrease in the number of naive and double negative memory B cells and to a lesser

extent in that of non-switched and switched memory B cell. A rapid recovery of the count of memory B cells and plas-

mablasts after a RTM cycle at 6 months after therapy initiation should be evaluated as a predictor of early exacerba-

tion of SLE. There was a reduction in the clinical and laboratory signs of SLE activity, as well as inhibition of naive B cells,

plasma cells, and plasmablasts in all the 5 patients receiving BLM at various stages of follow-up. Dual anti-B cell ther-

apy most effectively reduced disease activity at 3 months, prolonged the achieved remission, contributed to the

achievement and maintenance of a low B lymphocyte level at later stages of control, to the further decline in the num-

ber of plasmablasts and plasma cells, and prevented the synthesis of autoantibodies.
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Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммун-

ное ревматическое заболевание неизвестной этиологии,

патогенез которого заключается в нарушении активации

Т- и В-лимфоцитов, гиперреактивности В-клеток с не-

контролируемым синтезом широкого спектра аутоанти-

тел к ядерным антигенам и формированием иммунных

комплексов, вызывающих иммуновоспалительное повре-

ждение внутренних органов [1]. 

Исследования последних лет свидетельствуют

о важной роли в развитии и течении заболевания анти-

телопродуцирующих клеток и их предшественников –

В-лимфоцитов. В норме В-клетки человека имеют слож-

ный цикл развития, обеспечивающий формирование

В-клеточной толерантности к собственным антигенам

[2]. Нарушение этих механизмов приводит к формирова-

нию аутореактивных клонов В-клеток, синтезирующих

антитела к множеству аутоантигенов, среди которых при

СКВ доминируют антитела к нативной ДНК (нДНК). По-

мимо этого, В-лимфоциты участвуют в синтезе цитоки-

нов, а также презентации антигена Т-лимфоцитам [3].

В результате активированные лимфоциты, иммунные

комплексы индуцируют воспалительный процесс в тка-

нях. Эти данные обосновывают ведущее значение В-кле-

ток в патогенезе СКВ. 

К настоящему времени разработаны и активно

применяются в клинической практике генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП) ритуксимаб

(РТМ) и белимумаб (БЛМ), механизм действия которых

тем или иным образом направлен на подавление В-лим-

фоцитов. РТМ и БЛМ неоднократно доказывали свою

эффективность у пациентов с тяжелой, рефрактерной к

стандартной терапии СКВ [4–7]. Маркерами эффек-

тивности такой терапии, как правило, служили степень

деплеции В-клеток, динамика клинических и лабора-

торных признаков активности заболевания, а предик-

тором обострения являлась репопуляция или сохране-

ние остаточных В-лимфоцитов после курса ГИБП

[4–10]. Тем не менее при использовании одинаковых

схем лечения у, казалось бы, схожих по клиническому

течению больных не всегда удается достигнуть эффекта

от терапии и ремиссии заболевания, равно как и вос-

становление пула CD19+ В-лимфоцитов не всегда оз-

начает рецидив СКВ.

Вполне закономерно нарастает интерес к изучению

конкретных участников патогенеза заболевания, а по-

скольку В-клетки играют огромную роль в развитии СКВ,

определение роли отдельных субпопуляций В-лимфоци-

тов, а также влияния на них анти-В-клеточных препара-

тов может иметь большое значение в оценке эффективно-

сти терапии и прогнозе. В нескольких клинических ис-

следованиях при изучении развернутой формулы В-кле-

ток у больных с активной формой СКВ был обнаружен

ряд закономерных особенностей в базальной характери-

стике субпопуляций В-лимфоцитов и их динамики после

применения терапии. Так, отмечалось значительное уве-

личение содержания двойных негативных В-лимфоцитов

«памяти», что коррелировало с развитием СКВ, высокой

активностью волчаночного нефрита и наличием аутоан-

тител (к нДНК, Sm, рибонуклеопротеину) [11, 12]. Высо-

кие уровни плазматических клеток выявлены у пациен-

тов, позитивных по антителам к Ro, La и Sm, а количест-

во короткоживущих плазматических клеток коррелирова-

ло с активностью заболевания. Уровень циркулирующих

субпопуляций В-лимфоцитов (наивные В-клетки, В-клет-

ки «памяти» и плазматические клетки) не зависел от воз-

раста или пола больных, однако некоторые авторы счита-

ют, что он может зависеть от продолжительности заболе-

вания [8].

РТМ и БЛМ по-разному влияют на В-лимфоци-

ты. Лечение РТМ, направленное на подавление CD20+

В-лимфоцитов, приводило к быстрому исчезновению

наивных и двойных негативных В-лимфоцитов «памя-

ти», резидуальными клетками оставались преимущест-

венно В-клетки «памяти» и плазматические клетки [13].

Долгосрочный ответ был связан с неполным и медлен-

ным восстановлением числа В-лимфоцитов «памяти»

и плазмобластов, а их ранняя репопуляция ассоцииро-

валась с обострением [9, 10]. Лечение БЛМ приводило

к снижению числа наивных и переходных В-клеток

с умеренным уменьшением количества плазматических

клеток и ассоциировалось со снижением активности за-

болевания [14]. 

Дискуссионным вопросом является схема приме-

нения комбинированной терапии ГИБП, заключающая-

ся в использовании РТМ для получения быстрого эффе-

кта с последующим назначением БЛМ с целью поддер-

жания низкой активности и достижения ремиссии. Пе-

рекрывающие друг друга механизмы действия препара-

тов должны способствовать подавлению большой груп-

пы субпопуляций В-лимфоцитов, уменьшению их акти-

вации, В-клеточной гиперреактивности и как следствие

снижению содержания широкого спектра аутоантител

[15–17].

Таким образом, на основании полученных данных

были выдвинуты предположения о возможных предикто-

рах эффективности терапии и обострения СКВ на основа-

нии подробного анализа клеточных субпопуляций, что

в будущем позволит прогнозировать и предупреждать ре-

цидив заболевания.

Целью исследования является изучение исходных

уровней и динамики субпопуляций В-клеток перифериче-

ской крови у больных СКВ в сопоставлении с клинически-

ми проявлениями заболевания на фоне терапии РТМ

и БЛМ.

Материал и методы
В исследование включено 49 пациентов с достовер-

ным диагнозом СКВ высокой и средней степени активно-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Conclusion. Assessment of the time course of changes in peripheral blood B lymphocyte subpopulations provides new opportunities to identify

impaired function and regulation of cellular immunity in patients with SLE, it may be a useful diagnostic parameter to monitor an autoimmune dis-

ease and a valuable tool to assess and predict a response.

Key words: B lymphocytes; systemic lupus erythematosus; treatment; rituximab; belimumab. 
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сти заболевания, а также 20 здоровых доноров (табл. 1).

Девять пациентов с дебютом СКВ ранее не получали те-

рапию по основному заболеванию. Назначение ГИБП

было обусловлено высокой активностью заболевания, не-

эффективностью высоких доз ГК и цитотоксических пре-

паратов, а также наличием сопутствующих заболеваний,

ограничивающих возможность применения стандартной

терапии.

После проведенного обследования пациенты были

разделены на три группы. В первую вошли 40 пациентов,

получавших РТМ в дозе 500–2000 мг. Пяти больным вто-

рой группы назначался БЛМ в дозе 10 мг/кг массы тела.

Четырем больным третьей группы проводилась комбини-

рованная терапия: им вводился РТМ в дозе 1000 мг,

а через 3 мес назначался БЛМ по стандартной схеме –

10 мг/кг 1 раз в месяц в течение 8 мес (табл. 2). Во время

повторных визитов (через 3, 6, 9 мес) 11 пациентам из

первой группы осуществлено плановое введение РТМ

в дозе 500–1000 мг. 

До введения ГИБП, а затем каждые 3 мес в течение

года проводилось клинико-иммунологическое обследова-

ние больных и определение субпопуляций В-лимфоцитов

в периферической крови. Оценка результатов осуществля-

лась при помощи индексов SLEDAI-2K, BILAG, индекса

обострения SFI (умеренное, тяжелое обострение), индекса

ответа на терапию SRI.

Исследовали абсолютное количество CD19+ В-клеток,

В-клеток «памяти» (CD19+CD27+), «непереключенных»

(CD19+IgD+CD27+) и «переключенных» (CD19+IgD-

CD27+) В-клеток «памяти», наивных (CD19+IgD+CD27-),

транзиторных (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) В-кле-

ток, плазмобластов (CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-),

плазматических клеток (CD19+CD38+), двойных нега-

тивных В-клеток (CD19+CD27-IgD-). Все субпопуля-

ции В-клеток определялись в периферической крови

методом многоцветной проточной цитофлюориметрии

с использованием панели моноклональных антител

к поверхностным мембранным маркерам В-лимфоци-

тов. Оценку результатов четырехцветного окрашивания

В-лимфоцитов проводили на проточном цитофлюори-

метре Beckman Coulter NAVIOS (Beckman Coulter,

США). Для каждого анализа подсчитано 50 тыс. собы-

тий. B-клеточные популяции идентифицировали c по-

мощью программного обеспечения CXP (Beckman

Coulter, США). При гейтировании по горизонтальной

и вертикальной осям определяли процентное содержа-

ние лимфоцитов (CD45+) и В-клеток (CD19+), а на ос-

новании экспрессии поверхностных мембранных марке-

ров IgD, CD20, CD27, CD38, CD10 и CD138 проводили

количественное определение субпопуляций В-клеток

(см. табл. 1) [18].

Деплецией CD19+ В-лимфоцитов после курса РТМ

считалось снижение их количества ниже 0,5%: 0% – пол-

ная деплеция, 0,1–0,5% – частичная деплеция, >0,5% –

отсутствие деплеции.

Статистическая обработка результатов проводилась

с применением программы Statistica 7.0 (StatSoft, США),

включая методы непараметрического анализа. Для параме-

тров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовался U-критерий

Манна–Уитни, результаты представлены в виде медианы

(Ме) [25-го; 75-го перцентилей]. Применялись также ме-

тоды описательной статистики. Корреляционный анализ

проводился с использованием рангового коэффициента

корреляции Спирмена. Статистическая значимость опре-

делялась как p<0,05. 

Результаты
Исходная характеристика субпопуляций В-лимфоци-

тов. При подсчете базального количества субпопуляций

В-клеток у больных СКВ выявлено высокое процентное

и абсолютное содержание наивных, двойных негативных,

«переключенных» В-клеток «памяти». В сравнении со здо-

ровыми донорами, обращал на себя внимание более высо-

кий уровень двойных негативных В-клеток и плазматиче-

ских клеток (табл. 3).

В последующем до начала статистической обработ-

ки с целью предоставления точных результатов базаль-

ного количества В-лимфоцитов у пациентов с СКВ из

таблицы исходных данных были исключены 5 больных

с предшествующей терапией РТМ, а также 5 пациентов

с исходно низким содержанием В-лимфоцитов (CD19+

<3%). Последние имели высокую активность заболева-

ния (трое – с проявлениями васкулита, дигитальных ос-

кольчатых капилляритов, феноменом Рейно; у двоих

было поражение кожи, слизистых оболочек, суставов,
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Таблица 1 Характеристика пациентов, 
включенных в наблюдение

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 36 [28; 43]

Пол, женщины/мужчины, n 45/4

Длительность заболевания, n
0–1 год 24
2–9 лет 13
>10 лет 12

SLEDAI-2K, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 15 [10; 18]

SLEDAI-2K, n:
активность 2-й степени 14
активность 3-й степени 35

BILAG total, Ме [25-й; 75-й перцентили] 17,5 [13; 22]

SLICC/ИП ≥1, n (%) 20 (40,8)

Поражение органов и систем, n (%):
люпус-нефрит 18 (36,7)
нейролюпус 5 (10,2)
васкулит 11 (22,4)
поражение кожи 22 (45,9)
поражение слизистых оболочек 17 (34,7)
артрит 23 (47)
серозит 16 (32,6)
гематологические нарушения 25 (51)

Тяжелое поражение внутренних органов и систем 29 (59,2)
(нейролюпус, люпус-нефрит, васкулит), n (%)

Предшествующая терапия, n (%):
не проводилась 9 (18,4)
ГК <30 мг/сут 8 (16,3)
ГК ≥30 мг/сут 32 (65,3) 
ПТ ГК 26 (53)
ПТ ЦФ 16 (32,6)
ММФ 6 (12,2)
противомалярийные препараты 28 (57,1)
ВВИГ 8 (16,3)
ГИБП 5 (10,2)

Примечание. ПТ – пульс-терапия, ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин,
ЦФ – циклофосфан, ММФ – микофенолата мофетил, ГК – глюкокортикоиды.
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гематологические нарушения; SLEDAI-2K – 12–37 бал-

лов), только двое пациентов имели предшествующую те-

рапию цитостатиками более чем за 1 год до момента

включения в исследование, один – проходил ежегодные

курсы плазмафереза. Ни один из них не получал ранее

ГИБП. 

Таким образом, исходное количество В-лимфоци-

тов оценивалось у 39 пациентов, которые были условно

разделены на две группы: с высокой степенью активности

заболевания, обусловленной тяжелым поражением внут-

ренних органов и систем (люпус-нефрит, нейролюпус,

проявления васкулита; n=24, среднее значение

SLEDAI-2K – 18±5, медиана BILAG – 20 [17; 26]) и сред-

ней степенью активности заболевания без поражения

жизненно важных органов (ЖВО; n=15, среднее значение

SLEDAI-2K – 8±2, медиана BILAG – 16 [9; 17]). Эти

группы не различались между собой по возрасту и дли-

тельности заболевания.

У пациентов с поражением почек, центральной нерв-

ной системы, проявлениями васкулита выявлено перерас-

пределение процентного количества субпопуляций в сто-

рону увеличения процентного содержания двойных нега-

тивных клеток «памяти» (без поражения ЖВО – 13,6 [10,4;

20,7]%, с поражением ЖВО – 26,3 [18,4; 41,2]%; r=0,52;

p<0,001), в то время как уровень наивных В-лимфоцитов

был ниже (62 [43; 68]%) по сравнению с больными СКВ без

органной патологии (76 [66; 84]%; r=-0,54; p<0,0007;

рис. 1). Определялось также некоторое увеличение абсо-

лютного количества наивных В-лимфоцитов у больных без

поражения ЖВО, однако статистически достоверных раз-

личий не выявлено (p=0,052), что, возможно, обусловлено

небольшим числом включенных на настоящий момент

больных. 

Статистически значимой корреляции содержания

антител (в том числе антител к нДНК, Ro, Lа) и определен-

ных субпопуляций В-клеток у представленных 39 больных

выявить не удалось.

Также в группах обнаружены достоверные различия

длительности заболевания с момента установления диаг-

ноза и начала лечения. Процентное содержание общей по-

пуляции CD19+ В-лимфоцитов было ниже у пациентов

с длительностью заболевания >1 года (n=15; p<0,04;

рис. 2).

Динамика субпопуляций В-лимфоцитов на фоне тера-
пии ритуксимабом. Деплеция – 3-й месяц после введения

ГИБП. Степень деплеции В-клеток к 3-му месяцу не зави-
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Таблица 2 Проводимая терапия, n

Визит Всего РТМ БЛМ РТМ+БЛМ
Повторные инфузии РТМ

500 мг 1000 мг

Исходно 49 40 5 4

3 мес 39 30 5 4 1 –

6 мес 33 24 5 4 3 4

9 мес 25 19 3 3 1 2

12 мес 23 19 1 3 – –

Таблица 3 Базальные уровни субпопуляций В-лимфоцитов у пациентов с СКВ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Молекулярные
Больные СКВ (n=49), процентное Здоровые добровольцы (n=20), 

В-лимфоциты
маркеры

соотношение (%) / абсолютные процентное соотношение (%) / 
значения (•109/л) абсолютные значения (•109/л)

Общая популяция В-лимфоцитов CD19+ 9,6 [5,9; 14,6] / 0,13 [0,07; 0,29] 8,5 [7,2; 11,0] / 0,2 [0,1; 0,2]

Наивные (зрелые) В-лимфоциты CD19+CD27-IgD+ 66,4 [52,5; 75,9] / 0,1 [0,04; 0,2] 64,7 [57,6; 72,4] / 0,1 [0,06; 0,1]

В-клетки «памяти» CD19+CD27+ 1,2 [0,8; 1,8] / 0,001 [0,0008; 0,004] 2,2 [1,1; 3,0] / 0,003 [0,001; 0,007]

«Непереключенные» В-клетки «памяти» CD19+CD27+IgD+ 3,4 [1,9; 7,9] / 0,005 [0,002; 0,015] 7,4 [3,7; 11,1] / 0,01 [0,005; 0,02]

«Переключенные» В-клетки «памяти» CD19+CD27+IgD- 5,9 [2,2; 11,3] / 0,01 [0,004; 0,02] 12,8 [9,3; 17,0] / 0,02 [0,01; 0,04]

Плазматические клетки CD19+CD38+ 0,55 [0,1; 6,3] / 0,0015 [0,0002; 0,008] 0,1 [0,05; 0,1] / 0,0001 [0,00; 0,0002]

Плазмобласты CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20- 0,3 [0,1; 0,6] / 0,00032 [0,0002; 0,0008] 0,1 [0,1; 0,2] / 0,0002 [0,0001; 0,0004]

Двойные негативные В-клетки CD19+CD27-IgD- 20,8 [12,2; 35,3] / 0,029 [0,0147; 0,05] 13,3 [7,1; 19,3] / 0,02 [0,01; 0,02]

Рис. 1. Процентное содержание наивных и двойных негативных
В-лимфоцитов у пациентов с поражением и без поражения ЖВО
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села от базального количества определенных субпопуля-

ций В-лимфоцитов, активности СКВ, возраста пациентов

и длительности заболевания. 

К 3-му месяцу полной деплеции удалось достичь

у 53% пациентов, и к 6-му месяцу она сохранялась у 26%

больных (табл. 4, рис. 3).

У пациентов с частичной деплецией, ответивших на

лечение, к 3-му месяцу после одного курса РТМ отмеча-

лось снижение уровней всех субпопуляций В-клеток, та-

кая терапия приводила к быстрому истощению пула на-

ивных и двойных негативных В-клеток «памяти». Резиду-

альными клетками являлись, главным образом, наивные

(0,0005 [0,0003; 0,001]•109/л), «непереключенные»

(0,00055 [0,00003; 0,001]•109/л), «переключенные» (0,0005

[0,0002; 0,001]•109/л), двойные негативные В-клетки «па-

мяти» (0,0006 [0,0003; 0,001]•109/л), а их процентное рас-

пределение в группе составляло: 19,7 [13,5; 32,7]%, 20,5

[2,5; 30]%, 27,65 [6,7; 52,7]%, 19,7 [14,9; 40]% соответст-

венно. Следует отметить, что такое соотношение обусло-

влено более низкой деплецией и сохранением «непере-

ключенных» и, в большей степени, «переключенных»

В-клеток «памяти». 

У пациентов с отсутствием деплеции выявлено сни-

жение абсолютных значений всех популяций В-клеток по

сравнению с базальными уровнями, однако их процент-

ное распределение не отличалось от исходного, а имен-

но – сохранялся сдвиг формулы в сторону увеличения до-

ли наивных и двойных негативных В-клеток (69,7 [43,5;

80,4]% и 17,6 [12,4; 40,85]% соответственно). Двое боль-

ных с отсутствием деплеции после одного курса РТМ

имели неблагоприятные реакции (крапивница, гриппо-

подобный синдром), у одного пациента ответа на тера-

пию не наблюдалось, и ему продолжено лечение РТМ по

500 мг 1 раз в 3 мес в течение года до достижения депле-

ции В-лимфоцитов. 

Пациенты с частичной и полной деплецией к 3-му

месяцу не различались по степени активности заболева-

ния (SLEDAI-2K 6 [2; 10] и 6 [4; 8], BILAG – 8 [0; 12]

и 8 [0; 9]) и концентрации антител к нДНК (53,7 [23; 112]

и 52,8 [28; 75,4] Ед/мл) соответственно, однако уровни

С3с-, С4-компонентов комплемента при полной депле-

ции были значительно выше, чем при частичной (С3с –

1,04 [0,91; 1,18] и 0,75 [0,67; 0,92] г/л, С4 – 0,18 [0,155;

0,26] и 0,13 [0,1; 0,155] г/л соответственно; p<0,019).

Больные с отсутствием деплеции демонстрировали лишь

незначительное повышение уровня антител к нДНК (81,1

[31; 190] Ед/мл).

Репопуляция. Репопуляция к 6-му месяцу наблюдения

отмечалась у 74% больных за счет наивных, «переключен-

ных», «непереключенных» В-клеток «памяти», двойных

негативных, в меньшей степени – плазмобластов и плаз-

матических клеток, однако полного восстановления суб-

популяций В-лимфоцитов до исходных значений не выяв-

лено ни у одного больного. Пациенты с обострением и без

обострения СКВ имели одинаково высокие уровни наив-

ных В-лимфоцитов (0,006 [0; 0,008]•109/л). 

У 4 больных с обострением СКВ одновременно с уве-

личением активности заболевания (SLEDAI-2K – 15 [13;

21]) и повышением уровня антител к нДНК (224 [131; 300])

выявлена более быстрая репопуляция двойных негатив-

ных, «непереключенных», «переключенных» В-клеток

«памяти», плазмобластов по сравнению с пациентами без

раннего обострения (0,0035 [0,0019; 0,005] и 0,0005 [0,0;

0,002]•109/л; 0,0024 [0,0005; 0,005] и 0,00014 [0,0;

0,00085]•109/л; 0,001 [0,0003; 0,0035] и 0,00015 [0,0;

0,001]•109/л; 0,000015 [0,000009; 0,00006] и 0,000002 [0;

0,00001]•109/л соответственно; рис. 4).

У двух из трех пациентов с более поздним обострени-

ем (>6 мес после введения РТМ) к визитам на 9-м и 12-м

месяцах соответственно содержание В-клеток было ≤0,4%

от общего числа лимфоцитов, однако обострение у таких

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. 2. Процентное содержание CD19+ В-лимфоцитов у пациен-
тов в дебюте СКВ и у больных с давностью заболевания >1 года
(6 [3; 12])
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Рис. 3. Число пациентов, у которых сохраняется деплеция CD19+
В-лимфоцитов (во время последующих визитов исключены па-
циенты, получившие курс РТМ через 6 и 9 мес)
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Таблица 4 Степень деплеции В-лимфоцитов 
к 3-му месяцу наблюдения, n (%)

Доза РТМ, мг
Деплеция к 3-му месяцу наблюдения

(число больных)
полная частичная нет 

деплеция деплеция деплеции

500 (n=6) 2 (33) 4 (67) –

1000 (n=21) 11 (52,4) 6 (28,6) 4 (19)

2000 (n=3) 3 (100) – –

Всего (n=30) 16 (53) 10 (33) 4 (14)

С поражением ЖВО 12 (40) 5 (16) 2 (7)

Без поражения ЖВО 4 (13) 5 (16) 2 (7)
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больных наблюдалось после восстановления клеток «па-

мяти» (до 0,000007 и 0,00001 • 109/л соответственно) и уве-

личения количества двойных негативных В-клеток (до

0,003 и 0,001 • 109/л соответственно). К 9-му месяцу у од-

ного больного произошла полная репопуляция до исход-

ных значений всех субпопуляций В-клеток, однако обост-

рение в виде усиления кожных высыпаний и повышения

иммунологической активности у него выявлено только

к 12-му месяцу наблюдения.

Терапия белимумабом. БЛМ получали пациенты со

средней степенью активности заболевания и высокой им-

мунологической активностью, без признаков органной па-

тологии. Ответ на терапию в виде постепенного уменьше-

ния клинико-лабораторных показателей активности СКВ

(BILAG – 16 [13; 17], 8 [1; 8], 8 [1; 9], 5 [2; 12];

SLEDAI-2K – 8 [8; 10], 6 [5; 8], 6 [4; 8], 5 [4; 7] исходно, че-

рез 3, 6, 9 мес соответственно), снижения уровней антител

к нДНК (87 [73; 137], 140,9 [55; 144], 73,9 [41,9; 139], 43,7

[42,3; 81] Ед/мл), нарастания концентрации компонентов

комплемента у 4 пациентов отмечался в различные перио-

ды наблюдения, и в одном случае сохранялась средняя ак-

тивность заболевания. 

На протяжении 9 мес наблюдения у представлен-

ных больных выраженного влияния на уровень CD19+

В-лимфоцитов препарат не оказывал. Изменения субпо-

пуляций В-клеток на фоне терапии БЛМ характеризова-

лись нарастанием числа двойных негативных (0,01 [0,01;

0,044], 0,02 [0,01; 0,076], 0,03 [0,02; 0,046], 0,04 [0,025;

0,075]•109/л), «непереключенных» В-клеток «памяти»

(0,0017 [0,001; 0,003], 0,029 [0,008; 0,04], 0,006 [0,002;

0,03], 0,025 [0,007; 0,065]•109/л) с одновременным сни-

жением содержания наивных В-лимфоцитов (0,09 [0,03;

0,105], 0,02 [0,02; 0,12], 0,02 [0,02; 0,03], 0,025 [0,02;

0,065]•109/л), плазматических клеток (0,0001 [0,00007;

0,013], 0,00006 [0,00004; 0,029], 0,00008 [0; 0,007], 0 [0;

0,005]•109/л) и плазмобластов (0,0005 [0,0001; 0,0007],

0,0003 [0,0002; 0,0006], 0 [0; 0], 0,0001 [0,00005;

0,0002]•109/л) исходно, через 3, 6 и 9 мес соответственно

(рис. 5).

Двойная терапия. Возраст пациентов, которым про-

водилась комбинированная терапия РТМ и БЛМ, варьи-

ровал от 20 до 25 лет. Все больные получали стандартную

терапию согласно принятым рекомендациям. Два пациен-

та имели органные поражения (люпус-нефрит, признаки

васкулита), два – поражение кожи, суставов, слизистых

оболочек. 

Двойная анти-В-клеточная терапия приводила к быст-

рому снижению активности заболевания (BILAG

и SLEDAI-2K; рис. 6). Благодаря такому эффекту удалось

снизить дозу ГК без риска нового обострения ниже 15 мг/сут

(в пересчете на преднизолон). К 3-му месяцу полная

деплеция достигнута у двух пациентов, частичная депле-

ция – у одного, и еще у одного деплеции не было. У послед-

ней больной на фоне лечения БЛМ количество В-лимфо-

цитов продолжало снижаться.

Несмотря на восстановление числа В-лимфоцитов

к 6-му месяцу, что наблюдалось и при монотерапии РТМ,

репопуляция основных групп В-лимфоцитов происходи-

ла медленнее (рис. 7). К 6-му месяцу выявлена тенденция

к сокращению количества плазматических клеток

и плазмобластов (к 6-му, 9-му месяцам; рис. 8). Несмот-

ря на нарастание к 9-му и 12-му месяцам количества

CD19+ В-лимфоцитов, обострения СКВ не было ни у од-

ного пациента.

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. 4. Уровень двойных негативных В-лимфоцитов «памяти»
и активность СКВ (SLEDAI-2K) у пациентов с ранним обострени-
ем и отсутствием обострения СКВ к 6-му месяцу после введения
РТМ

0,0040

0,0035

0,0030

0,0025

0,0020

0,0015

0,0010

0,0005

0

16

14

12

10

8

6

4

2

0
Без обострения СКВ С обострением СКВ

Двойные негативные SLEDAI-2K
Ур

ов
ен

ь 
В-

ли
м

ф
оц

ит
ов

, •
10

9 /л

Рис. 5. Динамика абсолютного количества субпопуляций В-кле-
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Обсуждение
В нашей работе изучались связь между соотношени-

ем субпопуляций В-клеток и активностью СКВ, гомеостаз

В-клеток на фоне лечения ГИБП, возможность идентифи-

кации среди субпопуляций В-клеток потенциальных пре-

дикторов ответа, эффективности терапии ГИБП и разви-

тия обострения СКВ. 

Полученные нами результаты свидетельствуют

о значимом увеличении процентного соотношения двой-

ных негативных В-клеток «памяти», что подтверждается

данными других авторов [12], а также о снижении коли-

чества наивных В-клеток у пациентов с высокой актив-

ностью СКВ, обусловленной поражением внутренних

органов и систем. Возможно, низкий уровень наивных

В-клеток в данном случае обусловлен их усиленным по-

треблением на последующих этапах развития В-лимфо-

цитов с нарастанием количества

В-клеток «памяти», антителопроду-

цирующих клеток (периферической

крови и тканевых), что приводит

к увеличению синтеза аутоантител,

прогрессированию и усилению ак-

тивности заболевания. Накопление

двойных негативных В-клеток у па-

циентов с СКВ свидетельствует об

особой их роли в развитии заболева-

ния, такой феномен подлежит даль-

нейшему наблюдению и анализу. Та-

ким образом, есть две точки опоры

для дополнительного уточнения

степени активности заболевания –

это снижение количества наивных

В-лимфоцитов с увеличением числа

двойных негативных В-клеток «па-

мяти», что ассоциируется с высокой

активностью СКВ.

У пациентов с длительностью

заболевания более 1 года с момента

установления диагноза отмечено

уменьшение процентного содержа-

ния В-лимфоцитов, что, вероятно,

связано с проведением длительной

иммуносупрессивной терапии (вклю-

чая лечение цитостатиками и высо-

кие дозы ГК), которая также в неко-

торой степени влияет на определен-

ные субпопуляции В-клеток.

В динамике нами было обнару-

жено, что терапия РТМ приводила

к деплеции CD19+ В-лимфоцитов

к 3-му месяцу у 86% больных, достиг-

ших ответа на терапию без признаков

рецидива СКВ. Такие результаты

у данной группы были достигнуты

благодаря эффективному уничтоже-

нию наивных, двойных негативных

В-клеток, даже при относительном

сохранении и меньшей степени де-

плеции «непереключенных» и «пере-

ключенных» В-клеток «памяти», что

может объяснять сохраняющиеся по-

вышенными титры аутоантител после

терапии ГИБП. 

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. 6. Динамика активности СКВ по SLEDAI-2К и BILAG
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Малое количество пациентов, у которых было за-

фиксировано обострение заболевания, не позволяет на

настоящий момент выявить определенные предикторы

обострения в отношении репопуляции определенных

субпопуляций В-клеток. Значительное восстановление

наивных В-лимфоцитов и их большее количество по

сравнению с другими субпопуляциями выявлено у боль-

шинства пациентов, однако признаков обострения СКВ

не зафиксировано. С другой стороны, больные с ранним

рецидивом имели более высокие уровни различных

групп клеток «памяти» и плазмобластов. Таким образом,

настороженность в отношении обострения заболевания

должна возникнуть при быстром восстановлении (к 6-му

месяцу наблюдения) количества двойных негативных,

«непереключенных», «переключенных» В-клеток «памя-

ти», плазмобластов. Низкая частота обострений у пред-

ставленных больных обусловлена периодическим плано-

вым повторным проведением лечения РТМ в дозе

500–1000 мг. 

В нашем исследовании также был показан эффект

БЛМ, при назначении которого отмечалось угнетение на-

ивных, плазматических клеток и плазмобластов с одновре-

менным снижением клинико-иммунологической актив-

ности, что подтверждается данными других авторов [14],

однако такая терапия не оказывала существенного влия-

ния на В-лимфоциты «памяти». 

Двойная анти-В-клеточная терапия способствовала

быстрому снижению клинико-иммунологической актив-

ности заболевания, которая оценивалась по BILAG

и SLEDAI-2K. Обострения СКВ за 12 мес динамического

контроля не было ни у одного пациента. Анализ субпопу-

ляций В-лимфоцитов демонстрировал более медленную

репопуляцию В-клеток, а также продолжающееся сокра-

щение количества плазматических клеток и плазмобла-

стов к 6, 9, 12-му месяцам после введения РТМ, что было

достигнуто благодаря таргетному действию БЛМ на эти

клетки. 

В данной статье также в отдельную группу были вы-

делены 5 пациентов без предшествующей терапии ГИБП,

с высокой клинико-иммунологической активностью

СКВ в сочетании с исходно низким содержанием В-лим-

фоцитов (CD19+ <3%). У всех проводилось лечение РТМ.

В данной подгруппе эффективность РТМ была сущест-

венно ниже, чем у остальных больных. Тем не менее

в 4 случаях мы наблюдали некоторое клиническое улуч-

шение. У двух из этих пациентов (у одной из которых вы-

являлся васкулит) положительная динамика клинических

симптомов (уменьшение кожных высыпаний, артритов

и артралгий) сопровождалось снижением уровня антител

к нДНК, тем не менее отмечалось быстрое нарастание

иммунологических показателей крови до исходных зна-

чений (антител к нДНК Ед/мл >300 к 6-му месяцу), кото-

рое сопровождалось усугублением клинической симпто-

матики СКВ. У двух других больных с явлениями васку-

лита отмечалась положительная динамика со стороны

клинических проявлений СКВ, тем не менее к 3-му

и 6-му месяцам наблюдения зафиксировано обострение

заболевания, даже несмотря на применение высоких доз

цитостатиков, ГК. При анализе данных еще одной паци-

ентки не выявлено какой-либо положительной динамики

в отношении клинико-лабораторных показателей актив-

ности СКВ. Вероятнее всего, у таких больных механизм

патологического процесса связан в большей степени с ак-

тивацией и воздействием цитотоксических Т-клеток

и иммунных комплексов и требует дальнейшего дополни-

тельного анализа. Таким образом, низкий базальный уро-

вень В-лимфоцитов у больных, не получавших ранее

ГИБП, может быть связан с повышенным риском ранне-

го обострения и тяжелого течения СКВ. 

Выводы
В сравнении со здоровыми добровольцами, больные

СКВ обладают большим количеством двойных негативных

В-клеток и плазматических клеток.

Пациенты с высокой активностью СКВ и поражени-

ем ЖВО, как правило, имеют более высокие уровни двой-

ных негативных клеток «памяти» при относительно низких

количествах наивных В-клеток по сравнению с больными

со средней активностью заболевания.

Терапия РТМ приводит к заметному уменьшению

количества наивных и двойных негативных В-клеток «па-

мяти», в меньшей степени – «непереключенных» и «пере-

ключенных» В-клеток «памяти».

Быстрое восстановление числа В-клеток «памяти»

(двойных негативных, «непереключенных», «переключен-

ных») и плазмобластов после курса РТМ должно расцени-

ваться как предиктор раннего обострения СКВ.

Уменьшение клинико-лабораторных признаков ак-

тивности СКВ на фоне лечения БЛМ связано с угнетением

наивных В-клеток, плазматических клеток и плазмобла-

стов.

Двойная анти-В-клеточная терапия наиболее эффек-

тивно обеспечивает снижение активности заболевания,

пролонгирует достигнутую ремиссию без необходимости

применения высоких доз ГК, пульс-терапии, иммуносу-

прессивной терапии, тем самым снижая риск формирова-

ния необратимых органных повреждений. Наблюдение

в течение года не показало отрицательных результатов

комбинированной терапии РТМ и БЛМ. Неблагоприят-

ные реакции не зарегистрированы.

Двойная анти-В-клеточная терапия способствует до-

стижению и сохранению низкого уровня В-лимфоцитов,

дальнейшему сокращению количества плазмобластов

и плазматических клеток, а следовательно, препятствует

синтезу аутоантител.

Парадигма современной медицины – персонифици-

рованный подход к терапии, в связи с этим необходимо

продолжать поиски клинико-биологических субтипов

СКВ. Полученные нами данные, возможно, позволят в бу-

дущем выявить среди пациентов с СКВ так называемых

«ответивших» и «не ответивших» на применение ГИБП.

В этом отношении роль динамики субпопуляций В-лим-

фоцитов трудно переоценить, поскольку именно эти им-

мунокомпетентные клетки являются основной мишенью

РТМ и, опосредованно, БЛМ. 
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Опыт трехлетнего применения генно-инженерного
биологического препарата деносумаб 
для лечения женщин с постменопаузальным 
остеопорозом: эффективность, безопасность 
и приверженность лечению
Торопцова Н.В., Никитинская О.А., Смирнов А.В.

Цель – оценить эффективность, переносимость и приверженность лечению деносумабом у женщин

с постменопаузальным остеопорозом (ОП) в ходе трехлетнего проспективного наблюдения в условиях ру-

тинной клинической практики. 

Материал и методы. В исследование включены 48 женщин (средний возраст 65,2±9,1 года) с постменопау-

зальным ОП; набор пациенток осуществлялся с апреля 2013 г. по март 2014 г. Всем больным проводилась

денситометрия трех областей, определялось содержание кальция, креатинина, щелочной фосфатазы в дина-

мике и витамина D при включении в исследование. Каждые 6 мес фиксировались неблагоприятные реак-

ции.

Результаты и обсуждение. 92% больных получали деносумаб в течение года, 81,25% – двух лет, а 66,7% – трех

лет. У 5 (10,4%) женщин с низким риском переломов по FRAX® в ходе лечения показатели минеральной

плотности кости (МПК) достигли уровня остеопении или нормы, и они были переведены на прием только

препаратов кальция и витамина D. Через 3 года отмечался достоверный прирост МПК на 8,54% в пояснич-

ном отделе позвоночника, на 4,77% в шейке бедренной кости, на 5,65% во всем проксимальном отделе бедра

и на 1,99% в дистальном отделе предплечья. Предшествующий прием других антиостеопоротических препа-

ратов не снижал эффективность лечения деносумабом. Не было отмечено ни одного случая клинического

перелома за 3 года наблюдения. Соблюдение режима дозирования было отмечено у 90,6% женщин, закон-

чивших трехлетнее наблюдение. На приверженность лечению не оказывали влияние возраст, семейное по-

ложение, уровень образования, время на дорогу до клиники, наличие переломов бедра у родителей, перело-

мы в анамнезе, длительность ОП и предшествующая терапия.

Заключение. Проведенное трехлетнее проспективное наблюдение, выполненное в условиях реальной кли-

нической практики, показало, что деносумаб – эффективное и безопасное средство для лечения больных

с постменопаузальным ОП.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз; деносумаб; минеральная плотность кости; привержен-

ность лечению; эффективность лечения.

Для ссылки: Торопцова НВ, Никитинская ОА, Смирнов АВ. Опыт трехлетнего применения генно-инженер-

ного биологического препарата деносумаб для лечения женщин с постменопаузальным остеопорозом: эффе-

ктивность, безопасность и приверженность лечению. Научно-практическая ревматология. 2017;55(3):261-266.

THREE YEARS' EXPERIENCE WITH THE BIOLOGICAL AGENT DENOSUMAB USED TO TREAT WOMEN
WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: EFFICACY, SAFETY AND TREATMENT ADHERENCE 

Toroptsova N.V., Nikitinskaya O.A., Smirnov A.V. 

Objective: to evaluate the efficacy and tolerability of denosumab and adherence to treatment with this drug in women

with postmenopausal osteoporosis (OP) during a three-year prospective study under the conditions of routine clinical

practice

Subjects and methods. The investigation included 48 women (mean age 65.2±9.1 years) with postmenopausal OP; the

patients were recruited in April 2013 to March 2014. All the patients underwent densitometry of three regions and

determination of the levels of calcium, creatinine, and alkaline phosphatase over time and vitamin D at inclusion into

the study. Adverse events were recorded every 6 months.

Results and discussion. 92% of the patients received denosumab during a year, 81.25 and 66.7% – for two and three

years, respectively. In 5 (10.4%) women with a low fracture risk according to the FRAX®, during the treatment their

bone mineral density (BMD) reached the level seen with osteopenia or normal levels; and the patients were switched

to use only calcium and vitamin D. After 3 years, there were significant BMD increases in the lumbar spine by 8.54%,

in the femoral neck by 4.77%, in the entire proximal femur by 5.65%, and in the distal forearm by 1.99%. The prior

use of other antiosteoporotic drugs did not reduce the efficiency of denosumab treatment. There was no clinical frac-

tures during a 3-year follow-up. Compliance with dosage regimen was observed in 90.6% of the women who complet-

ed the three-year follow-up. Age, marital status, education level, time taken to reach a clinic, parental hip fractures, a

history of fractures, duration of OP, and previous treatment did not influence treatment adherence.

Conclusion. The three-year prospective follow-up in real clinical practice has shown that denosumab is an effective

and safe agent to treat patients with postmenopausal OP.

Key words: postmenopausal osteoporosis; denosumab; bone mineral density; treatment adherence; efficiency of treat-

ment.

For reference: Toroptsova NV, Nikitinskaya OA, Smirnov AV. Three years' experience with the biological agent deno-

sumab used to treat women with postmenopausal osteoporosis: Efficacy, safety and treatment adherence. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(3):261-266 (In Russ.).
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Лечение остеопороза (ОП), как любого хрониче-

ского заболевания, должно проводиться длительно –

3–5 лет, а в некоторых случаях этот период может дос-

тигать 8–10 лет и более [1]. Применяемые сегодня анти-

остеопоротические лекарственные препараты доказали

свою эффективность в снижении риска низкотравма-

тичных переломов (например, падении с высоты собст-

венного роста, натуживании или спонтанно, без види-

мого силового воздействия) в ходе рандомизированных

плацебоконтролируемых исследований, проводивших-

ся в течение 3 лет и более. На фоне лечения происходит

нормализация костного обмена, увеличение минераль-

ной плотности кости (МПК) и улучшается их микроар-

хитектоника. Следует помнить, что в клинических ис-

следованиях участвуют больные, удовлетворяющие

строгим критериям включения и не имеющие заболева-

ний и состояний, которые перечислены в критериях ис-

ключения. Кроме того, все участники этих исследова-

ний принимают препарат по схеме, разработанной для

конкретного испытываемого лекарственного средства.

В реальной клинической практике полноценный эф-

фект антиостеопоротических препаратов очень часто

зависит не только, например, от наличия той или иной

сопутствующей патологии или уровня витамина D в сы-

воротке крови, но и в не меньшей степени от тщатель-

ности соблюдения рекомендаций по их применению,

что относится не только к пероральным, но и к паренте-

ральным препаратам. Кроме того, нередко нам прихо-

дится менять антиостеопоротический препарат в ходе

лечения, что может быть связано не только с его недос-

таточной эффективностью, но и с возникновением не-

благоприятных реакций (НР), а также с появлением

препаратов с более привлекательными способом и час-

тотой введения.

В настоящее время у врачей имеется большой выбор

лекарственных препаратов для лечения ОП. Наиболее ши-

роко во всем мире применяются бисфосфонаты, которые

находятся в арсенале врачей уже более 40 лет и имеют раз-

ные режимы и способы введения. Однако их пероральный

прием может вызывать НР со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта, а внутривенное введение у части больных со-

провождается гриппоподобной реакцией, что приводит

в конечном итоге к отмене препарата. Кроме того, парен-

теральное введение бисфосфонатов проводится в меди-

цинском учреждении, а пожилым пациентам не всегда уда-

ется добраться до него, что также может негативно влиять

на комплаентность больных. Наше проспективное наблю-

дение показало, что приверженность применению перо-

ральных бисфосфонатов у больных ревматоидным артри-

том и ОП в течение 2 лет составляла 28%, а через 3 года –

лишь 15%, при внутривенном же введении – 23 и 15% со-

ответственно [2]. 

Сегодня альтернативой бисфосфонатам может слу-

жить генно-инженерный биологический препарат дено-

сумаб (ДС), который вводится подкожно 1 раз в 6 мес

и представляет собой полное человеческое моноклональ-

ное антитело. Он также обладает антирезорбтивным дей-

ствием, т. е. уменьшает разрушение костей. Однако по

механизму действия ДС отличается от бисфосфонатов,

которые снижают костную резорбцию за счет ингибиро-

вания фарнезилпирофосфатсинтазы и нарушения пре-

нилирования G-белков в остеокластах (ОК) при их по-

глощении, что в конечном итоге ведет к гибели ОК –

апоптозу. ДС действует более физиологично, ингибируя

лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа В

(RANKL). Это препятствует связыванию с самим рецеп-

тором активатора ядерного фактора каппа В (RANK), на-

ходящимся на незрелых ОК, что предотвращает их созре-

вание, и на зрелых ОК, снижая их функциональную ак-

тивность и выживание [3]. При этом воздействие ДС на

костную ткань обратимо [4]. Так, в клиническом иссле-

довании было показано, что отмена ДС после двухлетней

терапии приводила к увеличению уровней маркеров ко-

стного обмена и снижению МПК в среднем на 6% за по-

следующие 12 мес, однако значения МПК оставались до-

стоверно более высокими, чем в группе, получавшей

плацебо в течение 36 мес. В то же время возобновление

терапии ДС опять вело к снижению уровня маркеров ни-

же исходного и повышению МПК в поясничном отделе

позвоночника и проксимальном отделе бедра, достигав-

шей к 48-му месяцу наблюдения значений, которые ре-

гистрировались после 24 мес непрерывной терапии [5].

Предрегистрационное трехлетнее многоцентровое плаце-

боконтролируемое клиническое исследование FREEDOM

продемонстрировало не только достоверный прирост

МПК в поясничном отделе позвоночника и проксималь-

ном отделе бедра (на 9,2 и 6,0% соответственно),

но и статистически значимое снижение риска переломов

позвонков на 68%, периферических костей – на 20%

и проксимального отдела бедра – на 40% у женщин с пост-

менопаузальным ОП [6]. 

В настоящее время имеются данные по 8-летнему

использованию ДС в ходе продления исследования II фа-

зы и исследования FREEDOM, которые показали схожие

данные по дальнейшему увеличению МПК на 16,5

и 18,4% в поясничном отделе позвоночника соответст-

венно и на 6,8 и 8,3% – в проксимальном отделе бедра

в целом [7, 8]. 

Преимуществом ДС перед парентеральными бисфос-

фонатами является его подкожное введение, а также то,

что препарат продается уже в виде наполненного шприца

и имеет инструкцию по применению для самостоятельно-

го введения. 

Целью нашей работы было оценить эффективность,

переносимость и приверженность лечению у женщин

с постменопаузальным ОП, начавших лечение ДС в ходе

трехлетнего проспективного наблюдения. 

Материал и методы
В исследование включены 48 женщин в постмено-

паузе (средний возраст – 65,2±9,1 года), у которых диаг-

ностирован ОП по критериям Всемирной организации

здравоохранения хотя бы в одном из отделов осевого ске-

лета [Т-критерий ≤-2,5 стандартного отклонения (СО)]

или остеопения (Т-критерий от -1 до -2,5 СО) при нали-

чии в анамнезе низкотравматичного перелома, в возрасте

старше 40 лет и которым в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой (Центр остеопороза Минздрава России) было ре-

комендовано лечение ДС. Набор пациентов осуществлял-

ся с апреля 2013 г. по март 2014 г. У 16 (33,3%) женщин ОП

был диагностирован впервые, 32 (66,7%) – диагноз был

поставлен ранее (средняя длительность заболевания –

4,9±1,7 года). Для включения в программу наблюдения

все пациентки подписали информированное согласие на

обработку обезличенных данных их медицинской доку-

ментации. 
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Подкожное введение препарата в течение первого

года 1 раз в 6 мес проводилось в процедурном кабинете

консультативного отделения ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой. Остальные инъекции могли выполняться здесь

же, но также и самостоятельно или в поликлинике по ме-

сту жительства. Во время очередного визита пациентка

приносила упаковку препарата с датой его введения, ука-

занной на ней. Все женщины дополнительно получали

препараты кальция (500–1000 мг/сут) и витамина D

(800–2000 МЕ).

Эффективность оценивали по динамике МПК в трех

отделах скелета, включая поясничный отдел позвоночника

(LI–IV), проксимальный отдел бедра и дистальный отдел

предплечья недоминантной руки. Переломы регистриро-

вались как НР. Характеристика женщин представлена

в табл. 1. 

Приверженность терапии оценивали по:

1) настойчивости пациента, которая считалась при-

емлемой, если вторая инъекция выполнялась в пределах

6 мес + 8 нед после предыдущего введения;

2) соблюдению режима дозирования, если последую-

щая инъекция выполнялась в пределах 6 мес ± 4 нед после

предыдущего введения.

Кроме того, рассчитывался коэффициент покрытия

лекарством (КПЛ, medication coverage ratio) – процент

дней, в течение которых пациент был под действием ле-

карственного препарата после получения инъекции,

при этом каждая инъекция ДС по инструкции обеспечива-

ет 6-месячное покрытие.

Статистическую обработку проводили с помощью

пакета прикладных программ Statistica для Windows 8.0

(StatSoft, США) с использованием параметрических и не-

параметрических методов сравнения. Статистически зна-

чимыми считались различия при р<0,05.

Результаты
За первый год наблюдения 44 (92%) больных получи-

ли вторую подкожную инъекцию ДС в течение 6 мес + 8 нед

после первого введения и были отнесены к настойчивым

пациентам. Режим дозирования выполнили 43 (90%) жен-

щины, а средний КПЛ составил 95,9%. Четыре женщины

сделали только по одному введению препарата, а затем от-

казались продолжить лечение, что было связано с высокой

его стоимостью. 

Три инъекции получили 42 (87,5%) пациентки,

а четыре – 39 (81,25%). Все пациентки сделали инъек-

ции также в период 6 мес ± 4 нед после предыдущего

введения; таким образом, они были настойчивыми и со-

блюдали режим дозирования. В течение второго года от

продолжения терапии ДС отказались 4 женщины, что

также было связано с невозможностью приобретения

препарата по экономическим причинам (три человека)

или улучшением показателей МПК до уровня остеопе-

нии и отсутствием переломов в анамнезе (одна паци-

ентка). 

На третий год наблюдения пятое и шестое введения

ДС были сделаны 36 (75%) и 32 (66,7%) больным соответ-

ственно. Трое больных больше не пришли на визит в кли-

нику и связаться с ними не представилось возможным,

а четыре женщины с низким показателем FRAX® и МПК,

соответствующей остеопении или норме во всех областях

измерения, перешли на прием только кальция и витами-

на D. 

Из 32 пациенток, получивших 6 подкожных введений

ДС за 3 года наблюдения, соблюдали режим дозирования

всех инъекций 29 (90,6%) человек, а средний КПЛ за этот

период составил 92,3%.

Проведенный одновариантный анализ таких факто-

ров, как возраст, семейное положение, уровень образова-

ния, время на дорогу до клиники, наличие переломов бед-

ра у родителей, переломы в анамнезе и их локализация,

длительность ОП и предшествующая его терапия, значе-

ние Т-критерия в любой из измеренных областей скелета,

не выявил их влияния на приверженность лечению в тече-

ние 12 мес. Анализ через 24 и 36 мес также не выявил ка-

ких-либо факторов, повлиявших на решение продолжить

принимать препарат. 

Динамика МПК на фоне лечения после 12, 24 и 36 мес

наблюдения представлена в табл. 2. Нами был отмечен

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 женщин 
при включении в исследование

Параметр Значение

Возраст, годы, М±σ 65,2±9,1

Время после постановки диагноза ОП, годы, М±σ 7,0±6,4

Индекс массы тела, кг/м2, 24,3 [22,3; 28,1]
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

Число больных с впервые 16 (33,3)
поставленным диагнозом ОП, n (%)

Число больных, получавших терапию по поводу 
ОП в течение предшествующего года, n (%):

всего 32 (66,7)
бисфосфонаты 19 (39,6)
стронция ранелат 6 (12,5)
препараты кальция и витамина D 7 (14,6)

МПК LI–IV, г/см2, М±σ 0,766±0,14

Т-критерий LI–IV, Ме [25-й; 75-й перцентили] -2,7 [-4,8; -2,0]

МПК шейки бедра, г/см2, М±σ 0,618±0,08

Т-критерий шейки бедра, -2,1 [-3,3; -1,7]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

МПК всего проксимального 0,741±0,09
отдела бедра, г/см2, М±σ

Т-критерий всего проксимального отдела бедра, -1,7 [-3,5; -0,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

МПК дистального отдела предплечья, г/см2, М±σ 0,506±0,06

Т-критерий дистального отдела предплечья, -2,9 [-5,1; -0,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Переломы, n (%):
всего 32 (66,7)
позвонков 14 (29,2)
периферические 18 (37,5)

Переломы бедра у родителей, n (%):
есть 8 (16,7)
нет 29 (60,4)
нет данных 11 (22,9)

Средний показатель FRAX®, %, М±σ 20,1±7,5

Низкий показатель FRAX®, n (%) 23 (48)

Высокий показатель FRAX®, n (%) 25 (52)

Уровень 25(ОН)D, нг/мл, 22,1 [8,1; 54,3]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Кальций в сыворотке крови, ммоль/л, М±σ 2,41±0,1

Щелочная фосфатаза, ед/л, М±σ 79,6±32,2

Креатинин, мкмоль/л, М±σ 67,4±12,1
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достоверный прирост МПК в осевом скелете (позво-

ночнике и проксимальном отделе бедра), который

выявлялся уже после 6 мес наблюдения. В дистальном

отделе предплечья статистически значимое увеличение

МПК наблюдалось через 2 года после начала терапии

ДС.

При анализе динамики МПК у женщин, получав-

ших какую-либо антиостеопоротическую терапию до

назначения ДС, и в группе пациентов, не получавших

ранее такого лечения, достоверных различий не наблю-

далось ни по одной области измерения МПК. Также на-

ми не выявлено различий в динамике МПК при стати-

стической обработке отдельно по каждой группе препа-

ратов для лечения ОП, назначавшихся в течение послед-

него года до включения в проспективное наблюдение,

по сравнению с больными, которым такая терапия не

проводилась. 

Анализ прироста МПК у пациентов в зависимости

от длительности предшествующего лечения бисфосфо-

натами не показал значимого ее влияния на эффектив-

ность ДС в течение всего трехлетнего периода наблюде-

ния. В то же время следует отметить, что в течение пер-

вого года лечения ДС наиболее низкой в среднем дина-

мика МПК была у лиц, принимавших бисфосфонаты не

менее 3 лет до назначения ДС (3,01; 1,29 и 1,68% соот-

ветственно в поясничном отделе позвоночника, шейке

и проксимальном отделе бедра), в то время как у жен-

щин, начавших лечение впервые, эти показатели соста-

вили 5,42; 2,91 и 3,6% соответственно. Однако различия

были достоверны только для МПК поясничного отдела

позвоночника (р=0,05). Через 2 и 3 года после начала

лечения эти различия практически нивелировались (см.

рисунок). 

Не было различий в динамике МПК в зависимости

от исходного уровня витамина D в сыворотке крови.

Случаев гипокальциемии зафиксировано не было,

уровень кальция в крови за время наблюдения стати-

стически значимо не изменился. Через 6 мес после на-

чала лечения выявлено достоверное снижение уровня

общей щелочной фосфатазы, которое было несколько

более выражено, но без статистической достоверности,

у пациентов, не получавших ранее антиостеопоротиче-

ские препараты. Уровень щелочной фосфатазы оста-

вался более низким, чем на момент включения, через

12, 24 и 36 мес после начала терапии. Уровень креати-

нина за весь период наблюдения достоверно не менял-

ся (табл. 3).

За период наблюдения не зафиксировано ни одного

случая периферического перелома или клинического пере-

лома позвоночника при низком уровне травмы. Показате-

ли роста у пациентов во время всего наблюдения остава-

лись стабильными, средний рост составлял 157,8±5,2 см

при включении и 157,3±5,8 см через 3 года, при этом не

было отмечено снижения роста на 2 см и более ни у одной

пациентки. Лишь одна больная сообщила о высыпаниях на

коже через месяц после первой инъекции, однако связь

с подкожным введением ДС врач отметил как сомнитель-

ную. При повторном введении препарата кожных высыпа-

ний не было. 

Обсуждение
В наше проспективное наблюдение были включены

48 женщин. У 16 (33,3%) ОП был диагностирован впервые,

а у 32 пациенток диагноз был поставлен ранее, и 19 из

них получали бисфосфонаты: 3 (16%) – в течение 1 года,

5 (26%) – 2 лет, а 11 (69%) – 3 лет и более. 

Отмечался достоверный прирост МПК как в по-

ясничном отделе позвоночника, так и в проксималь-

ном отделе бедра уже через 6 мес после начала тера-

пии, а через год он в среднем составил чуть более 5%

в поясничном отделе позвоночника, около 1,8% в шей-

ке бедра и почти 2,8% в проксимальном отделе бедра

в целом. Через 3 года у пациенток, получивших все 6 инъ-

екций препарата, увеличение МПК в среднем достигло

8,54; 4,77 и 5,65% соответственно, что согласуется

с данными, полученными в ходе клинических испыта-

ний [6, 9, 10].

Мы не наблюдали достоверных различий динамики

МПК в любой из измеряемых областей между больными,

получавшими и не получавшими ранее антиостеопоро-

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 Средний прирост МПК в различных отделах скелета на фоне лечения 
деносумабом в течение 3 лет по сравнению с исходными данными, %, М±δ

ΔΔМПК Через 1 год Через 2 года Через 3 года

LI–IV 5,13±3,71* 7,76±3,96* 8,54±5,99*

Шейки бедра 1,92±3,82** 3,01±3,77** 4,77±2,72*

Всего проксимального отдела бедра 2,77±3,31** 3,6±2,85* 5, 65±3,26**

Дистального отдела предплечья 0,65±3,46 1,55±2,62*** 1,99±3,96***

Примечание. *р<0,001, **р<0,01, *** р<0,05.

Динамика МПК у больных, которые до назначения ДС не менее
3 лет получали бисфосфонаты, и пациенток, которым ранее те-
рапия по поводу ОП не проводилась («наивных») 
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тические препараты. В то же время в течение первого го-

да наблюдения прирост МПК в поясничном отделе по-

звоночника пациенток, не получавших ранее антиостео-

поротической терапии, был достоверно более высоким,

чем у тех, кто не менее 3 лет получал бисфосфонаты.

Исследование III фазы STAND, в котором часть больных

были переведены с алендроната на ДС, также показало,

что прирост МПК у женщин с постменопаузальным ОП

зависел от длительности предшествующего лечения бис-

фосфонатами: положительная динамика МПК была наи-

более выраженной у лиц, получавших до этого алендро-

нат 6–12 мес, а наименьшей – у тех, кто получал его

больше 24 мес [11].

Не было различий в динамике МПК в зависимости

от исходного уровня витамина D в сыворотке крови; это,

возможно, связано с тем, что все пациенты, имевшие

показатели 25(ОН)D менее 20 нг/мл, принимали холе-

кальциферол в дозе 50 000 МЕ, а затем получали допол-

нительно витамин D3 из расчета 2000 МЕ в день, в то

время как остальные женщины принимали его по 800 МЕ

в день.

Нами выявлено достоверное снижение уровня об-

щей щелочной фосфатазы уже через 6 мес после первого

подкожного введения ДС, сохранявшееся в течение все-

го периода наблюдения, что косвенно может служить

доказательством снижения костного обмена на фоне

проводимого лечения; при этом оно было наиболее вы-

ражено у лиц, не получавших ранее бисфосфонаты.

Не было случаев гипокальциемии, что связано, во-пер-

вых, с тем, что у всех больных до введения ДС был дос-

таточный уровень кальция в сыворотке крови, и, во-вто-

рых, с тем, что все пациентки дополнительно получали

кальций и витамин D.

Имеются данные, что примерно половина больных

в клинической практике прекращают прием антиостео-

поротических препаратов в течение года после начала

лечения [12]. В нашей выборке в течение первого года

95% пациенток получили две инъекции ДС, при этом от-

каз двух (5%) женщин от продолжения лечения не свя-

зан с побочным действием препарата. За второй год на-

блюдения три инъекции получили 87,5%, а четыре –

81,25% больных. В течение третьего года пятое и шестое

введения ДС были сделаны соответственно 75 и 66,7% из

первоначально включенных в исследование больных.

Следует обратить внимание на то, что четыре женщины

с низким показателем FRAX®, у которых в анамнезе не

было переломов позвонков, а показатели МПК достигли

уровня, соответствующего остеопении или норме, во

всех областях измерения, перешли на прием только

кальция и витамина D. Основной причиной отказа от

терапии была стоимость ДС и невозможность получить

его по льготному рецепту. Наши данные по привержен-

ности в течение года соответствуют показателям настой-

чивости пациентов в лечении этим препаратом, полу-

ченным в четырех странах Европы (Германия, Австрия,

Греция и Бельгия), которая составила 87–95,3% [13].

При этом настойчивость в лечении (как в нашей работе,

так и в европейских странах) была в 1,5–10 раз выше,

чем у больных, получавших бисфосфонаты (7,2–58%)

[14, 15]. В то же время в работе, представленной автора-

ми из Германии, которые оценивали приверженность ле-

чению ДС и различными бисфосфонатами в течение 2 лет

у 45 592 больных, были выявлены более низкие показа-

тели приверженности [16]. Так, через 1 и 2 года лечения

она составила 55,9 и 39,8% для ДС и 33,8 и 20,9% для зо-

ледроновой кислоты соответственно.

На приверженность лечению у наших больных не

оказывали влияния возраст, семейное положение, уро-

вень образования, время на дорогу до клиники, наличие

переломов бедра у родителей, переломы в анамнезе и их

локализация, длительность ОП и предшествующая его те-

рапия, значение Т-критерия в любой из оценивавшихся

областей скелета. А в европейском исследовании было

выявлено достоверное влияние на приверженность нали-

чия перелома бедра у родителей (в Австрии) и времени,

которое затрачивалось на дорогу до клиники (в Бельгии).

Наличие двух и более переломов у пациентов в анамнезе

ассоциировалось с увеличением приверженности в Авст-

рии и, в то же время, со снижением ее в Германии и Бель-

гии [13]. 

Наше исследование имело ряд ограничений. Во-пер-

вых, наблюдение проводилось на небольшой по объему

выборке, а во-вторых, пациентки наблюдались в специа-

лизированном Центре остеопороза, что могло повлиять на

их приверженность терапии ОП. 

Таким образом, проведенное трехлетнее проспектив-

ное наблюдение, выполненное в условиях клинической

практики специализированного Центра остеопороза, по-

казало, что ДС – эффективное и безопасное средство для

лечения больных с постменопаузальным ОП. При длитель-

ном применении препарат одинаково эффективен как

у впервые начавших лечение пациентов, так и у лиц, полу-

чавших ранее антиостеопоротическую терапию. Привер-

женность лечению ДС за этот период составила 66,7%,

при этом КПЛ был 96±11%.

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 статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы 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

Таблица 3 Биохимические показатели сыворотки крови в динамике 
на фоне лечения ДС, М±δ

Показатель Через 6 мес Через 12 мес Через 24 мес Через 36 мес

Кальций, ммоль/л 2,43±0,10 2,37±0,13 2,39±0,14 2,38±0,11

Щелочная фосфатаза, ед/л 57,4±18,3* 62,4±25,7* 61,3±21,4* 65,7±17,7**

Креатинин, мкмоль/л 67,5±10,4 66,2±11,8 65,3±19,6 69±14,9

Примечание. *р<0,01, **р<0,05.
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Стронция ранелат в лечении 
постменопаузального остеопороза:  
эффект влияния полиморфизмов генов 
рецептора витамина D и моноцитарного 
хемоаттрактантного белка 1 на минеральную
плотность кости (пилотное исследование)
Крылов М.Ю., Никитинская О.А., Самаркина Е.Ю., Торопцова Н.В.

Цель исследования – изучение влияния полиморфизмов генов VDR и МСР-1 на эффективность 12-месячной

терапии стронция ранелатом (СР) у женщин с постменопаузальным остеопорозом (ОП). 

Материал и методы. В исследование включены 34 женщины в постменопаузе (средний возраст 65±8 лет),

у которых диагноз ОП был установлен при проведении обследования на рентгеновском денситометре QDR

Hologic 4500W в поясничном отделе позвоночника и/или проксимальном отделе бедра. Генотипирование

полиморфизмов генов VDR (BsmI) и МСР-1 (-2518A/G) проводилось методом полимеразной цепной реак-

ции с последующим анализом полиморфизма длин рестриктных фрагментов. 

Результаты и обсуждение. Носители генотипов BB и Вb гена VDR имели статистически достоверно более низ-

кий прирост минеральной плотности кости (МПК) в поясничном отделе позвоночника по сравнению с но-

сителями гомозиготного рецессивного генотипа bb (р=0,024 и р=0,022 соответственно), генотипа bb и гено-

типа BB+Bb (p=0,004), а носители генотипа GА гена МСР-1 имели статистически достоверно меньшее по-

вышение МПК во всем проксимальном отделе бедра по сравнению с носителями гомозиготного генотипа

AA (0,2±2,5 и 4,4±4,4% соответственно; р =0,004) после 12 мес лечения СР.

Выводы. Полученные данные позволяют предположить, что наличие генотипов BB и Bb гена VDR, а также

генотипа GA гена MCP-1 может отрицательно повлиять на эффективность СР у больных ОП. Однако для

подтверждения этого предположения необходимы дополнительные исследования на более значительной

выборке больных, включая пациентов с другими формами ОП. 

Ключевые слова: стронция ранелат; остеопороз; постменопауза; полиморфизмы генов VDR и МСР-1; мине-

ральная плотность кости.
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STRONTIUM RANELATE IN THE TREATMENT OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: 
IMPACT OF VITAMIN D RECEPTOR AND MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1 

GENE POLYMORPHISMS ON BONE MINERAL DENSITY: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu., Nikitinskaya O.A., Samarkina E.Yu., Toroptsova N.V.

Objective: to investigate the impact of VDR and MCP-1 gene polymorphisms on the efficiency of 12-month therapy

with strontium ranelate (SR) in women with postmenopausal osteoporosis (OP). 

Subjects and methods. The investigation enrolled 34 postmenopausal women (mean age 65±8 years), who was diag-

nosed with OP by lumbar spine and/or proximal femur examinations using a Hologic QDR 4500W X-ray bone densit-

ometer. The gene polymorphisms of VDR (BsmI) and MCP-1 (-2518A/G) were genotyped by polymerase chain reac-

tion, followed by restriction fragment length polymorphism analysis.

Results and discussion. The carriers of the BB and Вb genotypes of the VDR gene had a statistically significantly lower

increase in the bone mineral density (BMD) of the lumbar spine than those of the homozygous recessive bb genotype

(p = 0.024 and p = 0.022, respectively) and the bb genotype and the BB+Bb genotype (p = 0.004), and the carriers of

the GА genotype of MCP-1 gene had a statistically significantly lower increase in the BMD of the entire proximal

femur than those of the homozygous AA genotype (0.2±2.5% and 4.4±4.4%, respectively; p = 0.004) at 12 months

after SR treatment. 

Conclusion. The findings may suggest that the BB and Bb genotypes of the VDR gene and the GA genotype of the

MCP-1 gene may negatively affect the efficacy of SR in patients with OP. However, additional studies on a larger sam-

ple of patients, including those with other forms of OP, are required to confirm this assumption.

Key words: strontium ranelate; osteoporosis; postmenopause; VDR and MCP-1 gene polymorphisms; bone min-

eral density.
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Углубление современных знаний о механизмах ремо-

делирования костной ткани подтверждает участие воспа-

лительных факторов в этих процессах. Эпидемиологиче-

ские исследования показали повышенный риск развития

остеопороза (ОП) при различных воспалительных заболе-

ваниях. С ОП связаны иммунологические дисфункции,

аутоиммунные и хронические воспалительные заболева-

ния, инфекция, обусловленная вирусом иммунодефицита

человека, ревматоидный артрит, заболевания крови, мие-

лома, воспалительные заболевания кишечника. Цитоки-

ны, такие как фактор некроза опухоли α (ФНОα) и интер-

лейкин 6 (ИЛ6), при этих состояниях обычно имеют повы-

шенные уровни, что может способствовать усилению кост-

ной резорбции.

Одной из важных проблем терапии ОП является

выбор антиостеопоротического препарата, способного

предотвратить появление новых низкоэнергетических

переломов у конкретного больного. Поэтому в послед-

нее время разрабатываются персонифицированные под-

ходы в лечении пациентов с ОП, позволяющие назна-

чить наиболее эффективный препарат. Сегодня для ле-

чения ОП применяются лекарственные средства, спо-

собные затормозить костную резорбцию (бисфосфона-

ты, деносумаб) или увеличить костеобразование (тери-

паратид). В то же время существует препарат с двойным

механизмом действия – стронция ранелат (СР), кото-

рый состоит из органического соединения (ранелиновой

кислоты) и двух атомов нерадиоактивного стронция [1].

В эксперименте было показано, что преинкубация сре-

зов кости крысы со СР вызывала дозозависимое тормо-

жение резорбтивной активности остеокластов. В ряде

других исследований продемонстрировано, что досто-

верное снижение резорбции костной ткани происходит

вследствие прямого или матрикс-зависимого подавле-

ния активности остеокластов и их дифференциации, что

позволило отнести СР к антирезорбтивным препаратам.

При этом СР стимулировал in vitro образование костной

ткани, а также репликацию предшественников остео-

бластов и синтез коллагена в культуре костных клеток.

В результате баланс между образованием и разрушением

костной ткани изменяется в сторону процессов образо-

вания кости. 

Суммарный вклад генетических факторов в феноти-

пическую изменчивость минеральной плотности кости

(МПК) составляет до 60–80% для отдельных отделов ске-

лета [2]. Показана ассоциация значительного числа поли-

морфизмов различных генов с МПК, например, к ним от-

носятся хорошо изученные полиморфизмы генов рецепто-

ра витамина D (VDR), коллагена 1-го типа (Col1A1), рецеп-

тора эстрогена (ER1), трансформирующего фактора роста

бета 1 (TGF-β1) и др. [3–9]. К малоизученным генам, ассо-

циированным с остеогенезом, относятся полиморфизмы

цитокиновых генов, одним из которых является ген

MCP-1, кодирующий моноцитарный хемоаттрактантный

белок 1 (МСР-1).

Оценка эффективности того или иного препарата

для лечения ОП проводится в ходе длительных плацебо-

контролируемых клинических испытаний, в которых до-

казывается положительное действие препарата на группе

больных. В то же время не у всех пациентов отмечается

прирост МПК, что в свою очередь может приводить

к возникновению у них переломов. Количество исследо-

ваний, посвященных выявлению связи эффективности

лечения ОП с носительством той или иной аллели генов,

оказывающих влияние на МПК и костный обмен, до-

вольно ограниченно. Так, например, при изучении сайта

PubMed нам встретилась только одна работа, в которой

изучалось влияние полиморфизмов генов, участвующих

в процессах ремоделирования костной ткани, на динами-

ку МПК на фоне лечения СР [10]. Нами была выдвинута

гипотеза о возможной связи полиморфизмов гена VDR,

как одного из важных регуляторов гомеостаза кальция

и костного метаболизма, и гена MCP-1, как одного из воз-

можных факторов остеогенеза, с динамикой МПК на фо-

не лечения СР.

Целью настоящего исследования являлось изучение

влияния полиморфизмов генов VDR и МСР-1 на эффек-

тивность 12-месячной терапии СР у женщин с постмено-

паузальным ОП. 

Материал и методы
В исследование были включены 34 женщины в пост-

менопаузе (средний возраст – 65±8 лет), у которых диагноз

ОП был установлен при проведении обследования на ден-

ситометре QDR Hologic 4500W на основании критериев

Всемирной организации здравоохранения – снижения

МПК в поясничном отделе позвоночника и/или прокси-

мальном отделе бедра на 2,5 стандартного отклонения

и более по Т-критерию. У всех больных были исключены

заболевания и прием лекарственных препаратов, которые

могли приводить к развитию вторичного ОП. Все пациент-

ки подписали форму информированного согласия для уча-

стия в исследовании. 

Оценка эффективности терапии СР в дозе 2 г/сут

в течение 12 мес осуществлялась с помощью суррогатного

критерия – динамики МПК в поясничном отделе позво-

ночника (МПКLI–IV
), в шейке бедренной кости (МПКШБ)

и во всем бедре (МПКВБ). Динамика МПК считалась по-

ложительной при увеличении ее на 1% и более на фоне те-

рапии. При снижении МПК на 1% и более результаты ле-

чения расценивались как отрицательные, а динамика

МПК в интервале от менее +1% до более -1% – как ста-

бильное состояние.

Генотипирование проводилось методом полиме-

разной цепной реакции с последующим анализом поли-

морфизмов длин рестриктных фрагментов. В качестве

праймеров для полиморфизма BsmI гена VDR использо-

вали синтетические олигонуклеотиды, согласно работе

N.A. Morrison и соавт. [11]: 5'-CAACCAAGACTACAAG-

TACCGCGTCAGTGA-3’ – прямой и 5’-

AACCAGCGGGAAGAGGTCAAGGG-3’ – обратный

праймеры. Продукт амплификации подвергался гидро-

лизу эндонуклеазой Pst I с последующим разделением

фрагментов в электрофорезе. 

Для полиморфизма (-2518A/G) гена MCP-1 в каче-

стве прямого праймера использовали 5’-CCGAGAT-

GTTCCCAGCACAG-3’, обратного – 5’-

CTGCTTTGCTTGTGCCTCTT-3’ олигонуклеотиды, как

описано в статье M.K. Salama и соавт. [12]. Продукт ам-

плификации подвергался гидролизу эндонуклеазой

PvuII с последующим разделением фрагментов в элект-

рофорезе.

Все олигонуклеотиды были синтезированы в компа-

нии «Синтол» (Москва). Эндонуклеазы использовали в со-

ответствии с рекомендациями компании-производителя

(«СибЭнзим», Новосибирск).
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Статистические методы. Распределение частот ге-

нотипов и аллелей соответствовало закону Харди–Вайн-

берга, согласно методу χ2. Анализ изменения МПК позво-

ночника, шейки бедра и всего бедра был проведен с помо-

щью t-критерия Стьюдента.

Различия в распределении средних показателей

динамики МПК, измеренной до и после лечения, выра-

женные как Δ%, были определены с помощью t-крите-

рия для независимых групп. Дисперсионный анализ на-

личия ассоциативной связи между Δ% МПК и изучен-

ными полиморфизмами был проведен с помощью

АNOVA one-way теста с поправкой на множественные

сравнения. Все результаты представлены как среднее ±

стандартное отклонение (δ). Различия считали статисти-

чески достоверными при р<0,05. Статистический анализ

проводился с помощью пакета программ Statistica 6.0

(Stat Soft Inc., США).

Результаты 
Показатели МПК в различных отделах скелета до

и после 12-месячного курса лечения СР представлены

в табл. 1. 

На фоне лечения лишь в облас-

ти поясничного отдела позвоночника

отмечался достоверный прирост

МПК, который в среднем по группе

составил 6,8%. В проксимальном от-

деле бедра положительная динамика

МПК была незначительна (см.

табл. 1).

Прирост МПК на 1% и более

в позвоночнике и во всем прокси-

мальном отделе бедра был отмечен

у 19 пациентов, а в шейке бедренной

кости – у 15 человек, получивших

12-месячное лечение СР. В табл. 2

представлена динамика МПК в зави-

симости от носительства полимор-

физмов BsmI гена VDR и (-2518A/G)

гена MCP-1. 

Параметрический корреляци-

онный анализ Пирсона показал ста-

тистически достоверную положи-

тельную корреляцию между поли-

морфизмом BsmI гена VDR и дина-

микой МПКLI–IV
(r=0,35; р=0,044).

Выявлены положительные корреля-

ции между полиморфизмом гена

MCP-1 и динамикой МПКВБ

(r=0,50; р=0,005) и МПКШБ, хотя

в последнем случае корреляция не

достигала уровня значимости

(r=0,31; p=0,08).

Дисперсионный анализ показал

статистически достоверную связь по-

лиморфизма BsmI гена VDR с Δ%

МПКLI–IV
(р=0,013) и полиморфизма

(-2518A/G) гена МСР-1 с Δ% МПКВБ

(р=0,011) на фоне терапии СР.

Носители генотипов BB и Вb

(табл. 3) имели статистически дос-

товерно более низкий средний при-

рост МПКLI–IV
по сравнению с но-

сителями гомозиготного рецессивного bb-генотипа

(р=0,024 и р=0,022 соответственно) и bb vs (BB+Bb;

p=0,004). Таким образом, носительство доминантной

аллели В генотипов (ВВ и Bb) ассоциировано с умень-

шением эффекта СР более чем в 2 раза в области пояс-

ничного отдела позвоночника по сравнению с пациент-

ками без этой аллели (генотип bb). В проксимальном

отделе бедра также отмечался менее высокий прирост

МПК, однако эти различия не достигли статистической

значимости. 

Нами обнаружена связь полиморфизма (-2518A/G)

гена МСР-1 с ответом на терапию СР в области прокси-

мального отдела бедра (см. табл. 3). Так, носители геноти-

па GА имели статистически достоверно меньшее увели-

чение МПКВБ после 12-месячного лечения СР по сравне-

нию с носителями гомозиготного генотипа AA (0,2±2,5

и 4,4±4,4%; р=0,004). Таким образом, носительство од-

ной дозы мутантной аллели G (генотип GA) ассоциирова-

но с более чем 20-кратным снижением эффективности

лечения СР, оцененного с помощью измерения МПК

в проксимальном отделе бедра, по сравнению с его отсут-

ствием. Носители генотипа АА имели также близкий
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Таблица 1 МПК у женщин с ОП до и после лечения СР (n=34), M±δ

Характеристики Исходно, г/см2 После лечения, г/см2 ΔΔ% p

МПКLI–IV
0,728±0,104 0,781±0,113 6,8±5,3 0,039

МПКШБ 0,610±0,088 0,621±0,087 2,2±6,6 0,601

МПКВБ 0,719±0,107 0,738±0,108 3,0±4,3 0,460

Таблица 3 Динамика МПК в зависимости от носительства полиморфизмов
генов VDR и MCP-1 на фоне 12-месячной терапии СР, %, М±δ

ΔΔ% МПК Генотип p

VDR (Bsml)

BB (n=8) Bb (n=13) bb (n=13)

LI–IV 4,2±4,6* 4,3±4,1** 9,2±4,5 *0,024, **0,022

ШБ 1,3±3,6 2,3±4,0 4,6±9,6 Нд

ВБ 2,1±3,2 1,7±3,3 4,4±5,5 Нд

MCP-1 (-2518A/G)

AA (n=21) GA (n=13) GG

LI–IV 7,0±3,7 4,2±6,1 – 0,052

ШБ 4,0±7,6 0,9±3,9 – Нд

ВБ 4,4±4,4 0,2±2,5 – 0,004

Таблица 2 Динамика МПК в различных отделах скелета у больных, 
получивших 12-месячный курс терапии СР, 
в зависимости от генотипов генов VDR и MCP-1

Полиморфизмы генов
ΔΔМПКLI–IV

ΔΔМПКШБ ΔΔМПКВБ

≥+1% ≤-1% ≥+1% ≤-1% ≥+1% ≤-1%

VDR (Bsml):
BB 4 1 2 3 5 2
Bb 6 1 2 3 6 4
bb 9 0 11 2 10 3

MCP-1 (-2518A/G):
AA 14 0 12 4 14 2
GA 5 2 3 4 5 7
GG 0 0 0 0 0 0

Примечание. Нд – различия не достоверны.
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к достоверному более высокий прирост МПКLI–IV

(р=0,052), а в области шейки бедра динамика МПК на

фоне 12-месячной терапии CР не имела достоверных от-

личий от изменения этого показателя у носителей геноти-

па GA. В нашей выборке не встретилось ни одного носи-

теля генотипа GG.

Обсуждение
К настоящему времени полногеномные исследо-

вания, проведенные в разных популяциях, выявили бо-

лее 56 генетических локусов, ассоциированных с низ-

кой МПК, 14 из которых ассоциированы также с пере-

ломами [13]. Многие из них связаны с регуляцией кост-

ного минерального гомеостаза [14]. Полагают, что

в ближайшее время однонуклеотидные полиморфизмы

(SNP), расположенные в этих локусах, могут быть ис-

пользованы для скрининга риска развития ОП в качест-

ве биомаркеров и прогнозирования эффективности

фармакологической терапии у генетически подвержен-

ных ОП лиц. 

В ряде работ была выявлена ассоциация генетиче-

ских маркеров с ответом на лечение бисфосфонатами.

Так, в исследовании M. Creatsa и соавт. [15] показана

связь полиморфизма BsmI гена VDR с эффективностью

лечения ОП азотсодержащим бисфосфонатом алендро-

натом у женщин в постменопаузе. Носители аллели b

полиморфизма BsmI гена VDR характеризовались поло-

жительным ответом на лечение алендронатом, а нега-

тивный ответ был выявлен у носителей генотипа ВВ.

При лечении терипаратидом такая ассоциация обнару-

жена не была [15]. В статье S. Palomba и соавт. [16] пока-

зано влияние генотипов BsmI гена VDR на эффектив-

ность антирезорбтивных препаратов, особенно если они

использовались в комбинации. Вариации в терапевтиче-

ском ответе могут отражать также и комплексные гене-

тические факторы. 

Еще одна работа, выполненная на популяции Юж-

ной Италии, не выявила ассоциации полиморфизмов BsmI

и FokI гена VDR с ответом на терапию СР, в то время как

у женщин с постменопаузальным ОП была установлена

связь генотипа ТТ полиморфизма FokI гена VDR с ответом

на лечение бисфосфонатами [10]. 

Влияние полиморфизма VDR на эффективность про-

стого бисфосфоната – этидроната – показано в работе

J. Marc и соавт. [17], однако его результаты были противо-

положны данным, полученным в работе M. Creatsa и соавт.

[15]. В последней работе авторы продемонстрировали бо-

лее выраженный ответ на терапию этидронатом у больных

ОП с ВВ-генотипом гена VDR по сравнению с носителями

bb-генотипа. 

Недавние исследования роли белка МСР-1 в остео-

генезе показали, что активация в эксперименте клеток –

предшественников остеокластов белками RANKL и M-

CSF-1 приводит к усилению экспрессии генов МСР-1

и RANTES [18]. Их белковые продукты связываются

с белком Darc (Duffy antigen receptor for chemokines), яв-

ляющимся неспецифическим рецептором для многих

цитокинов, таких как ИЛ8, MCP-1, RANTES, TARC

и GRO. Было установлено, что при стимулировании экс-

прессии гена MCP-1 с помощью M-CSF, в отсутствие сиг-

нала RANKL, происходит индукция формирования из

моноцитов, многоядерных клеток, позитивных по тар-

трат-резистентной кислой фосфатазе, которые далее

дифференцируются в остеокласты, не экспрессирующие

катепсин К, вследствие чего у них отсутствует способ-

ность резорбировать костную ткань [1]. 

При изучении генетической природы уровня белка

МСР-1 в крови R. Schnable [19] показал на трех незави-

симых когортах его сильную ассоциацию с полимор-

физмом Arg42Gly гена Darc. Этот ген кодирует эритро-

цитарный рецептор антигена Duffy для хемокинов, из-

вестный как резервуар провоспалительных цитокинов.

Недавнее исследование продемонстрировало связь ме-

жду полиморфизмами генов MCP-1 и CCR2 и предрас-

положенностью к ОП и остеопении у женщин в постме-

нопаузе [20]. 

Проведенный нами поиск в отечественной и зару-

бежной литературе не позволил найти данные относи-

тельно влияния полиморфизмов гена MCP-1 на измене-

ние МПК при использовании какой-либо антиостеопо-

ротической терапии, а влияние отдельных полиморфиз-

мов гена VDR различалось в зависимости от применявше-

гося в исследовании препарата (простого или азотсодер-

жащего бисфосфоната). 

Механизм действия СР полностью не ясен, можно

предположить, что он также связан с модифицирующим

действием различных генных полиморфизмов на костную

ткань. 

Мы провели пилотное исследование по оценке эф-

фективности терапии СР в зависимости от носительства

отдельных полиморфизмов двух генов – VDR и МСР-1 –

у женщин с постменопаузальным ОП. Впервые было

продемонстрировано, что носительство рецессивного ге-

нотипа bb гена VDR приводило к достоверно большему

приросту МПК в поясничном отделе позвоночника по

сравнению с носительством доминантной аллели этого

гена. Мы не выявили статистически значимой связи ме-

жду генотипом bb и динамикой МПК в проксимальном

отделе бедра, хотя и в этой области скелета также отме-

чался более высокий процент увеличения костной плот-

ности по сравнению с генотипами BB и Bb. В то же вре-

мя обнаружена связь полиморфизма (-2518A/G) гена

МСР-1 с влиянием СР на МПК проксимального отдела

бедра. Так, носители гомозиготного генотипа AA имели

статистически достоверно большую позитивную дина-

мику МПКВБ после 12-месячного лечения СР по сравне-

нию с носителями гетерозиготного генотипа GА (4,4±4,4

и 0,2±2,5% соответственно; р=0,004). Нами была пред-

принята попытка выявить больных с положительной ди-

намикой МПК в зависимости от сочетанного носитель-

ства полиморфизмов обоих генов, однако полученные

группы пациентов оказались очень малочисленными

и полноценный анализ провести не представилось воз-

можным. 

Наше пилотное исследование является первым ша-

гом на пути персонифицированного подхода к лечению

больных ОП. Вероятно, в будущем результаты таких работ

позволят определять еще до начала терапии так называе-

мых «слабых ответивших» и не рекомендовать им тот или

иной антиостеопоротический препарат. Это особенно ак-

туально при применении СР, так как на сегодняшний

день он имеет ряд ограничений для использования, а ге-

нетическое тестирование позволит выявить больных,

у которых польза от лечения данным препаратом будет

превышать возможные риски, связанные с его назначе-

нием. В качестве генов-кандидатов для прогнозирования
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эффективности СР могут рассматриваться полиморфиз-

мы BsmI гена рецептора витамина D, фармакогенетиче-

ский эффект которого для бисфосфонатов был уже изу-

чен, и генотип (-2518GA) гена МСР-1.

Наши данные имеют ряд ограничений, связанных

с небольшой величиной изученной выборки. В настоя-

щее исследование были включены только женщины,

страдавшие постменопаузальным ОП. Поэтому необхо-

димо подтверждение наших данных на более значитель-

ной выборке больных, включая пациентов с другими

формами ОП. 
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Определение ,  эпидемиология 
болезни Стилла взрослых
Болезнь Стилла взрослых (БСВ; Adult

onset Still’s disease), кодирующаяся в Меж-

дународной классификации болезней 10-го

пересмотра (МКБ-10) как М06.1 в рубрике

М06 «Другие ревматоидные артриты», –

редкое аутовоспалительное заболевание

неизвестной этиологии, характеризующее-

ся ежедневными резкими подъемами тем-

пературы тела выше 39 °C, артралгиями

или артритом, быстро исчезающей кожной

сыпью, лейкоцитозом с преобладанием

нейтрофилов.

Женщины болеют несколько чаще, чем

мужчины, и в 3/4 случаев болезнь начина-

лась в возрасте от 16 до 35 лет, однако она

может возникнуть и у людей старше 70 лет.

Европейские ретроспективные исследова-

ния показали, что ежегодная частота новых
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случаев составляет 0,1–0,4 на 100 тыс. населения. Этио-

логия неизвестна.

Клиническая картина
Для БСВ характерны резкие высокие подъемы тем-

пературы. Лихорадка преходящая, обычно ежедневная.

В типичных случаях отмечаются одно- или двукратные

резкие подъемы температуры выше 39 °C, чаще всего

возникающие поздно вечером и спонтанно проходящие

в течение нескольких часов. Примерно у 20% больных

лихорадка может быть длительной или возникать рано

утром.

Сыпь, обычно эфемерная, оранжево-розового цвета,

макулопапулезная, локализующаяся на туловище, конеч-

ностях (ладонная, подошвенная поверхности) и лице,

с феноменом Кебнера (появление свежих высыпаний на

месте раздражения кожи), может наблюдаться у 30–60%

больных (рис. 1). Морфологическое исследование биопта-

тов кожи выявляет неспецифичные слабо выраженные

воспалительные инфильтраты полиморфонуклеарных

и мононуклеарных клеток в верхних слоях дермы. Атипич-

ные кожные проявления, связанные с БСВ, включают кра-

пивницу и стойкие зудящие папулы.

Артрит вначале может быть легким, преходящим.

Через несколько месяцев у части больных развивается тя-

желый деструктивный симметричный полиартрит. Наи-

более часто поражаются коленные, лучезапястные и голе-

ностопные суставы, хотя могут вовлекаться локтевые,

плечевые, проксимальные и дистальные межфаланговые,

пястно-фаланговые, плюснефаланговые, височно-ниж-

нечелюстные суставы, наблюдается также поражение та-

зобедренных суставов с двусторонней деструкцией. Гис-

тологическая картина биоптатов синовиальной оболочки

неспецифична. Ранние рентгенологические признаки –

периартикулярная остеопения и незначительное сужение

межсуставных щелей. Вовлечение запястных суставов,

когда по отдельности поражаются запястно-пястные

и межзапястные суставы, в которых отмечается сужение

щелей и формирование эрозий с последующим анкило-

зом, может быть дифференциально-диагностическим

признаком БСВ.

Перечисленные симптомы не всегда возникают од-

новременно, что часто затягивает диагностику. 

К неспецифическим симптомам относятся миалгии,

распространенные и часто возникающие при повышении

температуры. Редко наблюдаются воспалительные миопа-

тии. Электромиография и биопсия мышц не позволяют

подтвердить диагноз миозита. Другим частым признаком

является боль в горле, возникающая у многих больных

в начале заболевания и часто рецидивирующая при обост-

рении. При обследовании выявляется негнойный фарин-

гит с отрицательными результатами посевов на бактери-

альную флору.

Лимфаденопатия отмечается у 33–77% больных,

наиболее часто вовлекаются шейные лимфатические узлы.

У 17–64% больных наблюдается спленомегалия. При гис-

тологическом исследовании лимфатического узла обнару-

живается доброкачественная реактивная гиперплазия

с инфильтрацией полиморфонуклеарными и плазматиче-

скими клетками.

Патология печени, преимущественно гепатомега-

лия или нарушение функциональных проб печени, отме-

чается часто. Отклоняющиеся от нормы показатели фер-

ментов печени (аспартатаминотрансферазы, аланинами-

нотрансферазы и гамма-глютамилтрансферазы) отмеча-

ются у 75% больных (чаще с гепатомегалией). Нарушение

функции печени может быть частью воспалительного

процесса и склонно к нормализации после достижения

ремиссии болезни. Фульминантная печеночная недоста-

точность, требующая пересадки печени, возникает край-

не редко.

Перикардит, экссудативный плеврит, транзиторные

инфильтраты в легких также наблюдаются при БСВ. Боль-

ные могут жаловаться на кашель, плевральные боли и лег-

кую одышку. Описано выраженное интерстициальное по-

ражение легких, прогрессирующее до острого дистресс-

синдрома. Менее часто встречаются миокардит, тампонада

сердца, асептический менингит и энцефалит, увеит, интер-

стициальный нефрит, амилоидоз почек и синдром актива-

ции макрофагов.

Следует отметить отсутствие патогномоничных при-

знаков БСВ. Однако изменение лабораторных показателей

(почти всегда повышены СОЭ, уровень С-реактивного

белка – СРБ – и лейкоцитов с преобладанием нейтрофи-

лов) в сочетании с клиническими симптомами может по-

мочь в постановке диагноза, причем гематологические на-

рушения иногда бывают значительными и напоминают

первичные гематологические болезни. Гистологическая

картина пунктата костного мозга характеризуется гипер-

плазией предшественников гранулоцитов и, в некоторых

случаях, гемофагоцитозом.

Уровень сывороточного ферритина повышается не

менее чем у 70% больных, коррелируя с активностью бо-

лезни. Повышение его более чем в пять раз выше верхней

границы нормы может указывать на наличие болезни (чув-

ствительность – 80%, специфичность – 46%). 
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Рис. 1. Сыпь при БСВ (собственное наблюдение)

а б
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Отсутствуют антинуклеарные антитела (АНА). Одна-

ко низкие титры могут наблюдаться менее чем у 10% боль-

ных, отражая частоту их наличия в общей популяции. Из-

менение уровня комплемента редко наблюдается; так, со-

держание С3 обычно бывает в пределах нормы или слегка

повышено при остром процессе. В целом как клиниче-

ские, так и лабораторные признаки при недавно возник-

шей БСВ сходны в разных регионах: лихорадка ≥39 °C,

длящаяся ≥1 нед, наблюдалась у 94–100%, артралгии –

у 80–100%, артрит – у 18–100%, сыпь – у 64–95%, лимф-

аденопатия – у 41–85%, гепатомегалия – у 21–57%, спле-

номегалия – у 38–64%, плеврит – у 7–22%, перикардит –

у 3–22%, боль в горле – у 56–90%, лейкоцитоз

(≥10•109/л) – у 74–100%, анемия – у 24–75%, тромбоци-

тоз – у 20–82%, увеличение уровней печеночных фермен-

тов – у 14–86%, гипербилирубинемия – у 42–72%, увели-

чение СОЭ – у 89–100%, повышение уровня СРБ –

у 91–100%, гиперферритинемия – у 86–100%, ревматоид-

ный фактор (РФ) в низких титрах определялся у 5–12%,

АНА – у 5–23% больных. 

Выделяют три клинических варианта течения БСВ

(табл. 1), каждый из которых наблюдается примерно у 1/3

больных.

Критерии ,  применяемые для диагностики
Специфические тесты, которые могут помочь в ди-

агностике БСВ, отсутствуют. Поэтому диагноз основыва-

ется на распознавании характерных для БСВ признаков

и исключении других причин, в частности: инфекций

(краснухи, цитомегаловирусной, вируса Эпштейна–Барр,

эпидемического паротита, Коксаки, аденовируса), ново-

образований (лейкемии, лимфомы, ангиобластной лимф-

аденопатии); аутоиммунных болезней (ревматоидного

артрита, реактивного артрита, спондилоартропатии, дер-

матомиозита, васкулита); периодических лихорадочных

синдромов: средиземноморской лихорадки, периодиче-

ского синдрома, связанного с рецепторами фактора нек-

роза опухоли α (ФНОα) – TRAPS. Предложен ряд крите-

риев, которые часто применяются для диагностики БСВ

(табл. 2).

Критерии М. Yamaguchi и соавт. [1] чаще других при-

меняют для диагностики БСВ, поскольку они имеют более

высокую чувствительность по сравнению с другими крите-

риями. Более специфичными являются критерии В. Fautrel

и соавт. [2], однако они требуют малодоступного в клини-

ческой практике измерения концентрации гликозилиро-

ванного ферритина.
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Таблица 1 Характеристика клинических вариантов течения БСВ

Вариант БСВ Симптомы Прогноз

Самоограничивающаяся/ Лихорадка, сыпь, Большинство больных достигают ремиссии 
моноцикличная органомегалия, серозиты в течение года после начала эпизода. 

Прогноз благоприятный

Прерывистая/ Возвратная лихорадка Полная ремиссия между эпизодами, 
полицикличная с суставным синдромом которые имеют тенденцию к урежению 

или без него и меньшей выраженности, чем начальные

Хроническая Преимущественно Может наблюдаться деструкция суставов, 
суставная суставные симптомы необходимо хирургическое вмешательство. 

Прогноз неблагоприятный

Таблица 2 Часто применяемые для диагностики БСВ критерии

Критерии Большие Малые Диагноз

М. Yamaguchi 1. Лихорадка ≥39 °C, длящаяся ≥1 нед 1. Боли в горле Исключить: 1. Инфекции 
и соавт. [1] 2. Артралгии ≥2 нед 2. Лимфаденопатия (особенно сепсис и мононуклеоз)
(чувствительность – 96,2%, 3. Типичная сыпь и/или спленомегалия 2. Злокачественные новообразования 
специфичность – 92,1%) 4. Лейкоцитоз (≥10•109/л) 3. Нарушение функции печени (особенно лимфому)

4. Отрицательные результаты тестов 3. Другие ревматические заболевания 
на РФ и АНА (особенно узелковый полиартериит 

и ревматоидный артрит 
с внесуставными проявлениями). 

Необходимы пять и более критериев, 
включая два и более больших

J.J. Cush (2 балла) (1 балл) Вероятная болезнь – 10 баллов 
и соавт. [2] 1. Ежедневная лихорадка >39 °C 1. Начало до 35 лет в течение 12 нед наблюдения
(чувствительность – 84%) 2. Стилловская (быстро 2. Артрит Определенная болезнь – 10 баллов 

исчезающая) сыпь 3. Предшествующие боли в горле в течение 6 мес
3. Лейкоцитоз >12•109/л, 4. Нарушение функции печени

СОЭ >40 мм/ч 5. Серозит
4. Отрицательные тесты на РФ, АНА 6. Анкилоз шейного отдела 
5. Анкилоз лучезапястного сустава и предплюсны

В. Fautrel 1. Кратковременная лихорадка ≥39 °C 1. Макулопапулезная сыпь Требуется четыре и более больших 
и соавт. [3] 2. Артралгии 2. Лейкоцитоз >10•109/л критериев или три больших 
(чувствительность – 80,6%, 3. Транзиторная эритема и два малых критерия
специфичность – 98,5%) 4. Фарингит

5. Гранулоцитоз ≥80%
6. Гликозилированный ферритин ≥20%
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Современные подходы к терапии
Применяют нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), хотя более 80% больных не до-

стигают ремиссии на фоне лечения НПВП и примерно

у 20% развиваются неблагоприятные реакции (НР). Од-

нако НПВП могут быть назначены в течение диагности-

ческого периода, при моноцикличном клиническом ва-

рианте или в случаях изолированного и слабо выражен-

ного артрита.

Препаратами первого ряда в лечении БСВ, незави-

симо от клинической картины, являются глюкокортико-

иды (ГК). ГК следует назначить сразу после подтвержде-

ния диагноза. Обычная начальная доза ГК – 0,5–1 мг/кг

в сутки, но может быть использована пульс-терапия вы-

сокими дозами метилпреднизолона, особенно в случаях

тяжелого поражения внутренних органов. Ответ на лече-

ние ГК следует ожидать в течение нескольких часов или

дней. Как правило, дозу ГК можно снижать спустя 4–6 нед,

когда исчезнут симптомы и нормализуются лаборатор-

ные показатели. ГК позволяют контролировать актив-

ность БСВ примерно у 60% больных. В случаях неэффек-

тивности ГК или развития стероидозависимости следует

назначить базисные противовоспалительные препараты

(БПВП), в первую очередь метотрексат (МТ). МТ в дозе

7,5–20 мг/нед вызывает ремиссию у 70% больных и спо-

собствует значительному уменьшению дозы ГК. Повы-

шение уровня печеночных ферментов не является проти-

вопоказанием для его назначения, но требует тщательно-

го контроля. Если МТ оказался недостаточно эффектив-

ным, назначаются другие БПВП (циклоспорин А, лефлу-

номид, азатиоприн, плаквенил).

Резистентность к лечению ГК и БПВП является от-

личительной чертой рефрактерной БСВ, чаще она проте-

кает в форме полициклического или хронического клини-

ческого варианта и требует назначения генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП). Ингибиторы ФНОα
(инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб) были первыми

ГИБП, применявшимися для лечения рефрактерной БСВ.

В серии клинических наблюдений рефрактерной БСВ то-

цилизумаб также оказался эффективным. Описаны случаи

эффективного применения ритуксимаба. На рис. 2 пред-

ставлена обобщающая схема назначения лекарственных

препаратов при БСВ.
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Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за представление оконча-
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ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.
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Рис. 2. Схема последовательного назначения лекарственных препаратов при БСВ
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Рефрактерная БСВ: ГИБП + ГК ± БПВП
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1. В каком возрасте может возникнуть БСВ?
А. 16 лет

Б. 30 лет

В. 50 лет

Г. 70 лет и старше

Д. Все перечисленное верно

2. Какова ежегодная частота новых случаев БСВ 
на 100 тыс. населения?
А. 0,1–0,4

Б. 1–4

В. 10–40

Г. 100–400

Д. Более 400 

3. Какие возбудители относятся к этиологическим 
агентам БСВ?
А. Цитомегаловирус

Б. Аденовирус

В. Вирус Эпштейна–Барр

Г. Вирус паротита

Д. Все перечисленное неверно

4. Специфические критерии для диагностики БСВ:
А. Высокая температура

Б. Гепатомегалия

В. Сыпь

Г. Лейкоцитоз

Д. Все перечисленное неверно

5. Какие критерии чаще всего применяют 
для диагностики БСВ?
А. Киселя–Джонса

Б. М. Yamaguchi и соавт.

В. J.J. Cush и соавт.

Г. В. Fautrel и соавт.

Д. Все перечисленное верно

6. Какие лабораторные признаки часто наблюдаются 
при БСВ?
А. Лейкоцитоз

Б. Увеличение СОЭ

В. Повышение концентрации СРБ

Г. Гиперферритинемия

Д. Все перечисленное верно

7. Какие лекарственные препараты применяют при БСВ?
А. НПВП

Б. ГК

В. БПВП

Г. ГИБП

Д. Все перечисленное верно

8. Какой БПВП считается наиболее эффективным 
при БСВ?
А. Плаквенил

Б. Лефлуномид

В. Метотрексат

Г. Азатиоприн

Д. Циклоспорин А

Ответы – на с. 323

Вопросы для самоконтроля
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Проблемы иммунопатологии 
ревматоидного артрита :  
эволюция болезни
Насонов Е.Л.1, 2

В обзоре рассмотрены новые данные, касающиеся иммунопатологии ревматоидного артрита (РА), с акцен-

том на раннюю стадию заболевания. Эволюция РА включает несколько последовательно (или дискретно)

развивающихся стадий, завершающихся развитием симптомокомплекса, характерного для РА. Однако хара-

ктер взаимодействия факторов внешней среды, генетической предрасположенности и иммунных механиз-

мов, определяющих переход от стадии к стадии, варианты прогрессирования, характер и выраженность вне-

суставных (системных) проявлений и риск коморбидных заболеваний, до конца не ясен и в настоящее время

является предметом интенсивных исследований. Среди патогенетических механизмов развития РА важное

место занимает гиперпродукция аутоантител – ревматоидные факторы (РФ) и антитела к белкам, подверг-

нутым посттрансляционной модификации (ПТМ) – цитруллинированию, карбамилированию, ацетилиро-

ванию и т. д. Развитие иммунного ответа против посттрансляционно модифицированных (в первую очередь

цитруллинированных) белков является ключевым патогенетическим механизмом развития РА на всех стади-

ях заболевания. Новые данные, касающиеся роли АЦБ в развитии боли и костной резорбции в отсутствие

воспаления, патогенетически обосновывают существование «преклинической» фазы заболевания, характе-

ризующейся артралгиями и гиперпродукцией аутоантител. В заключение рассматриваются новые возможно-

сти профилактики РА в группах риска (АЦБ-позитивная клинически подозрительная артралгия) с использо-

ванием метотрексата, анти-В-клеточного препарата ритуксимаба, блокатора костимуляции Т-лимфоцитов

абатацепта и др. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; посттрансляционная модификация белков; аутоантитела; метотрексат.

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Проблемы иммунопатологии ревматоидного артрита: эволюция болезни. Научно-

практическая ревматология. 2017;55(3):277-294.

PROBLEMS OF RHEUMATOID ARTHRITIS IMMUNOPATHOLOGY: EVOLUTION OF THE DISEASE
Nasonov E.L.1, 2 

The review considers new data on the immunopathology of rheumatoid arthritis (RA), with emphasis on the early

stage of the disease. The evolution of RA includes several successive (or discrete) stages that culminate in the develop-

ment of a symptom complex characteristic of RA. However, the nature of the interaction of environmental factors,

genetic predisposition, and immune mechanisms that determine the transition from stage to stage, the types of pro-

gression, the nature and severity of extra-articular (systemic) manifestations, and the risk of comorbid diseases is not

entirely clear and is currently the subject of intensive studies. Hyperproduction of autoantibodies, such as rheumatoid

factors and antibodies to proteins subject to posttranslational modification, citrullination, carbamylation, acetylation,

etc., occupies an important place among the pathogenetic mechanisms of RA development. Immune response against

posttranslationally modified (primarily citrullinated) proteins is a key pathogenetic mechanism for the development of

RA in all stages of the disease. New data on the role of anti-citrillinated protein antibodies (anti-CPA) in the develop-

ment of pain and bone resorption in the absence of inflammation pathogenetically substantiate the existence of a pre-

clinical disease phase characterized by arthralgia and autoantibody hyperproduction. In conclusion, the paper consid-

ers the new possibilities of preventing RA in high-risk groups (anti-CRA-positive clinically suspect arthralgia), by

using methotrexate, the anti-B cell drug rituximab, the T-lymphocyte costimulation blocker abatacept, etc.

Key words: rheumatoid arthritis; posttranslational protein modification; autoantibodies; methotrexate.

For reference: Nasonov EL. Problems of rheumatoid arthritis immunopathology: Evolution of the disease. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(3):277-294 (In Russ.).
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалитель-

ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание, характе-

ризующееся тяжелым прогрессирующим поражением су-

ставов и внутренних органов, развитие которого опреде-

ляется сложным взаимодействием факторов внешней

среды и генетической предрасположенности, ведущих

к глобальным нарушениям в системе гуморального и кле-

точного иммунитета [1, 2]. Эволюция РА включает не-

сколько последовательно (или дискретно) развивающих-

ся стадий (рис. 1): «преклинические», которые трансфор-

мируются в «симптоматические», завершающиеся фор-

мированием клинико-лабораторного симптомокомплек-

са, характерного для раннего, а затем развернутого РА [3,

4]. Характер взаимодействия факторов внешней среды,

генетической предрасположенности и иммунных меха-

низмов, определяющих переход от стадии к стадии, вари-

анты прогрессирования, характер и выраженность внесу-

ставных (системных) проявлений и риск коморбидных

заболеваний до конца не ясны и в настоящее время явля-

ются предметом интенсивных исследований [1]. Целью

данного обзора является критический анализ иммунных

механизмов развития РА с акцентом на ранние стадии за-

болевания.

Роль аутоантител
Поскольку РА относится к числу классических

аутоиммунных заболеваний, активация В-клеток играет

важную роль в иммунопатогенезе РА и реализуется за

счет нескольких взаимосвязанных механизмов: синтез

«патогенных» аутоантител и «провоспалительных» цито-

кинов, антиген-презентирующая и иммунорегулирую-

щая функции, приводящие к активации (или ингибиции)

аутореактивных Т-клеток в рамках «иммунных контроль-

ных точек» (immune checkpoints) [5, 6]. В сыворотке и си-

новиальной жидкости больных РА выявляют широкий

спектр аутоантител с различной специфичностью: РФ

IgG-, IgM- и IgA-изотипов, представляющие собой анти-

тела к Fc-фрагменту молекулы IgG, и аутоантитела, реа-

гирующие с разнообразными антигенными эпитопами,

универсальной характеристикой которых является пост-

трансляционная модификация (ПТМ) [7, 8], опосредо-

ванная их цитруллинированием, а также карбамилирова-

нием, ацетилированием, перекисным окислением и т. д.

[9–11] (рис. 2). Напомним, что цитруллинирование

представляет собой биохимический процесс, опосредо-

ванный ферментом пептидил аргининдезаминазой

(ПАД) 2 и 4, заключающийся в конверсии кодируемой

ДНК положительно заряженной аминокислоты аргинин

в аминокислоту цитруллин, обладающую нейтральным

зарядом [12]. Карбамилирование – химическая реакция,

опосредуемая цианидом, вызывающая конверсию лизи-

на в гомоцитруллин. Спектр аутоантител, выявляемых

при РА, расширяется. Он включает антитела, реагирую-

щие как широко распространенными, так и локализо-

ванными в определенных тканях ПТМ-белками. К ним

относятся антитела к цитруллинированным (ц) белкам –

фибриноген, виментин, фибронектин, гистоны, α-эно-

лаза, коллаген типа II, тенасцин-С и многие другие [7].

В целом, аутоантитела с той или иной специфичностью

обнаруживаются более чем у 80% пациентов, страдаю-

щих РА.

Особое клиническое и патогенетическое значение

придают АЦБ [13, 14]. Для их определения разработаны

стандартизированные тест-системы, позволяющие выяв-

лять антитела к специально синтезированным цикличе-

ским цитруллинированным пептидам (АЦЦП) и вимен-

тину, которые с успехом применяются в клинической

практике для диагностики РА в течение последних 20 лет

[15, 16]. Следует напомнить, что IgM РФ и АЦЦП явля-

ются основными лабораторными диагностическими мар-

керами РА, включенными в классификационные крите-

рии РА (ACR/EULAR, 2010) [17]. Гиперпродукция АЦЦП

(особенно в комбинации с РФ) ассоциируется с активно-

стью заболевания, прогрессированием деструкции суста-

вов [8, 13, 18], развитием экстраартикулярных (систем-

ных) проявлений [13], риском общей летальности, свя-

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

Рис. 1. Фазы (стадии) РА. РФ – ревматоидный фактор, АЦБ – антитела к цитруллин-содержащим белкам, КПА – клинически подозри-
тельная артралгия, НДА – недифференцированный артрит, УЗИ – ультразвуковое исследование, МРТ – магнитно-резонансная томогра-
фия, ACR – Американская коллегия ревматологов, EULAR – Европейская антиревматическая лига
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занной с развитием коморбидных состояний, в первую

очередь кардиоваскулярных осложнений [19, 20], «рези-

стентностью» или, напротив, «чувствительностью» к те-

рапии базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и генно-инженерными биологическими препа-

ратами (ГИБП) [21]. Выделяют два основных клинико-

иммунологических субтипа РА: АЦЦП-позитивный

и АЦЦП-негативный. Они отличаются молекулярными

механизмами патогенеза, факторами генетической пред-

расположенности (HLA-DR и др.) и внешней среды (ку-

рение, периодонтит, патология легких и др.), тяжестью

течения и эффективностью проводимой терапии (табл. 1)

[22, 23]. 

Кинетика синтеза и биологические свойства АЦБ

в целом соответствуют характеристикам аутоантител

с другой специфичностью, но обладают некоторыми осо-

бенностями, которые прослеживаются при динамиче-

ском их определении в процессе эволюции болезни.

К ним относится перекрестная реактивность с ПТМ-бел-

ками не только человека, но и микроорганизмов [24–26].

Принципиальное значение имеет тот факт, что аутоанти-

тела к ПТМ-белкам могут выявляться в сыворотках па-

циентов c РА (или здоровых кровных родственников

больных РА), а также пациентов с клинически подозри-

тельной артралгией или неспецифическими мышечно-

скелетными симптомами за много лет до появления кли-

нических симптомов РА [27–46] (табл. 2). В отличие от

больных РА, у здоровых людей, у которых в дальнейшем

не наблюдалось развитие РА, выявляется низкий уровень

АЦБ с ограниченной реактивностью к небольшому чис-

лу цитруллинированных белков [47, 48]. Поскольку пос-

ле дебюта РА «сероконверсия» АЦБ наблюдается редко

[49], это свидетельствует о том, что гиперпродукция ан-

тител является «причинным» фактором, а не следствием

болезни и рассматривается как важное доказательство

существования «преклинической» системной «аутоим-

мунной» фазы РА. Характерными особенностями синте-

за АЦБ при РА являются экспансия антигенного репер-

туара (феномен расширения эпитопа – epitope spreading)

[50] и нарастание авидности антител к аутоантигенным

детерминантам модифицированных белков, которые до-

стигают максимальной выраженности непосредственно

перед развитием симптомов РА [51–53]. В развернутой

стадии РА специфичность аутоантител существенно не

меняется [54]. Таким образом, вначале синтез аутоанти-

тел (главным образом, IgM-изотипа) направлен в отно-

шении ограниченного числа аутоантигенных эпитопов,

затем наблюдается нарастание спектра аутоантител IgG-,

IgA- и IgE-изотипов (так называемое «переключение

изотипов» – isotype switching) к различным по эпитопной

специфичности цитруллинированным белкам и их кон-

центрации в сыворотке [55]. Примечательно, что у здоро-

вых родственников пациентов с РА обнаруживается

меньше изотипов АЦЦП, чем у пациентов с РА [56]. В то

же время гиперпродукция IgG АЦЦП в большей степени

позволяет прогнозировать развитие РА, чем АЦЦП дру-

гих изотипов, но обнаружение в сыворотках пациентов

с РА АЦЦП всех основных изотипов ассоциируется

с наибольшим риском прогрессирования деструкции су-

ставов [57, 58]. 

Важной характеристикой АЦБ при РА является на-

рушение гликозилирования (процесс присоединения

моносахаридов к белку) молекулы иммуноглобулина

[59]. Напомним, что IgG – эффекторный гликопротеин,

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

Рис. 2. ПТМ аргинина и лизина

Цитруллинирование

Карбамилирование

Аргинин

Лизин Гомоцитруллин

Тиоцианат

Миелопероксидаза

Цианат

ПАД

Са2+

Мочевина

Цитруллин

Таблица 1 Основные клинико-иммунологические варианты РА

Характеристика Признаки АЦЦП-позитивные АЦЦП-негативные Патогенетическое значение

Генетические HLA аллели Основной фактор риска Отсутствие связи Адаптивный иммунный ответ 
и внешнесредовые PTPN22 Второстепенный фактор риска « « при АЦЦП-позитивном РА
факторы Курение Важный фактор риска « « Гетерогенность механизмов 

развития АЦЦП-негативного РА

Эффективность Ритуксимаб Связь с хорошим Отсутствие связи Персонификация терапии
терапии Абатацепт эффектом терапии с эффектом терапии

Ингибиторы ФНО Отсутствие связи То же
Ингибиторы ИЛ6 с эффектом терапии

Клинические Быстрое прогрессирование Да Нет Гетерогенность механизмов 
проявления деструкции суставов повреждения суставов

Внесуставные « « Различные патогенетические механизмы, 
(системные) проявления приводящие к сходным 

клиническим проявлениям

Примечание. ФНО – фактор некроза опухоли, ИЛ – интерлейкин.
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который не только связывается с антигенами посредст-

вом Fab-фрагмента, но и регулирует активность иммун-

ных клеток, взаимодействуя с их Fc-рецепторами (Р),

характер которого зависит от присутствия N-гликана,

связанного с аспарагином в позиции 297 (Asn297). Дефе-

кты гликозилирования приводят к изменению конфор-

мации Fc-фрагмента IgG, что, в свою очередь, приводит

к усилению аффинности связывания IgG с FcР и тем са-

мым изменяет биологическую функцию антител.

При исследовании гликозилирования Fc-фрагмента IgG

АЦБ были выявлены существенные отличия в степени

гликозилирования по сравнению с общим IgG1 в сыво-

ротке и между АЦБ, присутствующими в сыворотке

и синовиальной жидкости [60, 61]. Интересно, что неза-

долго до развития симптомов РА отмечено изменение

гликозилирования Fc-фрагмента молекулы IgG АЦБ

с формированием так называемого «провоспалительно-

го фенотипа» этих антител [62]. Кроме того, имеются

данные о том, что присутствие N-гликана в Fab-фраг-

менте молекулы IgG АЦБ оказывает влияние на аффин-

ность и продолжительность полужизни антител [63, 64]

и зависит от процесса соматической гипермутации (то-

чечные мутации в V-областях генов иммуноглобулинов,

являющиеся дополнительным механизмом формирова-

ния разнообразия антител), которая, в свою очередь,

связана с Th1-зависимой активацией В-клеток. Все это

вместе взятое указывает на выраженные изменения мо-

лекулярной структуры АЦБ в период, предшествующий

клинической манифестации болезни, нарастающие

в процессе прогрессирования болезни. 

В последние годы накоплено много данных, свиде-

тельствующих о том, что АЦБ (и РФ) не только являются

чувствительными и специфичными биомаркерами РА (не-

винный свидетель – innocent bystander), но и могут иметь

патогенетическое значение, выступая в роли дополнитель-

ных медиаторов воспаления и деструкции костной ткани.

Предполагается, что АЦБ, будучи весьма гетерогенной по-

пуляцией аутоантител, существенно различаются по пато-

генному потенциалу и вкладу в развитие и прогрессирова-

ние РА на разных стадиях болезни. Это в свою очередь за-

висит от воздействия дополнительных экзогенных или эн-

догенных факторов (так называемый «второй сигнал» –

second hit), таких как инфекция, генетические факторы,

репертуар Т-клеточных рецепторов, эпигенетические на-

рушения и др., усиливающих «провоспалительный» потен-

циал аутоантител. Однако истинная природа этих факто-

ров и конкретные механизмы, ведущие к усилению «пато-

генности» аутоантител, требуют дальнейшего изучения

[65]. Основные данные, свидетельствующие о патогенети-

ческом значении АЦБ, РФ и особенно иммунных компле-

ксов, состоящих из АЦБ и РФ, при РА суммированы

в табл. 3. 

Важный патогенетический механизм, опосредован-

ный АЦБ, – активация нейтрофилами процесса, который

получил название NETоз (NETosis; Neutrophil

Extracellular Trap – нейтрофильная внеклеточная ловуш-

ка), являющийся важным источником цитруллинирован-

ных белков [83]. Известно, что NETs содержат цитрулли-

нированные белки (Н1- и Н4-гистоны), образование ко-

торых связано с активностью ПАД-4. Установлено, что

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

Таблица 2 Связь между гиперпродукцией РФ и АЦБ и развитием РА

Авторы Популяция (п)
Длительность 

Результаты
наблюдения

A. Del Puene и соавт. [30] Индейцы Pima (n=2712) 19 лет РА у 70 (2,6%); наиболее высокая частота (48 на 
1000 пациенто-лет) у пациентов с титрами РФ >1:256

K. Aho и соавт. [27–29] Здоровые (n=19 072) 17 лет РА у 124 (89 РФ-позитивных)

A. Silman и соавт. [31] Кровные родственники пациентов РА у 14 (8 на 1000 пациенто-лет), 
с РА (n=370) чаще у РФ-позитивных пациентов

S. Rantapaa-Dahlqvist и соавт. [37] РА (n=83), контроль (n=392) До постановки диагноза РА: АЦЦП2 – 34%, IgA РФ – 34%, 
(сыворотки из Шведского биобанка, IgM РФ – 19%, IgG РФ – 17%, комбинация АЦЦП2

полученные до постановки диагноза РА) и IgA РФ (чувствительность – 21%, специфичность – 99%)

M. Nielen и соавт. [36] РА (n=79), по 2 контроля на каждого РА – 49, позитивных по АЦЦП или IgM РФ за 4,5 года 
пациента (Голландский биобанк) до постановки диагноза РА. Чувствительность АЦЦП 

и/или РФ – 36%, специфичность – 97%. Позитивность 
по АЦЦП обнаруживалась раньше позитивности по IgM РФ

D. Majka и соавт. [32] РА (n=83), контроль (n=83) РФ – 57% и АЦЦП2 – 61%

L. Chibnick и соавт. [33] РА (n=93) (Nurses`Health Study) Чувствительность АЦЦП2 – 28%, специфичность – 100% 

W. Bos и соавт. [197] Артралгия (n=147) 28 мес АЦЦП2 и IgM РФ – 45% РА 

J. Nam и соавт. [41] Неспецифические мышечно- 12 мес АЦЦП2 – 2,8%: 47% – воспалительный артрит. ОР развития 
скелетные боли (n=2018) РА у АЦЦП-позитивных пациентов – 66,8 (95% ДИ 32,2–138,4) 

A. Hensvold и соавт. [45] Здоровые (n=12 590) 37 мес Предсказательная ценность АЦЦП2-позитивности в отношении 
развития РА – 29%. Высокие титры АЦЦП2 (>3 ВГН) – 48%

A. van Zanten и соавт. [44] Здоровые (n=40 136) Частота АЦЦП2 – 1% (22,4% – РА)

C. Rakieh и соавт. [42] Неспецифические мышечно- 19,8 мес Воспалительный артрит развился у 50%
скелетные боли + АЦЦП2 (n=100)

H. van Steenbergen и соавт. [43] Клинически подозрительная >6 мес Предсказательная ценность АЦЦП2-позитивности 
артралгия (n=150) в отношении развития РА – 5,07 (95% ДИ 1,77–14,50)

R. Ten Brinck и соавт. [46] Клинически подозрительная >96 нед РА развился у 70% АЦЦП/РФ-позитивных пациентов (ОШ=9,5): 
артралгия (n=255) РФ+ (ОШ=4,8); АЦЦП+ (ОШ=7,9); анти-Карб+ (ОШ=3,7)

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.
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нейтрофилы, изолированные из крови пациентов с РА

(и другими иммуновоспалительными ревматическими за-

болеваниями), характеризуются избыточным NETозом,

который проявляется в экстернализации аутоантигенов

и иммуностимулирующих молекул. Получены данные

о усилении NETоза в кровяном русле и синовиальной

жидкости пациентов с РА [73]. При этом выраженность

данного процесса коррелировала с гиперпродукцией АЦБ

и маркерами системного воспаления. Сыворотка, содер-

жащая высокие титры АЦБ и/или РФ, фракция IgG

и антитела к виментину, изолированные из крови паци-

ентов с РА, обладали способностью усиливать NETоз,

с экстернализацией цитруллинированных белков нейтро-

филами. Примечательно, что «провоспалительные» цито-

кины (ИЛ17А и ФНОα) обладают способностью индуци-

ровать NETоз нейтрофилов, выделенных из крови паци-

ентов с РА, а продукты NET усиливали «воспалительный

ответ» синовиальных фибробластов – синтез «провоспа-

лительных» цитокинов (ИЛ6, ИЛ8), хемокинов и молекул

клеточной адгезии.

В последние годы была проведена серия исследова-

ний, акцентирующих внимание на роли АЦБ не только

в развитии воспаления, но и в индукции остеокластогене-

за и боли. Установлено, что АЦБ, взаимодействуя с вимен-

тином, присутствующим на мембране предшественников

остеокластов (ОК), обладают способностью индуцировать

дифференцировку ОК и тем самым стимулировать ре-

зорбцию костной ткани [76, 77]. Это объясняют локаль-

ной экспрессией и активацией ПАД, запускающей про-

цесс цитруллинирования виментина, что в свою очередь

приводит к усилению дифференцировки ОК посредством

аутокринной стимуляции синтеза ФНОα [76]. Этот эф-

фект был воспроизведен при исследовании моноклональ-

ных антител, синтезирующихся В-клетками, выделенны-

ми из синовиальной ткани пациентов с РА [77, 83], и свя-

зан как с прямым распознаванием (Fab-фрагмент антител

сохранял ОК-активирующую активность) [83], так и с ак-

тивацией Fc-рецепторов ОК [84]. Оказалось также, что

потеря сиаловой кислоты в молекуле IgG АЦБ, присутст-

вующих в сыворотках пациентов с РА, ассоциируется с на-

рушением архитектоники костной ткани [84]. Это соот-

ветствует данным клинических исследований о том, что

потеря костной ткани в околосуставной зоне у АЦЦП-по-

зитивных пациентов начинается до развития клинических

проявлений РА [85], а при раннем РА увеличение концен-

трации АЦЦП коррелирует с развитием системного остео-

пороза [86]. Примечательно, что ОК и их предшественни-

ки являются наиболее часто встречающимися клетками,

экспрессирующими цитруллинированные белки на своей

мембране в нормальном суставе [77, 78]. При этом ПАД
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Таблица 3 Предполагаемые патогенетические эффекты АЦБ, РФ и АЦБ-РФ иммунных комплексов при РА

Авторы Характеристика АЦБ
Клетка-мишень 

Эффекты
или модель

C. Clavel et al. [66] АЦБ-ИК Макрофаги Синтез ФНОα, опосредуемый FcγRII

J. Sokolove et al. [67] ИК, содержащий « Костимуляция макрофагов в отношении секреции ФНОα, 
цит-фибриноген опосредуемая TLR-4 и FcγRII

D. Sohn et al. [68] ИК, содержащий « Секреция ФНОα, опосредуемая TLR-4 и FcγRII.
цит-гистон H2B Нейтрофилы Стимуляция активации нейтрофилов

W. Zhu et al. [69] АЦБ Макрофаги Поляризация макрофагов в направлении
«провоспалительной» активности

J. Sokolove et al. [70] АЦБ-ИК и РФ « IgM РФ усиливает опосредованную АЦБ-ИК 
стимуляцию синтеза ФНОα

L. Laurent et al. [71] АЦБ-ИК и РФ « IgM РФ усиливает опосредованную АЦБ-ИК стимуляцию 
синтеза «провоспалительных» цитокинов

F. Anquetil et al. [72] АЦБ-ИК и РФ « IgA РФ и IgM РФ усиливают секрецию макрофагами 
«провоспалительных» цитокинов и активацию комплемента

R. Khandpur et al. [73] АЦБ-позитивная сыворотка, Нейтрофилы Усиление NETоза нейтрофилов пациентов 
синовиальная жидкость, с РА и здоровых доноров

анти-цит-виментин

C. Sur Chowdhury et al. [74] АЦБ-позитивная сыворотка « Усиление NETоза нейтрофилов здоровых доноров

L. Trouw et al. [75] АЦБ Система комплемента Активация классического и альтернативного пути

U. Harre et al. [76] Антитела к цит-виментину Остеокласты; Усиление остеокластогенеза; усиление костной резорбции
Rag 1-/- мыши

A. Krishnamurthy et al. [77] АЦБ ОК; BALB/C мыши ПАД-зависимая индукция активации 
и дифференцировка ОК посредством синтеза ИЛ8

G. Wigerblad et al. [78] Антитела к цит-энолазе, ОК; B10.RIII Индукция высвобождения ИЛ8 из ОК, который активирует 
цит-виментину, цит-фибриногену и BALB/c мыши сенсорные нейроны, вызывая развитие боли

J. Suurmand et al. [79] АБЦ-ИК Тучные клетки Индукция высвобождения ИЛ8 из тучных клеток 
посредством связывания с FcγRII

K. Habets et al. [80] АЦБ-позитивная плазма Тромбоциты Активация тромбоцитов посредством связывания с FcγRII

K. Kuhn et al. [81] Антитела к цит-фибриногену DBA1/J мыши Усиливают развитие аутоиммунного артрита

N. Uysal et al. [25] Антитела к цит-коллагену типа II BALB/cJ мыши Индукция и усиление воспалительного артрита

P. Ho et al. [82] Фибриноген человека, DBA1/J мыши; Индукция воспаления, эрозивного артрита и АЦБ
содержащий цит-пептиды SJL/J мыши

D. Sohn et al. [68] Цит-гистон H2B DBA1/J мыши Усиление развития воспалительного артрита
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индуцировала цитруллинирование белков только на

ОК, но не на других клетках, участвующих в развитии

РА, – фибробластоподобных синовиоцитах, Т-клетках

и В-клетках. Совсем недавно было показано, что поли-

клональные АЦБ, изолированные из сывороток пациен-

тов с РА, индуцируют остеокластогенез за счет ПАД-зави-

симого аутокринного механизма, опосредуемого хемоки-

ном ИЛ8 (CXCL1 у мышей) [77], который рассматривает-

ся как основная эффекторная молекула, синтезирующая-

ся ОК, активированными АЦБ [87]. Примечательно, что

синтез других «противовоспалительных» цитокинов

(ФНОα, ИЛ6, ИЛ1) ОК после стимуляции АЦБ сущест-

венно не менялся. По данным экспериментальных иссле-

дований, наряду с индукцией остеокластогенеза АЦБ об-

ладают способностью вызывать болевые ощущения (меха-

ническая и термальная гиперчувствительность) в отсутст-

вие признаков воспаления [78]. Развитие боли также опо-

средуется ИЛ8-зависимым механизмом, а именно – свя-

зыванием ИЛ8 (или CXCL1) с CXC хемокиновыми рецеп-

торами 1-го и 2-го типа, что приводит к сенситизации

и активации сенсорных нейронов [88]. Блокада хемокинов

с использованием рецепторных антагонистов отменяет

как АЦБ-индуцированную потерю костной ткани, так

и болевые ощущения [78]. 

Новые данные, свидетельствующие об активации оси

ИЛ23/Th17-клетки [89] как фактора формирования «про-

воспалительного» потенциала АЦБ, были получены недав-

но R. Pfiefer и соавт. [90]. Установлено, что ИЛ23 не участ-

вует напрямую в развитии АЦБ-ассоциированного воспа-

ления, но обладает способностью контролировать про-

филь гликозилирования АЦБ. При этом активированные

ИЛ23 Th17-клетки накапливаются в ростковых центрах

вторичных лимфоидных органов в продромальную фазу

экспериментального артрита и подавляют экспрессию

фермента β-галактозид α2,6-сиалилтрансферазы (St6gal1)

в плазмобластах и плазматических клетках (зависит от

ИЛ21 и ИЛ22), что ассоциируется с «провоспалительным»

профилем гликозилирования молекулы IgG. Сходные на-

рушения активности St6gal1 в плазмобластах обнаружены

у пациентов с РА. Это соответствует материалам экспери-

ментальных исследований, свидетельствующих об эффек-

тивности ингибиции ИЛ23 в продромальный период арт-

рита, но не в развернутую стадию болезни [89] и о низкой

эффективности моноклональных антител к ИЛ17 или

ИЛ17-рецепторам при РА [91, 92].

Как уже отмечалось, характерной посттрансляцион-

ной модификацией белков при РА является карбамилиро-

вание, ассоциирующееся с гиперпродукцией антител

к карбамилированным белкам (анти-Карб). Установлено,

что анти-Карб и АЦБ представляют собой различные груп-

пы аутоантител, поскольку анти-Карб обнаруживаются

как у АЦБ-позитивных, так и у АЦБ-негативных пациен-

тов с РА и ассоциируется с прогрессированием деструкции

суставов независимо от выявления АЦБ. Обнаружение ан-

ти-Карб не имеет самостоятельной диагностической цен-

ности при РА, но (как и АЦБ) является «предиктором» ри-

ска развития заболевания и ассоциируется с прогрессиро-

ванием деструкции суставов [93, 97]. 

К другим аутоантителам, выявляемым в сыворотках

пациентов с РА и в преклиническую фазу заболевания,

клиническое и патогенетическое значение которых изуче-

но недостаточно, относятся антитела к ацетилированным

белкам. Они выявляются у 40% пациентов с РА, главным

образом, АЦБ-позитивных. Полагают, что синтез этих ан-

тител может определять связь между кишечным дисбио-

зом и развитием аутоиммунного процесса при РА. Нако-

нец, в сыворотках пациентов с РА обнаруживаются ауто-

антитела, распознающие ПАД-4 [95], которая, как уже от-

мечалось, играет ключевую роль в цитруллинировании

белков. Имеются данные об обнаружении анти-ПАД ан-

тител в преклиническую фазу РА, обычно в сочетании

с АЦЦП [96].

Иммунные клетки ,  цитокины и другие 
биомаркеры ревматоидного артрита
Наряду с аутоантителами в «доклинической» фазе

РА в сыворотках условно здоровых людей с РА обнаружи-

вается увеличение концентрации широкого спектра

«провоспалительных» цитокинов и других медиаторов

воспаления [34, 98–103]. По данным ретроспективного

исследования K.D. Deane и соавт. [99], в преклиниче-

скую фазу РА наблюдается увеличение концентрации та-

ких провоспалительных и иммунорегуляторных цитоки-

нов/хемокинов, имеющих доказанное патогенетическое

значение в патогенезе РА, как ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ15,

ФНОα, ИЛ12, белок, индуцирующий интерферон γ
(ИФНγ), гранулоцитарно-макрофагальный колониести-

мулирующий фактор и некоторые другие. В недавнем

проспективном исследовании было показано, что у па-

циентов с АЦБ-позитивной артралгией профиль концен-

трации цитокинов в сыворотках не отличается от таково-

го у пациентов с АЦБ-позитивным РА и включает увели-

чение концентрации маркеров активации Т-клеток

(ИЛ1, рецепторного антагониста ИЛ1, ИЛ2Р, ИЛ4), мар-

керов, ассоциирующихся с активацией Th17-клеток

(ИЛ17, ИЛ15, ИЛ1β), а также маркера активации Th2-

иммунного ответа – ИЛ5 [102]. 

Новым биомаркером РА является белок 14-3-3η (eta),

повышение концентрации которого в сыворотке имеет оп-

ределенное диагностическое значение и позволяет прогно-

зировать прогрессирование деструкции суставов при ран-

нем и развернутом РА [104]. Напомним, что 14-3-3η при-

надлежат к семейству белков, включающих 7 изоформ, ко-

торый регулирует активность широкого спектра внутри-

клеточных белков [105]. Установлено, что 14-3-3η обладает

способностью индуцировать синтез провоспалительных

цитокинов (ИЛ1, ИЛ6), матриксных металлопротеиназ

(ММП) и лиганда рецепторного активатора ядерного фак-

тора каппа-В. Имеются данные об увеличении концентра-

ции 14-3-3η в сыворотках кровных родственников пациен-

тов с РА [106] и у пациентов с АЦБ- и/или РФ-позитивной

артралгией [107]. Совсем недавно было показано, что в сы-

воротках пациентов, у которых в последующем развился

РА, до манифестации заболевания отмечается увеличение

концентрации гелактина-3 (N-терминальный полипептид

коллагена типа AII), уровень которого отражает регенера-

цию хряща [108]. При этом установлено, что базальный

уровень гелактина-3 позволяет прогнозировать риск раз-

вития РА, особенно в комбинации с увеличением концен-

трации АЦЦП.

В контексте патогенетического значения АЦБ боль-

шой интерес представляет изучение роли аутореактивных

В-клеток. Обнаружено, что в крови и синовиальной жид-

кости пациентов с РА присутствуют цитруллинин-реак-

тивные В-клетки [26, 109–111]. При этом моноклональ-

ные АЦБ проявляют выраженную перекрестную реактив-
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ность с цитруллинированными аутоантигенами, но не

с «нативными» их формами [26, 87]. Микроокружение,

формирующееся в синовиальной ткани при РА, создает

предпосылки для поддержания синтеза АЦБ. Установле-

но, что синтез АЦБ мононуклеарными клетками (плазма-

тические клетки и плазмобласты), инфильтрирующими

синовиальную оболочку сустава у пациентов с РА, значи-

тельно выше (более чем в 200 раз), чем клетками перифе-

рической крови [112].

Интенсивно изучаются ранние нарушения клеточно-

го иммунитета, характеризующиеся изменением количест-

ва и/или функциональной активности различных субпопу-

ляций Т- и В-лимфоцитов и других клеток иммунной сис-

темы, а также спектра и баланса между синтезом «провос-

палительных» и «антивоспалительных» цитокинов.

У АЦЦП-позитивных пациентов в «преклинической» фазе

РА выявляется инфильтрация синовиальной ткани Т-лим-

фоцитами [113]. У пациентов, имеющих риск развития РА,

отмечена тенденция к ассоциации между «серопозитивно-

стью» по АЦБ и увеличением числа CD19+ В-клеток

в биоптатах лимфатических узлов, полученных с помощью

игольчатой биопсии [114]. В других исследованиях было

показано, что у этой категории пациентов в лимфатиче-

ских узлах наблюдается снижение числа CD4+ Т-клеток,

синтезирующих ИЛ4, ИЛ10, ИФНγ, ИЛ17/ИЛ10 Т-клеток

с «двойной позитивностью» [115], CD45RO+ клеток «па-

мяти» и активированных CD69+ клеток, а в перифериче-

ской крови – снижение числа регуляторных CD8+ИЛ10+

Т-клеток [116]. По данным J. Lubbers и соавт. [117], у паци-

ентов с ранним РА наблюдается снижение числа активиро-

ванных Т-клеток, CD80+ и В-клеток «памяти», а также

CD8+ Т-клеток по сравнению с нормой. Сходная тенден-

ция отмечена и у пациентов с клинически подозрительной

артралгией, у которых отмечено снижение CD8+ цитоток-

сических Т-лимфоцитов (за 24 мес) и В-клеток «памяти»

(за 12 мес) до развития РА. По мнению авторов, это связа-

но с усиленной миграцией данных клеток в лимфатиче-

ские узлы или полость сустава в «преклиническую» стадию

болезни. 

Исследование профиля экспрессии генов с исполь-

зованием ДНК микрочипов позволило установить участие

типа I ИФН-опосредованных иммунных реакций («ИФН-

автограф») [118] у АЦБ-позитивных пациентов с воспали-

тельными артралгиями в отношении риска развития РА

[119]. Напротив, экспрессия генов, вовлеченных в В-кле-

точный иммунный ответ, ассоциировалась с «протекцией»

в отношении развития РА [120]. Гиперэкспрессия несколь-

ких генов ИФН типа I достоверно коррелировала с разви-

тием артрита в течение 2 лет наблюдения [121]. Примеча-

тельно, что высокий ИФН-индекс в комбинации

с АЦБ/РФ обладал большей «предсказательной» ценно-

стью в отношении развития РА, чем только серопозитив-

ность по АЦБ/РФ. Стратификация пациентов по значе-

нию индекса «высокий ИФН / низкий уровень В-клеток»

увеличивала предсказательную ценность этих биомарке-

ров в отношении риска развития РА [120]. Отмечена связь

между ИФН-автографами, связанными с Th2-типом им-

мунного ответа, пролиферацией В-клеток и гиперпродук-

цией АЦЦП и анти-Карб [122].

Недавно получены данные о том, что у АЦЦП-пози-

тивных людей без клинических признаков артрита наблю-

дается снижение числа наивных и регуляторных Т-клеток

и увеличение содержания так называемых «клеток, связан-

ных с воспалением» (inflammation related cells), причем

комбинация этих нарушений позволяет прогнозировать

риск развития РА [123]. В других исследованиях было по-

казано, что у пациентов с серопозитивной артралгией (как

и при серопозитивном РА) наблюдается снижение (связа-

но с апоптозом) числа естественных киллерных (ЕК) кле-

ток (CD56dim), которые при активации посредством CD16

(FcγRIIIa) начинают синтезировать широкий спектр «про-

воспалительных» цитокинов [124]. 

Интересные данные получены в отношении роли

так называемых врожденных иммунных клеток (innate

lymphoid cell – ILC) [125], характерной особенностью ко-

торых является отсутствие фенотипических маркеров ми-

елоидных и дендритных клеток (ДК). Напомним, что

ILC1-клетки синтезируют цитокины и экспрессируют

факторы транскрипции, характерные для Th1-клеток

(ИФНγ, Тbet), ILC2 – Th2-клеток (ИЛ5, ИЛ13, Gata3)

и ILC3 – Th17-клеток (ИЛ17, ИЛ22, RORγt) [126]. Пола-

гают, что ILC являются источниками цитокинов на ран-

ней фазе развития инфекции и тканевого повреждения,

играют важную роль в цитокин-опосредованной актива-

ции иммунной системы и поддержании целостности эпи-

телиального барьера. Кроме того, ILC3 экспрессируют

молекулы класса II главного комплекса гистосовмести-

мости (ГКГ) и «презентируют» антигены CD4+ Т-клет-

кам. У пациентов с риском развития РА и при раннем РА

в биоптатах лимфатических узлов наблюдается увеличе-

ние ICL1, синтезирующих ИФНγ и ICL3, синтезирующих

ИЛ17 [125]. 

В целом, все эти данные свидетельствуют о том, что

потеря толерантности к «модифицированным» аутоанти-

генам является наиболее ранним патофизиологическим

нарушением, которое в последующем может приводить

к развитию РА. 

Факторы внешней среды
При рассмотрении механизмов, индуцирующих ци-

труллинирование, как потенциального механизма фор-

мирования аутоантигенного репертуара, внимание обра-

щается в первую очередь на курение. Действительно,

у курильщиков в бронхоальвеолярном лаваже обнаружи-

вается избыточное количество цитруллинированных бел-

ков [127], что связывают с локальным увеличением ак-

тивности ПАД-2. Это позволило высказать предположе-

ние, что синтез АЦБ вначале связан с локальной актива-

цией ПАД-2 в ткани легких [128] и ограничен альвеоляр-

ной тканью [129]. Эта концепция подтверждается данны-

ми о том, что у здоровых людей (без клинических призна-

ков поражения суставов), в сыворотках которых обнару-

живаются РФ и/или АЦБ, при использовании компью-

терной томографии с высоким разрешением (КТВР) вы-

являются нарушения структуры легочной ткани [130].

В других исследованиях было показано, что АЦБ обнару-

живаются в мокроте здоровых людей, «серопозитивных»

по АЦБ или имеющих семейный анамнез по РА [131]. Вы-

явлена ассоциация между развитием бронхоэктазов, фиб-

роза легких и увеличением концентрации АЦБ [132], об-

разованием ростковых центров и накоплением В-клеток

и плазматических клеток в ткани легких АЦБ-позитив-

ных людей, у которых в последующем развилcя РА [133],

и увеличением содержания цитруллинированных белков

(виментин) в бронхиальной и синовиальной тканях [134].

Интересно, что на ранней стадии РА, предшествующей
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поражению суставов, преобладает синтез аутоантител

IgA-изотипа [37, 49, 57, 135, 136]. Данная тенденция со-

храняется и в развернутой стадии РА [137, 138]. Это сви-

детельствует о том, что хроническая стимуляция клеток

иммунной системы, локализованной в легких (слизистых

оболочках других органов), является важной характери-

стикой патологического иммунного ответа как на ранней,

так и на развернутой стадии заболевания. Совсем недавно

было показано, что генетическая мутация COPA

(coatomer subunit-α) ассоциируется с ослаблением транс-

порта, опосредуемого эндоплазматическим ретикулу-

мум – аппаратом Гольджи, и приводит к развитию пора-

жения легких, артриту и гиперпродукции аутоантител

[139]. Эти данные, хотя и предварительные, свидетельст-

вуют о том, что ткань легких обладает повышенной «чув-

ствительностью» к генетическим дефектам эндоплазма-

тического ретикулума, которые потенциально могут

предрасполагать к развитию воспаления суставов. 

Наряду с тканью легких, важным местом образова-

ния ПТМ белков является ткань десен. Во многих иссле-

дованиях было показано увеличение распространенности

РА у пациентов с периодонтитом [140], а также связь меж-

ду развитием периодонтита, серопозитивностью по

РФ/АЦБ и активностью РА [141, 142]. В воспаленном пе-

риодонте наблюдается увеличение экспрессии ПАД, со-

держания цитруллинированных белков [143], а в десенной

жидкости – увеличение уровня АЦБ [144]. Полагают, что

это связано со способностью Porphyromonas gingivalis (пе-

риодонтальный патоген) активировать ПАД, вызывающие

цитруллинирование белков-мишеней для АЦБ (фибрино-

ген, α-энолазы) [145]. Высказана интересная гипотеза

о том, что синтез АЦБ при РА представляет собой послед-

ствие протективного иммунного ответа против P. gingi-

valis, реализующийся за счет феномена «молекулярной

мимикрии» [146]. О связи между периодонтитом и разви-

тием аутоиммунных нарушений, характерных для РА, сви-

детельствует много фактов. У людей с генетическим рис-

ком развития РА обнаружение антител к P. gingivalis в сы-

воротке ассоциируется с гиперпродукцией АЦБ и РФ [147,

148]. При РА обнаружен феномен аутоцитруллинирования

ПАД P. gingivalis, ведущий к образованию антител к ПАД

[149], который, однако, не характерен для «преклиниче-

ской» фазы РА [150]. В то же время данные эпидемиологи-

ческих исследований не подтверждают связь между пе-

риодонтитом и РА [151], хотя антитела, специфичные

к P. gingivalis, обнаруживаются в сыворотках АЦБ-пози-

тивных пациентов с РА [152]. Более того, недавно было

показано, что у млекопитающих кальций-зависимая ПАД

цитруллинирует специфические аргининовые остатки

внутри полипептидной цепи молекулы белка (эндоцит-

руллинирование), в то время как ПАД P. gingivalis модифи-

цирует только С-терминальный аргинин [153]. Следова-

тельно, белки, цитруллинированные ПАД P. gingivalis, от-

личаются от цитруллинированных белков, приобретаю-

щих свойства аутоантигенов при РА. В связи с этим боль-

шой интерес представляют недавно полученные данные,

свидетельствующие о том, что единственным связанным

с периодонтитом «патогеном», индуцирующим эндоцит-

руллинирование, является Aggregatibacter actinomycetem-

comitants (Aa). Установлено, что Аа синтезирует лейкоток-

син А (ЛТа), который связывается с β2-интегрином ней-

трофилов (CD18) и индуцирует инфлюкс внеклетчного

кальция и гиперцитруллинирование внутриклеточных

белков за счет собственных внутриклеточных кальций-за-

висимых ПАД. При РА присутствие антител к ЛТа досто-

верно ассоциируется с АЦБ- и РФ-позитивностью. Более

того, связь между HLA-SE аллелями и АЦЦП имела место

преимущественно у пациентов, в сыворотках которых об-

наруживались антитела к ЛТа [154]. 

В последние годы большое значение в иммунопато-

генезе иммуновоспалительных заболеваний, в частности

РА, придают дисбиозу микробиома, который, как полага-

ют, может приводить к локальному воспалению, потере

барьерной функции кишечника и транслокации кишеч-

ной бактериальной флоры в кровяное русло [155]. Эта

проблема детально рассмотрена в серии обзоров

[156–158]. Обратимся лишь к некоторым данным, касаю-

щимся потенциальной роли кишечной микробиоты в раз-

витии РА. В недавних исследованиях было показано, что

в стуле пациентов с ранним артритом отмечается нараста-

ние содержания некоторых бактерий, в частности

Prevotella corpi [159]. Выявлена подгруппа пациентов

с ранним РА, у которых выявлена антитела (IgG- или IgA-

изотипов) к пептиду P. corpi, «презентируемому» HLA-

DR, обнаружение которых коррелирует с преобладанием

Th17-типа иммунного ответа над Th1 типом. Интересно,

что IgA-опосредованный ответ Th17-типа ассоциировал-

ся с обнаружением АЦБ. Это свидетельствует о роли P. corpi

в индукции синтеза АЦБ, который потенциально может

быть связан с синтезом ИЛ17 («провоспалительный»

цитокин) Т-клетками [160]. В других исследованиях, про-

веденных в рамках изучения метагенома (набор генов

всех микроорганизмов, находящихся в кишечнике) при

РА, отмечено преобладание образцов Lactobacillus над

Haemophilus [161]. Интересно, что преобладание

Haemophilus ассоциировалось с отсутствием АЦБ, что

свидетельствует о «протективной» роли этих кишечных

микроорганизмов в развитии РА. Полагают, что аутоанти-

тела, реагирующие с кишечными неоантигенами, могут

перекрестно реагировать с аутоантигенами синовиальной

оболочки и индуцировать развитие артрита. 

Генетические факторы
При изучении близнецов было показано, что c гене-

тическими факторами связано 50–60% риска развития РА

[162]. Среди генетических факторов предрасположенно-

сти к развитию РА лучше всего изучены антигены клас-

са II ГКГ (HLA-DR1) в рамках концепции «общего»

(shared) эпитопа (SE) [163]. Установлено, что специфиче-

ская аминокислотная последовательность, локализующа-

яся в антиген-связывающем участке HLA-DRB1*01, *04

и *010 (а также, вероятно, некоторых молекул HLA класса

1), ассоциируется с риском развития АЦБ-позитивного

РА [164, 165]. Молекулярной основой для этой ассоциа-

ции является тот факт, что положительный заряд данного

участка молекулы HLA блокирует связывание аргинин-

содержащих пептидов, но облегчает (и усиливает аффин-

ность) взаимодействие с пептидами, содержащими цит-

руллин [166]. Таким образом, ПАД-зависимая замена по-

ложительно заряженного аргинина на «нейтральный»

цитруллин облегчает связывание аутоантигенов с HLA-

DRB1 и их презентацию Т-лимфоцитам, в том числе лока-

лизующимся в полости сустава. Существует и другая тео-

рия, определяющая роль SE в развитии РА. Имеются дан-

ные, что наряду с презентацией аутоантигенов аллели SE

выполняют функцию, связанную с их ролью как универ-
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сального лиганда для мембранного кальретикулина

(КРТ), представляющего собой рецептор клеток врожден-

ной иммунной системы, в первую очередь ДК. Примеча-

тельно, что взаимодействие SE и КРТ возрастает при цит-

руллинировании КРТ и инициирует передачу «внутрикле-

точного сигнала», меняющего фенотип ДК, приводя к по-

ляризации иммунного ответа по Th17-типу, снижению об-

разования и ослаблению активности Т-регуляторных кле-

ток [154, 167]. Примечательно, что носительство SE

в большей степени ассоциируется с высокими титрами по-

лиреактивных АЦБ у пациентов с РА, чем АЦБ-позитив-

ных пациентов без РА [48, 168]. Это позволяет сделать вы-

вод о том, что SE играет более важную роль в развитии РА

у АЦБ-позитивных пациентов, чем в индукции синтеза

самих АЦБ [169], в более широком смысле – РА как ауто-

иммунного заболевания, чем «системного аутоиммуните-

та» как фазы, предшествующей развитию РА. Важно, что

в крови пациентов с РА идентифицированы эффекторные

Т-клетки и Т-клетки «памяти», специфичные в отноше-

нии цитруллинированных эпитопов [166, 170, 171]. В то

же время данные, касающиеся связи между носительством

SE и факторами внешней среды в развитии РА, противо-

речивы. Наиболее очевидной представляется ассоциация

с курением [172–174], но она наблюдается не во всех этни-

ческих группах пациентов [175]. 

Наряду с аллелями ГКГ класса II, ассоциирующими-

ся с «чувствительностью» к РА, охарактеризовано несколь-

ко «протективных» аллелей, в частности HLA-DRB1*13

[176], носительство которых снижает риск развития РА (но

не позитивность по АЦБ), коррелирует с низкими титрами

АЦБ и ограниченным репертуаром антител. Высказано

предположение, что HLA-DRB1*13 участвует не в «презен-

тации» аутоантигенов, а в делеции в тимусе Т-клеток, об-

ладающих перекрестной реактивностью с антигенами ми-

кроорганизмов и аутоантигенами [177]. 

Получены данные о других генетических факторах

риска, связанных в первую очередь со множественными

однонуклеотидными полиморфизмами других генов, вы-

явленными в процессе широкомасштабного скрининга ге-

нома у пациентов с РА [178]. К ним в первую очередь отно-

сится гены, участвующие в активации Т-клеток, – PTPN22

(Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22), CTLA4

(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) и STAT4 (Signal

transducer and activator of transcription 4) [23]. Особое вни-

мание привлечено к полиморфизму PTPN22, от которых

зависят «порог активации» Т-клеток [179] и негативная се-

лекция В-клеток [180], а следовательно, и формирование

«аутоиммунного» репертуара Т- и В-лимфоцитов. Недавно

было показано, что у пациентов, имеющих факторы риска

развития РА, наблюдается нарушение функциональной

активности PTPN22, ведущее к ПАД-зависимому гипер-

цитруллинированию белков мононуклеарных клеток пе-

риферической крови [181]. Примечательно, что аллели

PTPN22, ассоциирующиеся с риском развития РА, прояв-

ляют сильное взаимодействие с генами HLA-DR. Предпо-

лагается, что одномоментное носительство определенных

аллелей HLA-DR и PTPN22 определяет, с одной стороны,

специфичность иммунного ответа к цитруллинированным

белкам, а с другой – создает предпосылки для формирова-

ния более разнообразного репертуара Т-клеток, реагирую-

щего на факторы внешней среды, например курение [182].

Наконец, совсем недавно были идентифицированы опре-

деленные дефекты метаболизма CD4+ Т-клеток при РА,

способствующие их избыточной пролиферации [183]. Од-

нако значение этих факторов в «преклинической стадии»

РА требует дальнейшего изучения.

Другие факторы
Совсем недавно было показано, что риск развития

РА связан с потреблением полиненасыщенных жирных

кислот (ПНЖК) [184, 185]. Оказалось, что снижение со-

держания омега-3 ПНЖК в эритроцитах коррелирует

с увеличением титров РФ и АЦБ у носителей SE. Для объ-

яснения причин этой ассоциации выдвинута интересная

гипотеза о том, что омега-3 ПНЖК могут влиять на кон-

формацию и экспрессию HLA-DR. Прием омега-3 ПНЖК

уменьшает интенсивность болей в суставах у пациентов

с артритом [186]. Механизм действия омега-3 ПНЖК мо-

жет быть связан с увеличением уровня антивоспалитель-

ных эйкозаноидов – ресолвинов [187]. Действительно,

имеются данные о том, что у пациентов с РА наблюдается

достоверное снижение сывороточного уровня так называ-

емых D-ресолвинов (RvD1, RvD2, RvD3) по сравнению

с контролем [188]. 

Заслуживает внимания нарушение естественных

механизмов, регулирующих развитие воспаления, связан-

ных с патологией парасимпатической нервной системы,

а именно – с активацией блуждающего нерва [189]. Уже

в «преклинической» фазе РА у пациентов наблюдается

учащение сердцебиения в покое, что ассоциируется с уве-

личением риска трансформации болезни в РА [190]. По-

тенциальный механизм, посредством которого снижение

парасимпатической активности может создавать предпо-

сылки к развитию РА, может быть связан с нарушением

экспрессии α7 никотиновых ацетилхолиновых рецепто-

ров на периферических моноцитах. Активация этих ре-

цепторов приводит к подавлению синтеза «провоспали-

тельных» цитокинов CD4+ Т-клетками и макрофагами

[191, 192]. Согласно предварительным результатам, сти-

муляция блуждающего нерва приводит к снижению кон-

центрации «провоспалительных» цитокинов (ФНОα,

ИЛ1β и ИЛ6) в сыворотках пациентов с РА, что коррели-

рует с положительной динамикой индексов активности

РА [193].

Клинические перспективы
Известно, что различные неспецифические «боле-

вые» мышечно-скелетные и внесуставные симптомы мо-

гут наблюдаться у пациентов в «преклинической» фазе РА

[3, 194, 195]. Ретроспективная оценка клинических сим-

птомов у пациентов с ранним РА показала, что до разви-

тия артрита у пациентов наблюдаются мигрирующие бо-

ли, ощущение жжения, покалывания в суставах (наиболее

часто – в кистях), интенсивность которых нарастает по

мере приближения к постановке диагноза, сочетающиеся

с утренней скованностью [196]. Имеются данные о том,

что некоторые особенности симптомокомплекса «артрал-

гии» могут иметь значение для оценки характера прогрес-

сирования процесса в РА. Как уже отмечалось (см.

табл. 2), абсолютный риск развития РА у АЦБ-позитив-

ных пациентов без клинических симптомов колеблется от

5,3 до 16%, а при наличии артралгий он составляет 20%.

При этом у пациентов, имеющих наряду с АЦБ/РФ арт-

ралгии с вовлечением суставов кистей и утреннюю ско-

ванность, частота развития РА достигает 60% [197].

Для стратификации пациентов в зависимости от риска
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развития РА был разработан «предсказательный алго-

ритм» (prediction rule) [42, 198–200]. В недавних исследо-

ваниях было показано, что артралгии (как единственный

симптом) выявляются лишь у небольшого числа пациен-

тов (7%), обращающихся к ревматологу поликлиники,

но у 20% в процессе проспективного наблюдения разви-

вается РА [201]. Установлено, что пациенты с «клиниче-

ски подозрительной артралгией» (clinically suspect arthral-

gia), у которых имеются боли в суставах, в отсутствие вос-

паления имеют высокий риск прогрессирования заболе-

вания в РА. Недавно группа экспертов EULAR разработа-

ла клинический алгоритм, позволяющий выделить паци-

ентов с артралгиями, у которых имеется риск развития РА

(табл. 4) [202]. 

Доказано, что раннее назначение БПВП, в первую

очередь метотрексата (МТ), более эффективно тормозит

прогрессирование РА, чем позднее назначение этих пре-

паратов, – так называемое «окно возможности – window

of opportunity» [203–205]. В настоящее время проведены

(табл. 5) или планируются (табл. 6) серия исследований,

целью которых является предотвращение развития РА

у пациентов с НДА или пациентов, имеющих только «кли-
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Таблица 5 Основные клинические исследования, направленные на предотвращение развития РА

Авторы
Тип 

Пациенты Лечение Исход Результаты Выводы
исследования (n)

W. Bos РКИ АЦЦП- и/или Дипроспан Соответствие У 3 из 42 (7,1%) Дипроспан 
и соавт. [206]. (n=83) РФ-позитивная (100 мг, в/м) критериям РА в группе дипроспана не предотвращает 

артралгия против 100 мг (ACR, 1987) против 3 из 41 (7,3%) развитие РА
ПЛ вначале в процессе в группе ПЛ 

и через 6 нед проспективного через 26 нед
наблюдения

B. Salem РКИ НДА <12 мес Инфликсимаб Соответствие У 10 из 10 (100%) У пациентов 
и соавт. [207] (n=17) с обострением (3 мг/кг) критериям РА против 5 из 7 (71%) с прогностически 

после введения против ПЛ через (ACR, 1987) неблагоприятным 
ГК 9, 2, 6 и 14 нед через 52 нед течением НДА короткий

курс инфликсимаба
не предотвращает 

развитие РА

P. Emery РКИ АЦЦП- Абатацепт Соответствие 12 из 26 (46%) Монотерапия
и соавт. [208] (n=50) позитивный (10 мг/кг) критериям РА в группе абатацепта абатацептом

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

K. Machold РКИ НДА >1 сустава Метилпреднизолон Развитие РА У 69 из 153 (45,1%) Метилпреднизолон
и соавт. [209] (n=303) длительностью 120 мг (в/м) в течение 52 нед против 76 при раннем НДА

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

у 1 из 10 пациентов

S. Verstappen РКИ НДА ≥2 суставов Метилпреднизолон Клинический У 5 из 111 (48,6%) Метилпреднизолон
и соавт. [210] (n=222) длительностью (3 инъекции, диагноз РА в группе при раннем НДА

4–10 нед 80 мг; в/м) по мнению метилпреднизолона замедляет
против ПЛ – 0, ревматолога против 67 из 111 (60,4%) прогрессирование
через 1 и 2 нед в группе ПЛ (p=0,145) у 1 из 10 пациентов

H. van Dongen РКИ НДА (критерии МТ (15 мг/нед Развитие У АЦЦП-позитивных МТ снижает частоту
и соавт. [211] (n=110) РА ACR 1958 г.) п/о в течение года) достоверного РА пациентов лечение развития РА 

против ПЛ (критерии ACR, МТ снижает частоту у АЦЦП-позитивных 
1987) развития РА (67% пациентов

против 93%; p<0,001)

D. Gerlag РКИ Артралгия Ритуксимаб Развитие РА У 16 из 40 (40%) Одна инфузия 
и соавт. [212] (n=81) с высоким риском (1000 мг; в/в) (критерии в группе ПЛ РТМ (1000 мг) 

прогрессирования против ПЛ ACR/EULAR, 2010) (в течение 12 мес) замедляет
в РА (РФ- и/или в течение 17 мес против 14 развитие РА 

АЦЦП-позитивные; из 41 (34%) (p<0,0001)
CРБ >3 мг/л, в группе 

или СОЭ >28 мм/ч, ритуксимаба
или синовит по данным 

МРТ либо УЗИ)

Примечание. ГК – глюкокортикоиды, ПЛ – плацебо, в/м – внутримышечно, п/о – перорально.

Таблица 4 Характеристика артралгий как фактора 
риска развития РА (EULAR) [202]

Анамнез Клиническое обследование

Симптомы поражения (боли) Невозможность сжать 
суставов (длительность <1 года) руку в кулак

Поражение пястно-фаланговых Положительный тест
суставов «поперечного сжатия»

Длительность утренней 
скованности ≥60 мин
Максимальная выраженность 
симптомов в ранние утренние часы
Наличие кровных родственников с РА

Примечание. ≥3 признаков: чувствительность – 90,2%, специфичность –
74,4%; ≥4 признаков: чувствительность – 70,5%; специфичность – 93,6%.
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нически подозрительные артралгии». Как видно из табл. 4,

лечение ГК, моноклональными антителами к ФНОα (ин-

фликсимаб), блокатором костимуляции Т-лимфоцитов

(абатацепт) достоверно не снижает риск развития РА у па-

циентов с НДА. В связи с этим очень большой интерес

представляют материалы исследования PROMPT

(Probable Rheumatoid Arthritis: Methotrexate versus Placebo

Treatment) [211], посвященного оценке эффективности

лечения МТ у пациентов с НДА в отношении снижения

риска прогрессирования в РА. В исследование вошли

110 пациентов с артритом, не соответствующим критери-

ям РА (ACR, 1987) [213], которые были рандомизированы

на две группы: МТ 15 мг/нед п/о или ПЛ. Через 30 мес

и через 5 лет [214] частота развития РА в сравниваемых

группах была сходной. Тем не менее в группе, получавшей

МТ, отмечено замедление развития РА и снижение скоро-

сти прогрессирования деструкции суставов. Более того,

у серопозитивных по АЦЦП пациентов, получавших МТ,

частота прогрессирования заболевания в достоверный РА

была достоверно ниже, чем в группе ПЛ (67% против 93%;

p<0,001). Недавно был проведен ретроспективный анализ

материалов этого исследования [215], основанный на

стратификации пациентов в зависимости от риска про-

грессирования раннего артрита в достоверный РА с ис-

пользованием прогностического правила (prediction rule)

Лейден [199]. Оказалось, что в группе высокого риска

(n=22) частота развития РА через 5 лет наблюдения у па-

циентов, получавших МТ, составила 55% (у 6 из 11 паци-

ентов), а в группе ПЛ – у всех пациентов (11 из 11;

p=0,011). Кроме того, отмечено достоверное замедление

развития РА: в среднем через 22,5 мес в группе МТ и через

3 мес в группе ПЛ (p<0,001), а также частоты «безлекарст-

венной» ремиссии (36% против 0%; p=0,027). Cходные

данные получены при анализе пациентов, позитивных по

АЦЦП (n=18). Эти материалы свидетельствуют о том, что

раннее назначение МТ позволяет предотвратить развитие

РА в группе высокого риска прогрессирования заболева-

ния. Можно полагать, что трансформация НДА в РА на

фоне лечения МТ может быть связана не столько с недос-

таточной эффективностью этого препарата, сколько с ис-

пользованием короткого курса (1 год), применением не-

достаточно эффективной дозы и таблетированной формы

препарата, которая существенно уступает по эффективно-

сти подкожной форме МТ [216]. Следует подчеркнуть, что

эффективность МТ при РА, в том числе на ранней стадии

заболевания, теоретически очень хорошо обоснована

[216] и подтверждена многочисленными данными иссле-

дований на модели экспериментального артрита [217]. 

Совсем недавно были представлены предваритель-

ные результаты многоцентрового рандомизированного

плацебоконтролируемого исследования PRAIRI
(Prevention of clinically manifest Rheumatoid ArthrItis by B

Cell Directed Therapy in the Earliest Phase of the Disease),

в которое было включено 82 пациента с артралгиями и по-

ложительными результатами АЦБ и РФ, у которых не бы-

ло клинических проявлений артрита [212]. Больные были

рандомизированы на две группы: одна инфузия анти-В-

клеточного препарата ритуксимаб (n=41) или ПЛ (n=40).

Все пациенты получили премедикацию метилпреднизоло-

ном. Средняя продолжительность проспективного наблю-

дения составила 29 мес (0–54 мес), в течение которого арт-

рит развился у 30 пациентов. В группе ПЛ артрит имел ме-

сто у 16 из 60 (40%), в среднем 11,5 мес, а в группе ритук-

симаба – у 14 из 41 (34%) в среднем через 16,5 мес

(p<0,0001). Предварительные данные свидетельствуют

о протективном эффекте лечения гидроксихлорохином

в отношении снижения риска развития РА у пациентов

с АЦБ-позитивными артралгиями [218]. 

Таким образом, развитие иммунного ответа против

посттрансляционно модифицированных (в первую оче-

редь цитруллинированных) белков является ключевым па-

тогенетическим механизмом развития РА на всех стадиях

заболевания. Новые данные, касающиеся роли АЦБ в раз-

витии боли и костной резорбции в отсутствие воспаления,

патогенетически обосновывают существование «прекли-

нической» фазы заболевания, характеризующейся артрал-

гиями и гиперпродукцией аутоантител. Эти данные имеют

большое значение для разработки новых подходов к про-

филактике прогрессирования РА в группах риска [219,

220], а следовательно, кардинального улучшения прогноза

заболевания.

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
Автор не получал гонорар за исследование, лекции или

гранты по теме исследования.
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Таблица 6 Основные клинические исследования, направленные на предотвращение развития РА [219–223]

Исследование
Тип 

Группы пациентов План исследования Исход
исследования (n)

StopRA РКИ (n=200) С артралгией и без нее, Гидроксихлорохин (200–400 мг/сут) Предотвращение развития РА 
АЦЦП-позитивные против ПЛ (1 год) в течение последующих 3 лет

TREAT EARLIER РКИ (n=200) Клинически подозрительная артралгия Метилпреднизолон (120 мг, в/м) Частота развития РА 
и субклинический синовит кистей 1 раз + МТ против (критерии ACR/EULAR, 2010) 

или стоп (МРТ) независимо метилпреднизолона (120 мг) или НДА (>2 суставов 
от выявления АЦЦП и/или РФ 1 раз + ПЛ (1 год) в течение >4 нед)

APIPPRA РКИ (n=206) РФ/АЦЦП-позитивная артралгия Абатацепт (125 мг, в/м) Частота развития РА или клинически 
против ПЛ (1 год) выраженного синовита

ARIAA РКИ (n=98) РФ/АЦЦП-позитивная артралгия Абатацепт (125 мг, в/м) Число больных с положительной 
против ПЛ (6 лет) динамикой на МРТ синовита и остеита 

кистей; частота развития РА 
(критерии ACR/EULAR, 2010)

Примечание. APIPPRA: Arthritis Prevention In the Pre-Clinical Phase of RA with Abatacept; StopRA: Strategy to prevent the onset of Clinically Apparent Rheumatoid Arthritis.
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Роль лабораторных биомаркеров 
в прогнозировании эффективности терапии
ритуксимабом при ревматоидном артрите
(новые данные)
Авдеева А.С.1, Кусевич Д.А.2

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее частым и тяжелым хроническим воспалительным заболевани-

ем суставов, приводящим к ранней инвалидизации и сокращению продолжительности жизни пациентов.

В ряде работ продемонстрировано, что краткосрочный и долгосрочный прогноз заболевания гораздо более

благоприятен при достижении ремиссии на ранних стадиях болезни, однако эффективность того или иного

лекарственного препарата широко варьирует у разных пациентов, что связано с гетерогенностью самого за-

болевания и рядом других причин. В связи с этим по-прежнему актуальной остается проблема поиска био-

маркеров, позволяющих осуществлять персонифицированный выбор схемы лечения в каждом конкретном

случае. 

Одним из эффективных и безопасных препаратов, применяемых в терапии РА, является ритуксимаб (РТМ),

представляющий собой химерные моноклональные антитела к мембранному CD20 антигену В-клеток, вы-

зывающие деплецию различных субпопуляций В-лимфоцитов. По сравнению с другими генно-инженерны-

ми биологическими препаратами, РТМ отличается длительной эффективностью одного курса терапии, со-

храняющейся в течение 6 мес и более. В настоящее время в литературе представлено большое количество

данных, посвященных роли клеточных и молекулярных биомаркеров в прогнозировании эффективности те-

рапии РТМ при РА, часть из которых рассмотрены в данном обзоре.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; активность заболевания; ритуксимаб; эффективность терапии; кле-

точные и молекулярные биомаркеры.

Для ссылки: Авдеева АС, Кусевич ДА. Роль лабораторных биомаркеров в прогнозировании эффективности

терапии ритуксимабом при ревматоидном артрите (новые данные). Научно-практическая ревматология.
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THE ROLE OF LABORATORY BIOMARKERS IN PREDICTING THE EFFICIENCY 
OF RITUXIMAB THERAPY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS: NEW EVIDENCE 

Avdeeva A.S.1, Kusevich D.A.2

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common and severe chronic joint inflammatory disease leading to early disabil-

ity and shorter lifespan in patients. A number of studies have demonstrated that short-term and long-term prognosis of

the disease is much more favorable in achieving remission in the early stages of the disease; however, the efficacy of

drugs varies widely from patient to patient, which is due to the heterogeneity of the disease itself and to a number of

other causes. In this connection, the problem of searching for biomarkers that allow the personalized choice of a treat-

ment regimen in each specific case remains relevant as before.

Rituximab (RTM) that is a chimeric monoclonal antibodies against CD20 membrane antigen of B cells causing the

depletion of various B lymphocyte subpopulations is one of the effective and safe drugs used to treat RA. Compared to
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Ревматоидный артрит (РА) является наиболее частым

и тяжелым хроническим воспалительным заболеванием

суставов, приводящим к ранней инвалидизации и сокра-

щению продолжительности жизни пациентов [1]. Совре-

менные принципы фармакотерапии РА основаны на ран-

ней агрессивной терапии базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП), основным из которых являет-

ся метотрексат, в дебюте болезни (концепция «окна воз-

можностей»), а также применение различных классов ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), что

позволяет в ряде случаев добиться стойкой ремиссии забо-

левания [1–3]. В настоящее время в ревматологии с успе-

хом применяется широкий спектр ГИБП: это ингибиторы

фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 6

(ИЛ6) и ИЛ1, блокаторы костимуляции Т-лимфоцитов,

а также анти-В-клеточные препараты.

В ряде работ продемонстрировано, что краткосроч-

ные и долгосрочные прогнозы заболевания гораздо более

благоприятны при достижении ремиссии заболевания на

ранних стадиях болезни [4, 5], однако эффективность того

или иного лекарственного препарата широко варьирует

у разных пациентов. Это может быть связано с особенно-

стями фармакокинетики и фармакодинамики лекарствен-

ного препарата, зависеть от таких параметров, как пол,

возраст, индекс массы тела, от курения, сопутствующей те-

рапии. Также необходимо учитывать существенную гете-

рогенность РА и наличие ряда подтипов заболевания на

молекулярном уровне, ассоциированных с различными ге-

нетическими и иммунологическими нарушениями [6, 7].

Хотя все эти параметры могут влиять на эффективность те-

рапии, инструментов, которые можно использовать в по-

вседневной практике для прогнозирования эффективно-

сти того или иного лекарственного препарата, крайне ма-

ло. Поэтому по-прежнему актуальной остается проблема

поиска биомаркеров, позволяющих осуществлять персо-

нифицированный выбор схемы лечения в каждом кон-

кретном случае. 

Одним из эффективных и безопасных препаратов,

применяемых в терапии РА, является ритуксимаб (РТМ),

представляющий собой химерные моноклональные анти-

тела к мембранному CD20-антигену В-клеток, которые

вызывают деплецию различных субпопуляций В-лимфо-

цитов [8]. По сравнению с другими ГИБП, РТМ отлича-

ется длительной эффективностью одного курса терапии,

сохраняющейся в течение ≥6 мес. Результаты рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых исследований

(РПКИ) РТМ [2–12], данные национальных регистров

[13–15] свидетельствуют о высокой клинической эффек-

тивности РТМ при тяжелом развернутом РА, характери-

зующемся лекарственной резистентностью к БПВП и ин-

гибиторам ФНОα, а также при раннем РА. При этом от-

мечена тенденция к нарастанию клинического эффекта

терапии [16] и торможению деструкции суставов [17] на

фоне повторных курсов РТМ. В настоящее время в лите-

ратуре представлено большое количество данных, посвя-

щенных роли клеточных и молекулярных биомаркеров

в прогнозировании эффективности терапии РТМ при РА

(см. таблицу). 

Клеточные биомаркеры эффективности 
ритуксимаба при ревматоидном артрите
Выбор CD20-антигена в качестве мишени для РТМ

связан с особенностями дифференцировки В-клеток, ко-

торые в процессе созревания из стволовых клеток в плаз-

матические клетки проходят несколько последователь-

ных стадий, для каждой из которых характерна экспрес-

сия определенных мембранных молекул. Экспрессия

CD20 наблюдается на мембране ранних и зрелых В-кле-

ток, включая пре-В-клетки и В-клетки памяти, но не на

стволовых, про-В-клетках, плазмобластах и плазматиче-

ских клетках [9, 49]. Поэтому применение РТМ приводит

к истощению зрелых В-клеток, но не отменяет регенера-

цию пула В-клеток и синтез иммуноглобулинов плазма-

тическими клетками [49]. Полагают, что удаление пери-

ферических В-клеток под действием РТМ опосредуется

тремя механизмами, включающих комплемент-зависи-

мую цитотоксичность, антитело-зависимую клеточную

цитотоксичность и апоптоз [2, 49]. Для оценки эффек-

тивности терапии РТМ измеряют количество CD19+

В-клеток в периферической крови, костном мозге и си-

новиальной ткани.

В многочисленных исследованиях показана почти

полная транзиторная деплеция В-клеток в перифериче-

ской крови на фоне терапии РТМ. Так, в исследованиях

REFLEX и DANCER деплеция В-клеток была достигну-

та у всех пациентов, получавших РТМ, и сохранялась до

24 нед, некоторое восстановление уровня В-клеток наблю-

далось к 16-й неделе [9, 49]. Аналогичные данные, соглас-

но которым истощение уровня В-лимфоцитов в перифери-

ческой крови наблюдается к 12-й неделе и сохраняется до

28-й недели после курса РТМ, получены J. Higashida и со-

авт. [50]. Результаты исследований MIRROR и SERENE

также подтверждают способность РТМ вызывать быструю

и полную деплецию CD19+ B-клеток в периферическом

кровотоке [11, 12]. 

Интерес представляют данные, показывающие связь

между клинической эффективностью терапии РТМ и сте-

пенью деплеции В-клеток. В исследовании S. Dass и соавт.

[29], включавшем 60 больных РА, позитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), получивших две

инфузии РТМ в дозе 1000 мг с интервалом в 2 нед, у паци-

ентов с полной деплецией В-клеток, достигнутой к 15-му

дню терапии, хороший/умеренный ответ по критериям Ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) развивался

чаще, чем в группе пациентов с неполной деплецией (через

6 мес: 96% vs 74%, р<0,03; через 9 мес: 82% vs 43%, р<0,01;

через 12 мес: 59% vs 21%, р<0,01). 

Также было показано, что эффективность терапии

РТМ возрастает при назначении повторного курса до на-

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

other biological agents, RTM has a long-term efficacy of one treatment cycle, which persists for 6 months or more. The current literature presents a

large amount of data on the role of cellular and molecular biomarkers in predicting the efficiency of RTM therapy for RA, some of which are consid-

ered in this review.

Key words: rheumatoid arthritis; disease activity; rituximab; efficiency of therapy; cellular and molecular biomarkers.
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чала репопуляции В-клеток. Интерес представляют ре-

зультаты исследования EXTRA [30], авторы которого оце-

нили эффективность дополнительной инфузии РТМ в до-

зе 1000 мг у пациентов с неполной деплецией В-клеток че-

рез 4 нед после первого курса терапии (1000 мг дважды).

В этот протокол были включены пациенты с активным

РА (DAS28 >3,2), получавшие предшествующую тера-

пию метотрексатом и ингибиторами ФНОα (28%). Уро-

вень В-клеток оценивали с помощью метода высокочувст-

вительной проточной цитометрии. Установлено, что вве-

дение дополнительной дозы РТМ вызывает более выра-

женную деплецию В-клеток, а также влияет на клиниче-

скую эффективность терапии. Так, хороший/умеренный

эффект по критериям EULAR к 40-й неделе наблюдался

у 92% больных, получивших 3 г РТМ, и у 52% больных при

назначении 2 г РТМ (р<0,035). Нарастания частоты по-

бочных эффектов, а также разницы в уровне IgG между

группами не отмечалось. 

Для оценки эффективности терапии РТМ и полной

деплеции В-клеток большое значение имеет определение

CD27+ клеток памяти в периферической крови. Так, в ра-

боте M. Leandro [18] показано, что из 24 пациентов, полу-

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

Роль лабораторных биомаркеров в прогнозировании эффективности терапии РТМ при РА

Биомаркер Авторы Результат

Клеточные биомаркеры

CD27+ В-клетки M. Leandro [18] Раннее обострение РА связано с увеличением числа 
памяти CD27+ В-клеток памяти в периферическом кровотоке

A. Trouvin и соавт. [19] Рецидив заболевания в большинстве случаев регистрировался в среднем через 4 мес 
после репопуляции CD19+ В-лимфоцитов, транзиторных (CD19+CD38++CD24++) клеток 

и В-клеток памяти (CD19+CD27+)
J. Sellam [20] Исходно низкие уровни CD27+ В-лимфоцитов ассоциировались с хорошим ответом на терапию РТМ

E. Vital и соавт [21] Исходно более высокий уровень CD27+ В-клеток памяти в группе не ответивших на терапию больных
P. Roll и соавт. [22] Раннее обострение заболевания наблюдается у пациентов с более высоким 

базальным уровнем CD27+ В-клеток памяти в периферической крови

Наивные B. Mü ller и соавт. [23] Более высокое содержание наивных В-лимфоцитов среди больных с умеренным эффектом/
В-лимфоциты отсутствием эффекта РТМ по сравнению с группой пациентов, хорошо ответившей на терапию

Общее число M. Stradner и соавт. [24] Исходно более высокое содержание лимфоцитов, CD3+, CD4+ и CD19+ 
лимфоцитов, в группе пациентов, не ответивших на терапию к 24-й неделе 
содержание 
CD4+, CD3+, CD19+ 

Плазмобласты H. Brezinschek и соавт. [25] Исходно более низкий уровень плазмобластов является независимым 
предиктором ответа по критериям EULAR через 24 нед терапии

CD4+ лимфоциты J. Melet и соавт. [26] Взаимосвязь между отсутствием динамики уровня CD4+ Т-лимфоцитов 
M. Lavielle и соавт. [27] и неэффективностью РТМ через 24 нед после первой инфузии препарата

BAFF Ferraccioli G. и соавт. [28] Низкая концентрация BAFF (<1011 пг/мл) и число лимфоцитов в крови <1,875•109/л 
до начала лечения можно рассматривать в качестве предикторов хорошего эффекта терапии РТМ

Степень деплеции S. Dass и соавт. [29] Продемонстрирована взаимосвязь между полной деплецией В-клеток, 
В-лимфоцитов Е. Vital [30] достигнутой к 15-му дню терапии, и отсутствием ранней репопуляции 

клеток памяти с лучшим эффектом терапии РТМ

Молекулярные биомаркеры

IgM, IgA, IgG РФ S. Cohen и соавт. [10] Cеропозитивность по IgM, IgA и IgG РФ и АЦЦП до начала лечения 
и АЦЦП J. Isaacs и соавт. [31] являются предикторами хорошего ответа на терапию РТМ

A. Khan и соавт. [32] 
X. Mariette и соавт. [33]

Е.Н. Александрова и соавт. [34] 
P. Tak и соавт. [35]

А.С. Авдеева и соавт. [36]

АМЦВ L. Lindenberg и соавт. [37] Исходно негативный уровень IgA АМЦВ ассоциируется с лучшим ответом 
на терапию РТМ через 24 нед, а совместное присутствие IgA и IgG АМЦВ 

ассоциировалось с плохим эффектом препарата

ИЛ33 X. Mariette и соавт. [38, 39] Независимыми предикторами ответа на терапию РТМ являлись высокая активность 
заболевания (ОШ=4,1), серопозитивность по РФ и/или АЦЦП (ОШ=3,27), высокие уровни IgG (ОШ=2,32) 

и обнаружение ИЛ33 в сыворотке крови (ОШ=2,4). Этой же группой ученых также была показана
взаимосвязь экспрессии мРНК ИЛ33 в крови с эффективностью РТМ 

Кальпротектин I. Choi и соавт. [40, 41] Продемонстрирована взаимосвязь между исходно более высоким уровнем MRP 8/14, DAS28 
(MRP 8/14) S. Nair и соавт. [42] и ответом на терапию РТМ через 24 нед после первой инфузии препарата; а также установлено, 

что исходный уровень MRP 8/14 >1665 нг/мл ассоциировался с ответом на терапию РТМ 

Иммуноглобулины M. Couderc и соавт. [43] Высокие уровни IgG являются предикторами ответа на терапию РТМ

Генетические L. Quartuccio и соавт. [44] Выявлена взаимосвязь между BB-генотипом и VF-генотипом полиморфизма 
маркеры A. Ruyssen-Witrand и соавт. [45] Fc-γ рецептора IIIA 158V/F в прогнозировании эффективности терапии РТМ

A. Kastbom и соавт. [46]

ИФН 1-го типа R. Thurlings и соавт. [47] Низкая экспрессия системы ИФН 1-го типа до начала применения РТМ ассоциируется 
H. Raterman и соавт. [48] с хорошей эффективностью терапии примерно с 87% вероятностью
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чивших терапию РТМ, снижение количества CD19+ B-кле-

ток в периферической крови в среднем на 97% наблюда-

лось у 23 больных. Раннее обострение РА было связано

с увеличением числа CD27+ В-клеток памяти. A. Trouvin

и соавт. [19] получили сходные результаты, проанализиро-

вав динамику CD19+ В-лимфоцитов, транзиторных

(CD19+CD38++CD24++) клеток и В-клеток памяти

(CD19+CD27+) в группе 39 пациентов, получивших тера-

пию РТМ. Рецидив заболевания в большинстве случаев ре-

гистрировался в среднем через 4 мес после репопуляции

CD19+ В-лимфоцитов (p=0,036), транзиторных

(CD19+CD38++CD24++) клеток (p=0,007) и В-клеток па-

мяти (CD19+CD27+; p=0,01). Таким образом, монитори-

рование общего числа В-лимфоцитов может позволить

прогнозировать развитие обострения заболевания в сред-

нем за 4 мес до его развития. 

Оценка исходного уровня В-клеток памяти может

помочь в прогнозировании эффективности РТМ при РА.

В исследовании SMART исходно низкий уровень CD27+

В-лимфоцитов ассоциировался с хорошим ответом на те-

рапию РТМ [отношение шансов (ОШ)=1,03; 95% ДИ

1,01–1,05; р=0,002] [24]. Сходные данные были получе-

ны E. Vital и соавт. [21]: при анализе уровня В-лимфоци-

тов в периферическом кровотоке 103 пациентов с РА ав-

торы установили исходно более высокий уровень CD27+

В-клеток памяти в группе не ответивших на терапию,

по сравнению с больными, ответившими на лечение

(ОШ=0,67; 95% ДИ 0,44–1,03; р=0,068). По данным

P. Roll и соавт. [22], оценивших эффективность терапии

РТМ у 17 больных РА, раннее обострение заболевания

наблюдается у пациентов с более высоким базальным

уровнем CD27+ В-клеток памяти в периферической кро-

ви (р<0,045), а у пациентов, не ответивших на терапию

РТМ, наблюдалось увеличение числа IgD+CD27+ B-кле-

ток памяти более чем в три раза по сравнению с ответив-

шими (р<0,019). Напротив, B. Mü ller и соавт. [23] при

анализе уровня периферических В-лимфоцитов у 35 па-

циентов с РА обнаружили более высокое содержание на-

ивных В-лимфоцитов среди больных с умеренным эффе-

ктом / отсутствием эффекта РТМ по сравнению с груп-

пой пациентов, хорошо ответивших на терапию. Анализ

исходного числа В-клеток памяти в синовиальной ткани

больных РА (n=24) не продемонстрировал предсказа-

тельной ценности для прогнозирования эффективности

терапии РТМ [51].

Интересные данные были получены M. Stradner

и соавт. [24], оценившими роль различных субпопуляций

лимфоцитов (CD45+, CD3+, CD19+, CD4+, CD8+,

CD56+ и CD16+), а также общего числа лимфоцитов

в прогнозировании эффективности терапии РТМ при РА.

В исследование было включено 44 пациента с РА, кото-

рым впервые инициировалась терапия РТМ. Авторы вы-

явили исходно более высокое содержание лимфоцитов

в группе пациентов, не ответивших на терапию к 24-й не-

деле после первой инфузии препарата, по сравнению

с ответившими на лечение (2,681±0,360

и 1,956±0,124•109/л соответственно; р=0,019). Также

в группе не ответивших на терапию регистрировалось ис-

ходно более высокое число CD3+, CD4+ и CD19+ лим-

фоцитов (p<0,05). При проведении логистического рег-

рессионного анализа было установлено, что исходно бо-

лее высокое содержание лимфоцитов, CD3+, CD19+

и CD4+ клеток является предиктором отсутствия эффек-

та терапии по критериям EULAR (p<0,05). Также при

проведении ROC-анализа было продемонстрировано, что

исходный уровень лимфоцитов >2,910•109/л и число

плазмобластов >2,85% (от общего числа В-лимфоцитов)

ассоциируется с более высоким значением DAS28 к 24-й

неделе терапии РТМ. Изменение числа CD3+, CD4+

CD8+ Т-лимфоцитов не влияло на эффективность тера-

пии РТМ. В более ранней работе этой же группы авторов

[25] также было продемонстрировано значение определе-

ния уровня плазмобластов для прогнозирования ответа

на терапию по критериям EULAR. В исследование были

включены 52 пациента с РА, которым впервые была ини-

циирована терапия РТМ. При проведении логистическо-

го регрессионного анализа было установлено, что исход-

но более низкий уровень плазмобластов является незави-

симым предиктором ответа по критериям EULAR через

24 нед терапии (ОШ=2,22; р=0,04). 

Значение мониторирования уровня Т-лимфоцитов

на фоне терапии РТМ была продемонстрирована J. Melet

и соавт. [26] при оценке динамики субпопуляций лимфо-

цитов (CD45+Ra, CD3+, CD19+, CD4+, CD8+, CD56+,

CD19+) у 52 пациентов с РА, получавших РТМ. Авторы ус-

тановили снижение уровня CD3+, CD4+, CD8+ лимфо-

цитов через 12 нед применения РТМ на 35; 37 и 24% соот-

ветственно; эта же тенденция сохранялась и через 24 нед

лечения. У ряда пациентов было выявлено выраженное

снижение уровня CD4+ Т-лимфоцитов более чем на 70%

от исходного уровня. Также авторы выявили взаимосвязь

между отсутствием динамики уровня CD4+ Т-лимфоцитов

и неэффективностью РТМ через 24 нед после первой ин-

фузии препарата. Сходные данные были получены

M. Lavielle и соавт. [27], при анализе уровня CD4+ Т-лим-

фоцитов у 54 пациентов с РА на фоне терапии РТМ. В ра-

боте было выявлено достоверное снижение уровня CD4+

лимфоцитов на фоне терапии, а также продемонстрирова-

но одновременное снижение уровня CD4+ клеток и актив-

ности заболевания по DAS28; таким образом, мониториро-

вание уровня CD4+ лимфоцитов на фоне лечения может

быть полезно для прогнозирования ответа на терапию,

а также при принятии решения о проведении повторного

курса терапии. 

По данным G. Ferraccioli и соавт. [28], в качестве

предикторов хорошего эффекта терапии РТМ через 6 мес

можно рассматривать низкую концентрацию BAFF

(<1011 пг/мл) и число лимфоцитов в крови <1,875•109/л

до начала лечения. 

Таким образом, можно выделить следующие кле-

точные биомаркеры, ассоциирующиеся с эффективно-

стью терапии РТМ: исходно более низкое содержание

лимфоцитов, В-клеток памяти, наивных В-лимфоцитов

и плазмобластов в периферическом кровотоке; полная

деплеция В-клеток, достигнутая к 15-му дню терапии,

и отсутствие ранней репопуляции клеток памяти, CD19+

В-лимфоцитов и транзиторных клеток, а также снижение

уровня СD4+ Т-лимфоцитов после терапии. 

Молекулярные биомаркеры эффективности 
терапии ритуксимабом при ревматоидном артрите
Аутоантитела
По данным многочисленных исследований, серопо-

зитивность по IgM, IgA и IgG РФ и АЦЦП до начала лече-

ния является предиктором хорошего ответа на терапию

РТМ [10, 29–35]. Прогностическая ценность IgM РФ
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и АЦЦП зависит от исходного титра данных аутоантител

в сыворотке крови и повышается при более высоких ба-

зальных значениях [52, 53]. Интерес представляет исследо-

вание SMART [20], в котором показано, что предиктором

хорошего ответа на терапию РТМ на 24-й неделе является

не только серопозитивность по РФ и/или АЦЦП,

но и более высокий базальный уровень IgG (>12,7 г/л),

причем сочетание всех трех показателей (РФ+, АЦЦП+,

IgG >12,7 г/л) ассоциируется с хорошим эффектом РТМ

в 85% случаев.

Большое внимание в последнее время уделяется роли

антител к модифицированому цитруллинированному ви-

ментину (АМЦВ). Виментин – цитруллинированный бе-

лок естественного происхождения, который синтезируется

и модифицируется в макрофагах синовиальной оболочки

под действием провоспалительных цитокинов. В отличие

от синтетического ЦЦП2, характеризующегося наличием

одного цитруллинированного эпитопа, МЦВ обладает зна-

чительно большим количеством эпитопов (около 45), спо-

собных связываться с антителами [54, 55]. L. Lindenberg

и соавт. [37] оценили роль различных серотипов АМЦВ

(IgA, IgM, IgG) в качестве предиктора ответа на терапию

РТМ. В исследование было включено 50 пациентов с РА,

позитивных по АМЦВ, которым была инициирована тера-

пия РТМ в качестве первой (n=20) и второй (n=30) линии

терапии ГИБП. На фоне лечения регистрировалось сниже-

ние уровня IgA АМЦВ, более выраженное в группе отве-

тивших на лечение; содержание IgM и IgG АМЦВ снижа-

лось как среди пациентов, ответивших на лечение, так

и в группе не ответивших. Авторы установили, что исход-

но негативный уровень IgA АМЦВ ассоциируется с луч-

шим ответом на терапию РТМ через 24 нед, а совместное

присутствие IgA и IgG АМЦВ ассоциировалось с плохим

эффектом препарата. 

Цитокины, хемокины и факторы роста
В настоящее время показано, что активированные

Т-клетки, макрофаги, В-клетки синтезируют широкий

спектр цитокинов, с эффектами которых связывают появ-

ление воспалительных изменений в суставах, прогрессиро-

вание костной и хрящевой деструкции, развитие систем-

ных проявлений РА [56–58]. Изучение динамики цитоки-

нового профиля имеет важное значение как для осуществ-

ления мониторинга эффективности терапии ГИБП, так

и для поиска предикторов хорошего ответа на биологиче-

скую терапию. С помощью суспензионной мультиплекс-

ной технологии xMAP в сыворотках больных РА обнаруже-

но уменьшение концентрации ИЛ4, ИЛ15, гранулоцитар-

но-макрофагального колониестимулирующего фактора

(ГМ-КСФ), интерферона γ (ИФНγ), ФНОα, ИЛ1β, ИЛ17,

ИЛ12, ИЛ13 и ИЛ7 в первые 6 мес лечения РТМ, а измене-

ние уровней ИЛ6, ИЛ10 и моноцитарного воспалительно-

го белка 1β (MIP1β) – уже через 6 ч после назначения дан-

ного препарата. При этом снижение концентрации ИЛ6

через 6 ч и кратковременное повышение уровня MIP1 че-

рез 2 ч после первой инфузии препарата рассматривается

в качестве возможных предикторов хорошего ответа на те-

рапию РТМ [59]. При изучении панели из 12 цитокинов

(ИЛ6, ФНОα, ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ8, ИФНγ, ИЛ4,

ИЛ10, моноцитарного хемотаксического белка – MCP1,

эпидермального фактора роста – ЭФР, васкулоэндотели-

ального фактора роста – ВЭФР) у больных РА на фоне те-

рапии РТМ, показано, что на 90-й день после введения

препарата концентрация MCP1 и ЭФР в сыворотках отве-

тивших на лечение значительно превышает таковую

у больных с отсутствием ответа. Анализ кинетики цитоки-

нового профиля при лечении РТМ с 0-го по 90-й день вы-

явил достоверное снижение сывороточных уровней СРБ

и ИЛ6 в группе ответивших, а ИЛ8 и ЭФР – в группе боль-

ных РА, не отвечающих на проводимую терапию. Однако

в данной работе не удалось идентифицировать базальный

цитокиновый профиль, который мог бы служить предик-

тором эффективного ответа на терапию РТМ [60]. Также

установлена достоверная связь между снижением концен-

трации ИЛ22, ИЛ23 и CCL19 через 4 нед после курса РТМ

и развитием клинического эффекта через 24 нед. Наряду

с этими биомаркерами, через 4 нед после курса РТМ у от-

ветивших на терапию отмечено достоверное снижение сы-

вороточной концентрации ИЛ6, ИЛ15, ИФНγ, ФНОα,

CXCL3, CCL12 [61].

В недавнем исследовании французских ученых была

продемонстрирована роль ИЛ33 в сочетании с другими

биомаркерами для прогнозирования эффективности тера-

пии РТМ при РА [38]. 

ИЛ33 является членом семейства цитокинов ИЛ1,

индуцирует продукцию Th2-цитокинов и эозинофилов,

принимает участие в развитии бронхиальной астмы, аллер-

гических реакций и, как полагают, участвует в патогенезе

РА [62–65]. ИЛ33 стимулирует остеокластогенез, а также

продукцию синовиальными фибробластами ФНОα
[66–68]; у пациентов с РА продемонстрирована корреля-

ция уровня ИЛ33 с активностью заболевания [69]. Резуль-

таты доклинических исследований позволяют предполо-

жить важную роль ИЛ33 в развитии В-лимфоцитов [70];

таким образом, оценка уровня ИЛ33 может быть полезна

для прогнозирования эффективности терапии РТМ при

РА. Для оценки сывороточного уровня ИЛ33 X. Mariette

и соавт. [38] использовали метод иммуноферментного ана-

лиза. В исследование было включено 111 пациентов из ко-

горты исследования SMART (1-я группа), а также 32 паци-

ента из Великобритании и 42 больных из Франции (эти па-

циенты составили 2-ю группу – реальной клинической

практики). В общей сложности у 76% пациентов 1-й груп-

пы и 53% больных 2-й группы ИЛ33 в сыворотке не обна-

руживался, у остальных пациентов из 1-й и 2-й групп сред-

ние уровни данного маркера составили 63,39 и 45,35 пг/мл

соответственно. Среди 111 пациентов 1-й группы 76% от-

ветили на терапию к 24-й неделе наблюдения и у 24,3%

в сыворотке был обнаружен ИЛ33. По данным однофак-

торного анализа, с ответом на терапию РТМ были связаны

следующие факторы: активность заболевания (DAS28

>5,1), высокий уровень IgG, а также серопозитивность по

РФ и/или АЦЦП. По данным многофакторного анализа

была выявлена взаимосвязь с высокой активностью забо-

левания (ОШ=5,24) и позитивностью по антителам

(ОШ=3,48). Однофакторный анализ 2-й группы выявил

взаимосвязь высокой активности заболевания и уровня

ИЛ33 с эффективность терапии РТМ; по данным много-

факторного анализа, независимым предиктором эффек-

тивности РТМ являлся только уровень ИЛ33 (ОШ=3,73).

После того как авторы проанализировали две группы вме-

сте, независимыми предикторами ответа на терапию РТМ

являлись следующие: высокая активность заболевания

(ОШ=4,1), серопозитивность по РФ и/или АЦЦП

(ОШ=3,27), высокие уровни IgG (ОШ=2,32) и обнаруже-

ние ИЛ33 в сыворотке крови (ОШ=2,4). Этой же группой
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ученых ранее была показана взаимосвязь экспрессии

мРНК ИЛ33 в крови с эффективностью РТМ [39]. В насто-

ящей работе на белковом уровне была подтверждена гипо-

теза, полученная методом транскрипционного анализа,

что может позволить получить данные о новых патогенети-

ческих путях развития заболевания. Ограничениями ис-

следования являются относительно небольшое число па-

циентов с обнаруженным уровнем ИЛ33, а также отсутст-

вие данных о предшествующей терапии другими ГИПБ. 

Таким образом, мониторирование показателей цито-

кинового профиля совместно с другими лабораторными

биомаркерами может позволить персонифицировать тера-

пию РА.

Кальпротектин (MRP8/14)
MRP8 (S100A8) и MRP14 (S100A9) принадлежат

к суперсемейству кальций-связывающих белков S100, ас-

социирующихся с миелоидной дифференцировкой кле-

ток. Эти белки высоко экспрессируются на гранулоцитах

и моноцитах, являются эногенными лигандами toll-like

рецептора 4 (TLR-4); оказывают провоспалительный эф-

фект на фагоциты, эндотелиальные клетки in vitro и спо-

собствуют развитию воспалительного процесса in vivo

[71–77]. На экспериментальных моделях артрита был вы-

явлен существенный вклад MRP8/14 в развитие воспале-

ния и лейкоцитарной инфильтрации [75]. В ряде работ

продемонстрирована роль кальпротектина в мониторинге

активности болезни, выявления субклинического воспа-

ления и прогнозирования обострений болезни [78–80].

В работе I. Choi и соавт. [40] была продемонстрирована

роль кальпротектина в мониторинге эффективности те-

рапии различными ГИБП и прогнозировании ее резуль-

татов. В исследование было включено 170 пациентов

с РА, получавших РТМ (n=24), инфликсимаб (n=60)

и адалимумаб (n=86). Исходный уровень MRP8/14 был

достоверно выше в группе пациентов, ответивших на те-

рапию, независимо от используемого лекарственного

препарата. По данным логистического регрессионнго

анализа было продемонстрировано, что исходный уро-

вень MRP8/14 >1665 нг/мл ассоциировались с ответом на

лечение РТМ через 24 нед терапии (ОШ=55, р=0,002).

При сравнении прогностической ценности клинических

параметров (число болезненных и припухших суставов,

DAS28), лабораторных биомаркеров (СОЭ, СРБ, пози-

тивность по РФ и АЦЦП) уровень MRP8/14 оказался

единственным независимым предиктором эффективно-

сти терапии РТМ (ОШ=210,21; р=0,002). На этой же ко-

горте пациентов S. Nair и соавт. [42] была продемонстри-

рована взаимосвязь между исходно более высоким уров-

нем MRP8/14, DAS28 и ответом на терапию РТМ через 24

нед после первой инфузии препарата. Интересные дан-

ные были получены I. Choi и соавт. [41] при анализе уров-

ня MRP8/14 в группе из 139 пациентов с РА на фоне тера-

пии ингибиторами ФНОα и РТМ, а также в группе плаце-

бо. Проанализировав стандартизованную медиану ответа

(отношение изменения уровня ко времени), авторы при-

шли к выводу о целесообразности мониторирования

уровня MRP8/14 для прогнозирования эффективности

терапии РА. 

Таким образом, MRP8/14 можно рассматривать в ка-

честве перспективного биомаркера для мониторирования

эффективности терапии и прогнозирования результатов

лечения.

Необходимо остановиться на результатах крупного

метаанализа, в котором была проанализирована роль лабо-

раторных биомаркеров в прогнозировании эффективности

терапии ГИПБ при РА [81]. Авторами было отобрано 4516

исследований, из которых в финальный анализ было

включено только 57. В пяти работах было указано на пози-

тивную взаимосвязь эффективности терапии РТМ с серо-

позитивностью по РФ [43, 44, 82–84] и АЦЦП [43, 44, 82,

83]. Три работы были посвящены роли полиморфизма Fc-γ
рецептора IIIA 158V/F в прогнозировании эффективности

терапии РТМ. В двух исследованиях была выявлена взаи-

мосвязь между BB-генотипом и ответом на терапию по

критериям EULAR [44, 45], в третьей работе было проде-

монстрировано позитивное значение VF-генотипа [46].

Также в результате анализа более 65 различных парамет-

ров, включающих генетические маркеры, аутоантитела,

различные белковые молекулы, авторам удалось выявить

следующие прогностические факторы эффективности те-

рапии РТМ: серопозитивнось по РФ и АЦЦП [85], уровень

иммуноглобулинов <6 или >12 г/л [43], полиморфизм

TGFb1-25 G/C с генотипом TC [83] и уровень MRP8/14

в сыворотке крови [8]; выявление данных показателей по-

вышало добавленную прогностическую ценность более

чем на 15%. 

Следует отметить важную роль активации системы

ИФН 1-го типа, которую также называют «интерфероно-

вый автограф», в прогнозировании эффективности тера-

пии РТМ при РА. ИФН 1-го типа – это цитокины, регу-

лирующие противовирусный иммунный ответ. Индукция

генов ИФН 1-го типа запускается посредством активации

JAK-STAT-сигнального пути, конкретно с участием

JAK1, TYK2, STAT1 и STAT2, с последующим формирова-

нием комплекса транскрипционных факторов (ISGF3)

[87], активация которого регистрируется более чем у 50%

пациентов с РА [88]. В ряде работ было продемонстриро-

вано, что низкая экспрессия системы ИФН 1-го типа до

начала применения РТМ ассоциируется с хорошей эффе-

ктивностью терапии примерно с 87% вероятностью [47,

48]. R.M. Thurlings и соавт. [87] проанализировали экс-

прессию ИФН 1-го типа в двух когортах пациентов с РА,

получавших терапию РТМ (n=20 и n=31 соответственно).

В зависимости от уровня экспрессии ИФН 1-го типа

в мононуклеарных клетках пациентов все больные были

разделены на две группы: с высоким и низким уровнем

ИФН. В группе больных с низким уровнем ИФН регист-

рировалось более выраженное снижение активности за-

болевания по DAS28, также пациенты из этой группы ча-

ще отвечали на терапию РТМ по критериям EULAR. Та-

ким образом, авторы сделали вывод об обратной взаимо-

связи между эффективностью терапии РТМ и уровнем

экспрессии ИФН 1-го типа. Сходные данные были полу-

чены H.G Raterman и соавт. [48], проанализировавшими

экспрессию ряда генов (GAPDH и LY6E, HERC5, IFI44L,

ISG15, MxA, MxB, EPSTI1 и RSAD2) в периферическом

кровотоке методом полимеразной цепной реакции в ре-

жиме реального времени. При проведении ROC-анализа

было установлено, что с учетом исходной экспрессии ря-

да генов, ассоциированных с системой ИФН 1-го типа

(авторами было предложено несколько комбинаций:

EPSTI1, RSAD 2, MxA, или HERC 5, RSAD 2, MxA, LY6E,

или HERC 5, IFI44L, EPSTI1, RSAD 2, MxA, LY6E), можно

прогнозировать эффективность терапии РТМ с 87% веро-

ятностью.
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Таким образом, можно выделить следующие канди-

датные биомаркеры эффективности терапии РТМ при РА: 

• клеточные биомаркеры: исходно более низкое со-

держание лимфоцитов, В-клеток памяти, наивных

В-лимфоцитов и плазмобластов в периферическом

кровотоке; полная деплеция В-клеток, достигнутая

к 15-му дню терапии, и отсутствие ранней репопу-

ляции клеток памяти, CD19+ В-лимфоцитов

и транзиторных клеток; снижение уровня СD4+

Т-лимфоцитов после терапии; 

• молекулярные биомаркеры: серопозитивность по

РФ и АЦЦП; уровень иммуноглобулинов в сыво-

ротке крови; высокий уровень MRP8/14 до начала

терапии; обнаружение ИЛ33; а также полимор-

физм TGFb1-25 G/C и исходно низкая экспрессия

ИФН 1-го типа. Анализ данных лабораторных по-

казателей до начала терапии, а также мониториро-

вание их уровня на фоне лечения может позволить

персонифицировать терапию РА. 
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Системная красная волчанка (СКВ) –

хроническое аутоиммунное заболевание, ха-

рактеризующееся продукцией широкого

спектра патогенных аутоантител, мультивари-

абельными проявлениями, течением и про-

гнозом, развитием обострений и ремиссий

[1–3]. 

Распространенность заболевания варь-

ирует от 1,4 до 11 случаев на 100 тыс. населе-

ния [4]. Наряду с разнообразной клинической

картиной в течении болезни можно выделить

характерную «бимодальность». Так, в первые

три года после постановки диагноза преиму-

щественной причиной, определяющей тя-

жесть течения заболевания и смертность па-

циентов, являются поражение почек и инфек-

ционные осложнения на фоне высокой ак-

тивности заболевания. Однако причиной вто-
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Сердечно-сосудистые осложнения 
при системной красной волчанке:  механизмы
ускоренного развития атеросклероза,  
диагностика,  возможности коррекции
Аршинов А.В., Левшин Н.Ю., Маслова И.Г.

Атеросклероз и его осложнения – главная причина поздней смертности среди пациентов с системной крас-

ной волчанкой (СКВ). СКВ и ишемическую болезнь сердца (ИБС) объединяют общие патофизиологиче-

ские механизмы, связанные с системным и хроническим воспалением. В то же время традиционные факто-

ры риска, например артериальная гипертензия, пожилой возраст, курение, гиперхолестеринемия, ожирение

и мужской пол, не могут полностью объяснить механизм ускоренного развития атеросклероза у пациентов

с СКВ. Наличие специфических факторов риска, таких как длительность течения, применение глюкокорти-

коидов, присутствие аутоантител к двуспиральной (нативной) ДНК и наличие антифосфолипидных антител,

создают условия для ускорения развития атеросклероза в данной группе больных.

Имеющиеся факты указывают на то, что ревматолог может понизить риск развития сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ), контролируя активность СКВ. Также должна проводиться коррекция традиционных фак-

торов риска ССЗ, начиная с отказа от курения, контроля массы тела и артериального давления. Необходимо

учитывать роль проводимой противовоспалительной терапии, в частности позитивное влияние таких препа-

ратов, как противомалярийные средства и микофенолата мофетил, и прогностически неблагоприятный эф-

фект длительного применения глюкокортикоидов. Дальнейшие исследования должны помочь разработать

эффективные шкалы риска развития, конкретные терапевтические программы профилактики и лечения

ССЗ у больных СКВ.

Ключевые слова: системная красная волчанка; атеросклероз; нетрадиционные сердечно-сосудистые факторы

риска; лечение сердечно-сосудистых событий. 
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CARDIOVASCULAR EVENTS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
MECHANISMS FOR THE ACCELERATED DEVELOPMENT 

OF ATHEROSCLEROSIS, DIAGNOSIS, CORRECTION CAPABILITIES
Arshinov A.V., Levshin N.Yu., Maslova I.G.

Atherosclerosis and its complications are the major cause of late mortality among patients with systemic lupus erythe-

matosus (SLE). SLE and coronary heart disease share common pathophysiological mechanisms associated with sys-

temic and chronic inflammation. At the same time, traditional risk factors, such as hypertension, elderly age, smok-

ing, hypercholesterolemia, obesity, and male sex, cannot fully explain the mechanism for the accelerated development

of atherosclerosis in patients with SLE. Specific risk factors, such as its duration, glucocorticoid use, anti-double-

stranded (native) DNA autoantibodies and antiphospholipid antibodies, create conditions for the accelerated develop-

ment of atherosclerosis in this group of patients.

The available facts indicate that a rheumatologist can reduce the risk of cardiovascular disease (CVD), by controlling

the activity of SLE. Traditional CVD risk factors should be also modified with smoking cessation, weight loss, and

blood pressure control. It is necessary to keep in mind the role of anti-inflammatory therapy, in particular the positive

effect of drugs, such as anti-malarial drugs and mycophenolate mofetil, and the adverse prognostic effect of prolonged

glucocorticoid use. Further studies should assist in elaborating effective risk scales and specific therapeutic programs

for the prevention and treatment of CVD in patients with SLE.

Key words: systemic lupus erythematosus; atherosclerosis, nontraditional cardiovascular risk factors; treatment of car-

diovascular events. 
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рого пика смертности, через 4–20 лет после постановки

диагноза, преимущественно являются сердечно-сосуди-

стые заболевания (ССЗ) [5, 6]. Следует отметить, что, в то

время как смертность от всех причин при СКВ за послед-

ние десятилетия значительно снизилась в связи с повыше-

нием эффективности терапии, смертность от сердечно-со-

судистых заболеваний сохраняется на высоком уровне

и они остаются ведущей причиной гибели больных [7, 8].

При этом следует отметить высокую распространенность

ССЗ у больных СКВ, значительно превышающую таковую

в общей популяции [9–11].

В канадском исследовании Hopkins Lupus Cohort

ишемическая болезнь сердца (ИБС) была зарегистрирова-

на у 8% пациентов, с пиковым уровнем через 8 лет от по-

становки диагноза, и была причиной 30% летальных случа-

ев в трехлетнем наблюдении [12]. В Hopkins Lupus Cohort

общий риск ССЗ, связанных с СКВ, в 2,66 раза выше, чем

в популяции, при одинаковой выраженности традицион-

ных сердечно-сосудистых факторов риска [13].

Риск развития ИБС особенно велик у женщин

с СКВ, превышая популяционный в 5–9 раз [14, 15], а по

данным S. Manzi и соавт. [16, 17] – в 50 раз. В Колумбии

распространенность ССЗ среди больных СКВ составила

36,5%, а в Северной Америке – 6–10% [9, 14, 18]. Кроме

того, в итальянском исследовании А. Doria и соавт. [19]

субклинический атеросклероз зафиксирован у 10–40 % па-

циентов с СКВ. А.Е. Ильина и соавт. [20] при обследова-

нии 62 пациентов с СКВ обнаружили поражение сонных

артерий в 58% случаев. Клинические проявления атеро-

склероза имели место у 42% больных, в том числе стено-

кардия диагностирована у 37% пациентов.

Фактически СКВ является независимым фактором

риска ускоренного развития атеросклероза [14, 21, 22]. Од-

нако его патогенез нуждается в дальнейшем изучении.

Роль аутоантител в ускоренном развитии атероскле-

роза при СКВ в настоящее время остается неясной [23].

Антифосфолипидные антитела (АФА) часто обнаружива-

ются у пациентов с СКВ и рассматривались как возмож-

ные предикторы атеросклероза, хотя исследования, про-

веденные для оценки их роли, показали неоднозначные

результаты [24–27]. В то же время отмечается существен-

ное увеличение субклинического маркера атеросклеро-

за – толщины комплекса интима–медиа (КИМ) у паци-

ентов с первичным антифосфолипидным синдромом

(АФС) по сравнению с контрольной группой [25]. В раз-

витии ССЗ могут участвовать антитела против аполипо-

протеина A1, липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)

[28] и белка теплового шока 60 [29]. В последнем сообще-

нии, анализирующем материалы Хопкинсовской когор-

ты, на основании анализа наблюдения 2000 пациентов

с СКВ делается вывод о том, что волчаночный антикоагу-

лянт является единственным АФА, ассоциированным

с инфарктом миокарда (ИМ). Ни волчаночный антикоа-

гулянт, ни антитела к кардиолипинам не ассоциируются

с атеросклерозом [27, 30]. Некоторые исследования рас-

сматривают АФА как стимулятор экспрессии тканевого

фактора (ТФ) на поверхности мононуклеарных клеток

периферической крови при СКВ, коррелирующий с рис-

ком развития атеросклероза периферических артерий

[31]. Учитывая роль ТФ в атерогенезе [32], так же как

в АФА-индуцированном тромбозе [33], авторы предпола-

гают, что ТФ может играть пусковую роль в развитии ССЗ

при СКВ [31].

Эндотелиальные клетки при СКВ повреждаются

под воздействием циркулирующих иммунных комплек-

сов и провоспалительных клеток, приобретая протромбо-

тические свойства [34]. Поврежденный эндотелий экс-

прессирует молекулы адгезии, которые привлекают лим-

фоциты и моноциты, инфильтрирующие субэндотелий.

Одним из подтверждений существования данного про-

цесса является увеличение числа эндотелиальных клеток,

отмеченное в крови пациентов с СКВ [35, 36]. В свою оче-

редь моноциты при СКВ показали измененный митохон-

дриальный мембранный потенциал и повышенный окси-

дативный стресс. Проведенный анализ подтвердил выра-

женные ассоциации между активацией аутоиммунитета,

оксидативным стрессом, воспалением и увеличением ри-

ска атеротромбоза при СКВ [37]. 

В последние годы большое внимание уделяется ин-

терферонам I типа (ИФН I) как важному медиатору пато-

генеза СКВ [38–40]. Отмечена способность ИФН I к ини-

циированию повреждения эндотелия и формированию

атеромы, наличие которых коррелирует с активностью

СКВ [41]. В 2004 г. была описана новая форма запрограм-

мированной смерти клетки – формирование нейтро-

фильной внеклеточной ловушки (НВЛ) [42]. НВЛ пред-

ставляют собой внеклеточный хроматин в сочетании

с белками нейтрофила и предназначены для того, чтобы

«заманить» в ловушку и уничтожить болезнетворные ми-

кроорганизмы [43]. У пациентов с СКВ отмечено наруше-

ние образования НВЛ [44, 45]. Нейтрофилы при СКВ об-

ладают способностью усиленно формировать НВЛ, сти-

мулирующие продукцию ИФН I и аутоантител, таких как

антикателицидин-LL37 и антирибонуклеопротеин [46,

47]; кроме того, волчаночные нейтрофилы способны вы-

делять НВЛ, оказывающие повреждающее действие на

эндотелий in vitro [48].

Активированные тромбоциты играют важную роль

в развитии атеротромбоза [49], а также как медиаторы им-

мунитета и воспаления. Они не только выделяют цитоки-

ны, но и экспрессируют CD40-лиганд (CD40L/CD154),

FcγRIIa и Toll-подобные рецепторы на своей поверхности

[50]. У пациентов с СКВ достоверно повышена активация

тромбоцитов по сравнению с контрольной группой [51].

Тромбоциты при СКВ в ответ на активацию CD40L на сво-

ей поверхности иммунными комплексами активируют

дендритные клетки, участвуя в повышенной продукции

ИФН I. В свою очередь, усиленная продукция ИФН I спо-

собствует сосудистому повреждению. По-видимому, имен-

но воздействие на данный механизм путем блокирования

тромбоцитов объясняет улучшение течения нефрита

и снижение активности воспаления после применения

клопидогрела на модели СКВ у крыс [52].

Ряд генетических исследований показал возмож-

ную связь между генетическими нарушениями и повы-

шенной частотой развития ССЗ у больных СКВ. В боль-

шой группе больных СКВ у 23% пациентов были зареги-

стрированы тромбозы в анамнезе и идентифицирован

прогнозирующий однонуклеотидный полиморфизм

(SNP) в генах V фактора и метилентетрагидрофолат реду-

ктазы [53]. Ранее сообщалось о повышенном уровне мат-

риксной металлопротеиназы 2 (MMП2) и MMП9 в крови

больных СКВ [54]. Генотип промоутер, связанный с вы-

сокой активностью MMП2, развитием ССЗ и повышен-

ным уровнем холестерина, также был выявлен у больных

СКВ [55]. 
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ЛПВП обычно играют защитную роль при атероскле-

розе, осуществляя обратный транспорт холестерина и за-

щищая липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) от окис-

ления. Однако при СКВ так называемые провоспалитель-

ные ЛПВП обнаружены у 45% пациентов, их наличие кор-

релирует с повышенным формированием оксидированных

ЛПНП, количеством каротидных атеросклеротических

бляшек и увеличением толщины КИМ [56].

Таким образом, помимо традиционных факторов ри-

ска ССЗ, ассоциация между СКВ и атеросклерозом может

быть обусловлена дополнительными факторами риска –

воспалением и аутоиммунными процессами [1, 16, 57].

Учитывая сложный механизм патогенеза СКВ, перед

врачами часто встает вопрос, как осуществлять профилак-

тику и лечение ССЗ у больных СКВ. В практике кардиоло-

га широко используется Фрамингемская шкала риска, по-

зволяющая определить категории риска ССЗ для выбора

последующей профилактики ИБС. Однако данная шкала

жестко зависит от возраста больного и ее применение не-

достаточно эффективно у молодых пациентов с СКВ [9,

58]. Поэтому оценка только традиционных факторов риска

ИБС у пациентов с СКВ может привести к недооценке

у них риска развития ССЗ. 

В ряде больших проспективных исследований пока-

зана зависимость развития ССЗ у больных СКВ как от

классических (пожилой возраст, курение, гиперхолестери-

немия, ожирение, мужской пол и гипертензия), так и от

новых специфических факторов риска, таких как длитель-

ность течения СКВ, применение глюкокортикоидов (ГК),

присутствие аутоантител к двуспиральной (нативной)

ДНК, наличие АФА и психоневрологический люпус [59,

60]. 

Эпидемиологические данные в работе S. Schoenfeld

и соавт. [61], проанализировавших 28 исследований по это-

му вопросу, подтверждают тот факт, что пациенты с СКВ

находятся в группе повышенного риска развития ССЗ. Об-

щий риск развития ИМ, сердечной недостаточности, цере-

броваскулярной болезни и смертности от ССЗ по крайней

мере удвоен среди пациентов с СКВ по сравнению с общей

популяцией. У молодых пациентов с СКВ отмечается чрез-

вычайно высокий риск развития ССЗ по сравнению с их

сверстниками, и он увеличивается с возрастом.

В последние годы большое внимание уделяется вы-

сокочувствительному С-реактивному белку (вчСРБ).

На основании ряда работ и в особенности результатов ис-

следования JUPITER [62, 63] СРБ признан важнейшим

фактором риска ССЗ и вторичной целью терапии статина-

ми. 

В отличие от общей популяции, где уровень СРБ был

связан с повышенным риском развития ССЗ, эта зависи-

мость менее выражена среди пациентов с СКВ. В исследо-

вании LUMINA [64], так же как в менее крупном исследо-

вании, включавшем 208 шведских пациентов с СКВ [65],

повышенный риск ИБС у пациентов с СКВ отмечался при

уровне СРБ между 1,5 и 3,3 мг/л. 

Учитывая широкую распространенность ИБС,

в клинике Университета Торонто у 472 пациентов с СКВ

проведен анализ риска развития ИБС. В проспективном

исследовании СРБ и 10-летний Фрамингемский индекс

позволяли эффективно прогнозировать развитие ИБС

(ИМ или стенокардия) у пациентов с СКВ при уровне

СРБ >1,6 мг/л. Авторы приводят веские доводы в пользу

применения СРБ в качестве предиктора возникновения

ССЗ, поскольку определения его уровня было достаточно

для отбора пациентов в группу риска ИБС в общей попу-

ляции [66]. В исследовании А.Е. Ильиной и соавт. [20]

выявлена достоверная корреляция между уровнем СРБ

и толщиной КИМ у больных СКВ с АФС и без него. Од-

нако в настоящее время роль СРБ в прогнозировании

ИБС среди пациентов с СКВ нуждается в дальнейшем

изучении.

В настоящее время толщина КИМ – расстояние ме-

жду внутренней поверхностью интимы и наружной по-

верхностью медии – является сонографическим маркером

раннего атеросклеротического поражения сосудистой

стенки и ИБС. Она не только отражает местные изменения

сонных артерий, но и свидетельствует о распространенно-

сти атеросклероза. Локальные утолщения КИМ >1,3 мм

считаются свидетельством присутствия атеросклеротиче-

ской бляшки. G.C. Wu и соавт. [67] провели метаанализ

71 исследования, в которых оценивалась толщина КИМ

(4814 пациентов с СКВ и 3773 пациента группы контроля)

и 44 исследований, изучавших распространенность каро-

тидных атеросклеротических бляшек (4417 пациентов

с СКВ и 3528 пациентов группы контроля). По сравнению

с группой контроля, пациенты с СКВ имели большую тол-

щину КИМ (p<0,001) и повышенную распространенность

каротидных атеросклеротических бляшек (p<0,001). Мета-

регрессивная модель показала, что традиционные факторы

риска ССЗ, такие как возраст, уровень ЛПВП и триглице-

ридов, а также факторы риска, связанные с СКВ, такие как

продолжительность заболевания, СОЭ, SLEDAI и лечение

ГК, имели существенное влияние на величину КИМ,

а применение ГК и уровень триглицеридов были достовер-

но связаны с распространенностью каротидных атероскле-

ротических бляшек [67].

Сходные результаты, подтверждающие взаимосвязь

повышенного риска развития ИБС с толщиной КИМ

и распространенностью атеросклеротических бляшек, бы-

ли получены K. Tselios и соавт. [68] при проведении мета-

анализа 101 работы, посвященной данному вопросу.

Таким образом, имеющиеся результаты позволяют

рекомендовать определение толщины КИМ и распростра-

ненности каротидных атеросклеротических бляшек с по-

мощью ультразвукового исследования для выявления ран-

них признаков атеросклероза, при разработке мер профи-

лактики и лечения сердечно-сосудистой патологии у паци-

ентов с СКВ.

Обобщая имеющиеся данные, M. Petri и L. Magder

[69] недавно предложили шкалу риска развития кардиова-

скулярных событий у пациентов с СКВ, основанную на ре-

зультатах длительного проспективного исследования, поз-

воляющую оценить 10-летний риск развития ССЗ более

эффективно, чем Фрамингемский индекс. В этой шкале

интегральный счет включает возраст старше 40 лет, муж-

ской пол, систолическое артериальное давление >140 мм

рт. ст., курение, индекс активности СКВ (SLEDAI), нали-

чие волчаночного антикоагулянта и низкий уровень С3-

компонента комплемента. Несмотря на определенные огра-

ничения, дальнейшая ее разработка представляется крайне

актуальной.

Кроме аутоиммунных механизмов, неблагоприятное

влияние на сердечно-сосудистую систему может оказывать

современное лечение. Лекарственная терапия аутоиммун-

ных болезней сопровождается развитием широкого спект-

ра неблагоприятных реакций (НР) [70]. 
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Глюкокортикоиды, которые традиционно применя-

ются для лечения СКВ, могут индуцировать: артериаль-

ную гипертензию (62%), сахарный диабет (18%), дисли-

пидемию (66%) и тромбоэмболические осложнения [71,

72]. Считается, что ГК увеличивают суммарный риск раз-

вития ССЗ, хотя ряд авторов и не подтверждают данное

предположение [73]. С другой стороны, недавние иссле-

дования у больных СКВ и ревматоидным артритом (РА)

позволяют предположить, что ГК способны снижать чис-

ло сердечно-сосудистых осложнений, вероятно, за счет

уменьшения аутоиммунной активности и выраженности

воспаления [74].

Противомалярийные средства. В последние годы

противомалярийные средства привлекают наибольшее

внимание в плане оценки их возможных кардиопротектив-

ных свойств. Действительно, использование противомаля-

рийных препаратов при СКВ коррелирует с уменьшением

жесткости сосудистой стенки [75], роста каротидной ате-

росклеротической бляшки [76] и уровня общего холесте-

рина, особенно у пациентов, получающих ГК [77]. В иссле-

дованиях на моделях СКВ у животных выявлен противо-

тромботический эффект данных препаратов [78]. Доказана

способность гидроксихлорохина уменьшать риск развития

как артериальных, так и венозных тромбов при СКВ,

в особенности у пациентов с АФС [79]. Гидроксихлорохин

улучшал липидный профиль у пациентов с СКВ, однако

возможность предупреждения развития ССЗ подтвердить

не удалось [80].

В то же время при использовании гидроксихлорохи-

на отмечались НР, связанные преимущественно с нару-

шением проводимости, – удлинениие интервала Q–T и,

в редких случаях, развитие атриовентрикулярной блока-

ды [81].

Широкая распространенность ССЗ у больных СКВ

закономерно вызывает вопрос о применении антиагреган-

тов, и в частности – ацетилсалициловой кислоты. M. Iudici

и соавт. [82] анализировали результаты лечения в группе,

включавшей 167 пациентов с СКВ, из которых 146 регу-

лярно принимали аспирин и 21 отказался от его примене-

ния. Наблюдение осуществлялось в среднем в течение 8 лет.

В группе, получавшей аспирин, зарегистрировано 5 случа-

ев развития ИБС, в группе без аспирина – 4. На фоне при-

менения ацетилсалициловой кислоты НР не было. На ос-

новании полученных данных авторы делают вывод о целе-

сообразности назначения низких доз аспирина пациентам

с СКВ для профилактики ИБС.

Микофенолата мофетил (ММФ) способен умень-

шать активность Т-лимфоцитов в атеросклеротических

бляшках, замедлять процессы атерогенеза у животных, яв-

ляющихся моделью СКВ и атеросклероза [11, 83]. Несмот-

ря на эти интересные экспериментальные данные, в двух-

летнем исследовании, в котором изучалось влияние ММФ

на толщину КИМ, у больных СКВ положительного эффе-

кта отмечено не было [18]. Тем не менее уже имеющиеся

данные позволяют надеяться на положительные результа-

ты и обосновать продолжение исследования на более круп-

ных когортах пациентов и с большими сроками наблюде-

ния. 

Метотрексат. Широко известен положительный

эффект метотрексата в профилактике ССЗ у больных РА.

Однако имеющиеся данные не позволяют делать заключе-

ния относительно протективного эффекта имурана и мето-

трексата на развитие ССЗ при СКВ [84].

Тиазолидиндионы, такие как розиглитазон и пиогли-

тазон, изменяют генную экспрессию как агонисты перок-

сисом пролифератор-активирующего рецептора γ, регуля-

торы дифференцировки адипоцитов, метаболизма липи-

дов и углеводов, а также воспаления. В исследовании на

волчаночно/атеросклеротической модели мышей розигли-

тазон уменьшал продукцию аутоантител, почечную пато-

логию и развитие атеросклероза [85]. Пиоглитазон оказы-

вал положительное влияние на функции эндотелия и его

регенерацию [86]. Применение пиоглитазона в небольшой

группе молодых женщин с СКВ в течение 3 мес привело

к улучшению липидного профиля и уменьшению уровня

маркеров воспаления, таких как СРБ и сывороточный

амилоид A [87].

Статины могут играть роль в предотвращении уско-

ренного развития атеросклероза при СКВ. Их применение

приводит к снижению содержания протромботических фа-

кторов при АФС и уменьшению числа сердечно-сосуди-

стых осложнений у пациентов с СКВ [88]. Они также обла-

дают иммуномодулирующим эффектом.

Лечение пациентов с СКВ флувастатином в течение

1 мес уменьшало индекс активности SLEDAI, уровень ли-

пидов, окислительный стресс и сосудистое воспаление

[37]. Терапия статинами в исследовании LUMINA

(LXXVI) привела к существенному уменьшению индекса

активности SLAM-R и значительному клиническому

улучшению у пациентов с СКВ [89]. На модели СКВ

у мышей NZB/W F1 лечение аторвастатином уменьшило

уровень антител к нативной ДНК [90]. На волчаноч-

но/атеросклеротической модели животных терапия сим-

вастатином уменьшала область атеросклеротического по-

вреждения [91]. 

В исследовании, проведенном у 27 пациентов с СКВ,

получавших 20 мг флувастатина в день в течение 1 мес, от-

мечены уменьшение индекса активности SLEDAI, сниже-

ние концентрации липидов, окислительного стресса и вос-

паления сосудистой стенки. Имеющиеся данные показали,

что применение флувастатина у больных СКВ, по-видимо-

му, подавляет окислительно-воспалительные механизмы,

вовлеченные в развитие атерогенеза [37].

В то же время в исследовании LAPS отмечено, что,

несмотря на снижение уровня холестерина на фоне ле-

чения аторвастатином, риск развития ССЗ у больных не

уменьшался [92]. Кроме того, применение аторвастати-

на у педиатрического контингента больных с СКВ в те-

чение 36 мес не повлияло на толщину КИМ, хотя уро-

вень СРБ и липидный профиль действительно улучша-

лись [93].

Данные противоречия, по-видимому, объясняются

недостаточным числом пациентов, включенных в исследо-

вание, неоднородностью групп больных и относительно

небольшой продолжительностью наблюдений. В связи

с этим, несмотря на потенциально антивоспалительные,

иммуномодулирующие и антитромбогенные эффекты ста-

тинов, в настоящее время стандартные показания их на-

значения при СКВ отсутствуют [88].

Атеросклероз и его осложнения – главная причина

поздней смертности среди пациентов с СКВ. СКВ и ИБС

объединяют общие патофизиологические механизмы, свя-

занные с системным хроническим воспалением. В то же

время традиционные факторы риска не могут полностью

объяснить механизм ускоренного развития атеросклероза

при СКВ. Наличие специфических факторов риска, таких
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как длительность течения, применение ГК, присутствие

аутоантител к двуспиральной (нативной) ДНК и АФА, со-

здают условия для ускорения развития атеросклероза

в данной группе больных. 

Имеющиеся факты указывают на то, что ревматолог

может снизить риск возникновения ССЗ, контролируя ак-

тивность СКВ. Также должна проводиться коррекция тра-

диционных факторов риска ССЗ, начиная с отказа от куре-

ния, контроля массы тела и артериального давления. Не-

обходимо учитывать роль проводимой противовоспали-

тельной терапии, в частности позитивное влияние таких

препаратов, как противомалярийные средства и ММФ,

а также прогностически неблагоприятный эффект дли-

тельного применения ГК. Дальнейшие исследования

должны помочь разработать эффективные шкалы риска

развития и конкретные терапевтические программы про-

филактики и лечения ССЗ у больных СКВ.
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Воспаление и проатерогенные 
нарушения обмена липидов 
и липопротеидов крови
Воспаление и липидные нарушения яв-

ляются важнейшими компонентами атероге-

неза, в значительной степени определяющи-

ми скорость прогрессирования и характер

клинических проявлений атеросклероза [1].

Воспаление может носить первичный сис-

темный характер и приводить к нарушению

обмена липидов и липопротеидов, но может

развиваться и вторично в ответ на наруше-

ния липидного обмена [2, 3]. Воспалитель-

ный процесс сопровождается цитокин-инду-

цированными изменениями метаболизма

липидов и липопротеидов: повышаются

уровни триглицеридов (ТГ) и жирных кис-

лот, происходит структурная модификация

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП),

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)

[4–6], снижается концентрация холестерина

(ХС) ЛПВП [7]. 

Ключевыми цитокинами, влияющими

на липидный обмен, считаются фактор нек-

роза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6

(ИЛ6) и интерферон γ (ИФНγ) [8–10].

ФНОα – один из основных медиаторов атеро-

генеза, поскольку он индуцирует дисфунк-

цию эндотелия, усиливает экспрессию кле-

точных молекул, способствующих миграции

лейкоцитов в сосудистую стенку, участвует

в дестабилизации атеросклеротической бляш-

ки, подавляет антикоагулянтные и усиливает

прокоагулянтные свойства сосудистого эндо-

телия, индуцирует нарушение сократимости

миокарда и синтез С-реактивного белка

(СРБ) [11, 12]. ФНОα экспрессируется на

клетках сосудов и культивируемых макрофа-

гах под воздействием окисленных ЛПНП, что

может запускать и поддерживать воспали-

тельный процесс на ранних стадиях развития

атеросклероза [13, 14]. Под влиянием ФНОα
активизируется нуклеарный фактор транс-

крипции каппа B (NF-κB), контролирующий

экспрессию генов иммунного ответа, апопто-

за и клеточного цикла, происходит миграция

макрофагов, повышается экспрессия хемоки-

нов, стимуляция молекул адгезии ICAM-1

и VCAM-1 и пролиферация гладкомышечных

клеток [15]. 

В ряде исследований продемонстриро-

вано негативное влияние ФНОα на липид-

ный обмен [16, 17]. Было показано, что

ФНОα оказывает угнетающее действие на

липопротеидлипазу (ЛПЛ), замедляет гидро-

лиз ТГ, усиливает мобилизацию липидов из
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жировых депо, что обусловливает проатерогенные изме-

нения профиля липопротеидов крови [18]. Параллельно

ФНОα стимулирует продукцию липопротеидов очень

низкой плотности (ЛПОНП) в печени, приводя к разви-

тию гипертриглицеридемии и перемещению эфиров ХС

с ЛПВП на ЛПОНП в обмен на ТГ [19].

Сходное действие оказывает ИЛ6. Влияние ИЛ6 на

метаболизм липидов проявляется снижением концентра-

ции аполипопротеидов (апо) А1, А2, В, уровня ХС за счет

уменьшения концентрации ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, повы-

шением уровня ТГ [20]. Особенно важно, что ИЛ6 повы-

шает кардиоваскулярный риск, нарушая соотношение ате-

рогенных и антиатерогенных липидов, липопротеидов и их

белковых компонентов (апоB/апоA1, ХС/ХС ЛПВП и ХС

ЛПВП/ХС ЛПНП) [21, 22]. 

Данные различных исследований указывают на экс-

прессию ИЛ6 и его рецепторов в зонах сосудистого русла,

наиболее подверженных атеросклеротическому пораже-

нию (коронарные артерии, сосуды головного мозга, пери-

ферические артерии) [23, 24], а также на участие цитокина

в повреждении кардиомиоцитов [25]. 

Обсуждается опосредованное участие провоспали-

тельных цитокинов в развитии сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) через повышение выработки острофазовых

белков, в первую очередь СРБ [26]. 

Участие СРБ продемонстрировано на всех этапах

атерогенеза: от инициации воспалительного процесса в со-

судах до развития острого повреждения тканей при остром

ишемическом/реперфузионном повреждении [27, 28]. Бы-

ло показано, что нативный СРБ способен специфически

связываться с ЛПНП в случае их модификации/окисления

[29] или изменения пентамерной структуры СРБ на моно-

мерную [30]. В свою очередь, связанный СРБ способен ак-

тивировать комплемент и инициировать воспалительный

процесс [31]. В ряде исследований, проведенных in vitro,

убедительно продемонстрирована СРБ-опосредованная

опсонизация ЛНПН с макрофагами посредством Fcγ-ре-

цепторов [32–34]. Более того, депозиты СРБ, связанные

с ЛПНП, выявлены в очагах атеросклеротических пораже-

ний и миокардиального повреждения, индуцированного

ишемией и реперфузией [35, 36]. 

В течение последнего десятилетия важную роль

в развитии воспаления и окислительного стресса на кле-

точном уровне отводят миелопероксидазе (МПО), гем-со-

держащему белку нейтрофилов [37]. Вырабатываемые

МПО специфические продукты окисления в большом ко-

личестве содержатся в атеросклеротических бляшках [38].

Повышение активности МПО рассматривается как преди-

ктор развития ишемической болезни сердца (ИБС) и вне-

запной коронарной смерти в общей популяции [39, 40].

Продукты катализируемых МПО реакций иницииру-

ют перекисное окисление липидов, вызывающих модифи-

кацию белков [38]. Под действием этого фермента усили-

вается экспрессия Р-селектина на поверхности тромбоци-

тов и существенно увеличивается формирование ими кис-

лородных радикалов; МПО также взаимодействует с ком-

понентами комплемента [41]. 

Считается, что МПО является мощным индуктором

окисленных ЛПНП in vivo. Окисленные ЛПНП аккумули-

руются в макрофагах посредством скавенджер-рецепторов

(SR-A, SR-B1) [42]. Другой мишенью МПО является апоА1

ЛПВП: окисляя этот липопротеид, МПО снижает его ате-

ропротективные функции [43]. Модифицированные

ЛПВП менее эффективны в стимулировании обратного

транспорта ХС (ОТХС) и быстро деградируются макрофа-

гами. Макрофаги продолжают поглощать модифициро-

ванные липопротеиды, и развивается состояние, когда

большое количество липидов аккумулируется внутрикле-

точно, приводя к формированию пенистых клеток. Пени-

стые клетки, в свою очередь, обладают провоспалитель-

ным эффектом, продуцируя цитокины, хемокины, росто-

вые факторы, а также стимулируют секрецию адгезивных

молекул.

Воспалительный процесс может ослабить потенци-

альный антиатерогенный эффект ЛПВП, вызвать сниже-

ние уровня ЛПВП, редукцию антиоксидантной способ-

ности, уменьшить способность выведения ХС из клетки,

что приводит к появлению провоспалительных ЛПВП

(пвЛПВП) [44, 45]. Идентифицированы белки и фермен-

ты, которые определяют провоспалительную активность

ЛПВП. Содержание острофазовых белков, таких как сы-

вороточный амилоид А, фибриноген, гаптоглобин, апоJ,

факторы комплемента В, С3, С9, в пвЛПВП-комплексах

повышено по сравнению с нормальными ЛПВП [46].

При хроническом воспалении сывороточный амилоид А,

апоJ, панкреатическая фосфолипаза А2 находятся в сыво-

ротке крови в высоких концентрациях и могут вытеснять

обычные компоненты ЛПВП: апоА1, белок, перенося-

щий эфиры ХС (БПЭХС), лецитинхолестеринацилтранс-

феразу (ЛХАТ). Более того, наблюдаются изменения аце-

тилгидролазной активности ферментов ЛПВП: снижение

уровня параоксоназы 1 и повышение содержания ацетил-

гидролазы фактора, активирующего тромбоциты (ФАТ).

Вместе эти изменения будут способствовать формирова-

нию проатерогенного потенциала ЛПВП. Сравнительная

характеристика нормальных и пвЛПВП представлена

в табл. 1.

Протективный эффект ЛПВП связан не только с его

противовоспалительными свойствами, способствующими

защите ЛПНП от окисления, но и с возможностью улуч-

шать ОТХС из клеток сосудистой стенки [47, 48]. 

Обратный транспорт  холестерина
Концепция ОТХС была предложена J. Glomset

в 1968 г., заключалась она в возврате свободного ХС в пе-

чень для последующей экскреции с желчью [49]. Впервые

связь между механизмом ОТХС и развитием атеросклероза

была описана R. Ross и J. Glomset в 1973 г. [50], предполо-

жившими, что атеросклеротические изменения в сосудах

развиваются тогда, когда нарушается баланс между депо-

нированием и удалением ХС из эндотелиальных клеток ар-

терий после их повреждения [50]. Дальнейшее подтвер-

ждение этой концепции основывалось на выявлении об-

ратной связи между концентрацией ЛПВП и сердечно-со-

судистыми событиями, и акцент был сделан на увеличение

количества ЛПВП как способа повышения клиренса ХС из

артериальной стенки [51].

В 80–90-е годы прошлого века, с выявлением гетеро-

генности и трансформации ЛПВП, их связи с метаболиз-

мом апоВ-содержащих липопротеидов, функционирова-

нием липид-переносящих белков плазмы, сформирова-

лись более детальные представления о последовательности

процессов ОТХС. Было показано, что преимущественны-

ми акцепторами ХС из мембран периферических клеток

являются ЛПВП3. По мере захвата новых молекул ХС и их

этерификации они увеличиваются в размере, постепенно
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трансформируясь в подфракцию ЛПВП2, меньшей плот-

ности, где ХС, в виде эфиров, локализуется в ядре частицы.

При этом часть эфиров ХС переходит к менее плотным

фракциям, в основном ЛПОНП [52]. 

В последние годы понимание механизма ОТХС зна-

чительно расширилось в связи с уточнением роли клеточ-

ной мембраны в переносе ХС к ЛПВП [53]. Выявлены ра-

нее неизвестные мембранные белки скэвенджер-рецепто-

ра класса В1 (SR-B1) и АТР-связывающего кассетного

транспортера (АВС-А1), ассоциированные с регуляцией

метаболизма липопротеидов и способностью клетки отда-

вать мембранный ХС [54–56]. 

С помощью этих белков-транспортеров клетка «из-

бавляется» от целого ряда соединений – липидов, стерои-

дов, попадающих в нее лекарств и др. [56, 57]. Из множест-

ва белков этого класса один – АВС-А1 – имеет непосред-

ственное отношение к выведению мембранного ХС. Белок

АВС-А1 был сначала обнаружен при исследовании мутант-

ных видов кур с отсутствием ЛПВП, а затем у людей с бо-

лезнью Танжера – наследственным заболеванием, также

характеризующимся отсутствием ЛПВП [56, 58]. Было по-

казано, что фибробласты, выделенные из таких мутантных

видов, не отдают ХС при инкубации с ЛПВП in vitro [59] –

в условиях, когда обычно происходит отток мембранного

ХС из клеток. Кроме того, при болезни Танжера в фибро-

бластах и в плазме нарушен транспорт фосфолипидов

(ФЛ) к апоА1 [58]. В дальнейших исследованиях было по-

казано, что клетки тканей мышей с поврежденным или от-

сутствующим геном белка АВС-А1 не способны отдавать

мембранный ХС. У таких животных наблюдалось накопле-

ние ХС в тканях, а в плазме крови был выраженный дефи-

цит ЛПВП. У мышей, трансгенных по АВС-А1, наблюда-

лась противоположная тенденция – возрастание ЛПВП

и выхода ХС из клеток [60, 61].

Результаты этих работ изменили представление

о формировании ЛПВП. Если раньше считалось, что они

образуются только внутри клетки (в основном в печени,

меньше – в кишечнике), то открытие

белка АВС-А1 позволило предполо-

жить возможность внеклеточного

формирования ЛПВП в плазме кро-

ви, заключающегося в липидизации

(т. е. в снабжении липидами – ФЛ

и ХС) свободного апоА1 и, таким об-

разом, «достраивании» его до готовой

частицы ЛПВП. Было высказано

предположение, что АВС-А1 иници-

ирует первый этап ОТХС – выход из

клетки ФЛ и ХС [56]. 

В серии работ лаборатории

Rothblat (США) [62, 63] было убеди-

тельно показано, что активность вы-

хода ХС из клеток определяется со-

ставом ФЛ ЛПВП. Так, при обогаще-

нии их фосфатидилхолином сущест-

венно повышался выход ХС из мемб-

ран клеток, особенно при высокой

экспрессии SR-B1. По мнению

Р. Yancey и соавт. [63], влияние SR-B1

на выход ХС состоит не в присоеди-

нении ЛПВП, а, главным образом,

в изменении молекулярной упаковки

ФЛ и ХС, облегчающей выход послед-

него из мембраны. Механизм же общей активации выхода

фосфатидилхолином объясняют тем, что обогащенные им

ЛПВП становятся лучшими акцепторами для уже поки-

нувшего мембрану ХС.

У здоровых людей, имеющих широкий диапазон

уровней ХС ЛПВП и апоА1, способность ЛПВП индуци-

ровать эффлюкс ХС из макрофагов in vitro отрицательно

коррелирует с показателями толщины интимы сонной ар-

терии, независимо от концентраций ХС ЛПВП и апоА1

[64]. Новые данные американских исследователей позво-

лили уточнить, почему сыворотки, содержащие ЛПВП или

апоА1, обладают различным влиянием на выход ХС из ма-

крофагальных клеток J774 в присутствии ингибитора

AХAT (ацил-КоА: холестерол ацилтрансферазы) [65].

Предварительно макрофаги были инкубированы со специ-

фическими ингибиторами АВС-А1 и SR-B1. Авторы обна-

ружили, что, независимо от содержания ЛПВП, сыворотка

способна существенно повысить ОТХС. 

Способность сыворотки индуцировать АВС-А1-свя-

занный ОТХС была снижена у пациентов с сахарным диа-

бетом с микроальбуминемией и протеинурией; нарушение

ОТХС авторы связали с низким уровнем преβ-1 ЛПВП

[66]. Кроме того, деплеция преβ-1 ЛПВП, вызванная хима-

зой (протеиназой, секретируемой тучными клетками), на-

рушала АВС-А1-связанный, но не SR-B1 ОТХС из макро-

фагов J774 [67].

Таким образом, появляется все больше доказа-

тельств, что определение подфракций ЛПВП и их функ-

ций, таких как ОТХС, является более перспективным при

оценке сердечно-сосудистого риска, чем традиционные

измерения ХС ЛПВП и апоА1.

Нарушения липидного профиля крови 
у больных ревматоидным артритом
Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболе-

вание неизвестной этиологии, проявляющееся хрониче-

ским эрозивным артритом, с прогрессирующим течением,

О б з о р ы

Таблица 1 Сравнительная характеристика нормальных 
и провоспалительных ЛПВП

Нормальные (протективные) ЛПВП Провоспалительные ЛПВП

Нарушения в обратном транспорте ХС: 
• функции апоА1 и апоJ нарушаются 

под воздействием окислительного стресса;
• синтез липопротеидов редуцируется 

под воздействием воспаления

Прооксидантная активность:
• нарушается связь ПОН1 с измененным апоА1;
• уменьшается синтез энзимов 

под влиянием воспаления;
• сывороточный амилоид А, церулоплазмин 

вытесняют обычные компоненты ЛПВП 
(апоА1, БПЭХ, ЛХАТ)

Провоспалительная активность:
• способствуют окислению ЛПНП;
• под действием цитокинов усиливается 

синтез MХБ-1

Примечание. ПОН1 – параоксоназа 1, ЛХАТ – лецитин-холестерин-ацилтрансфераза, ФАТ – фактор, активи-
рующий тромбоциты, МХБ1 – моноцитарный хемотаксический белок 1. 

Обратный транспорт ХС: 
• апоА1 и апоJ в ЛПВП транспортируют ХС 

из клеток артериальных сосудов 
и макрофагов на другие липиды и клетки 
печени для переработки и утилизации

Антиоксидантная активность:
• за счет энзимов ПОН1, ЛХАТ, 

ацилгидролазы ФАТ, 
глутатионпероксидазы

Противовоспалительная активность:
• предотвращение образования 

окисленных ЛПНП 
и других провоспалительных 
липидов;

• защита эндотелиальных клеток 
от экспрессии МХБ1;

• уменьшение взаимодействия между 
Т-клетками и моноцитами
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развитием серьезных осложнений и тяжелой коморбидно-

сти, что приводит к ранней инвалидизации и уменьшению

продолжительности жизни по сравнению с общей популя-

цией [68]. Основную роль в развитии неблагоприятных ис-

ходов РА играют ССЗ [69].

Многочисленные исследования показывают, что

риск возникновения ССЗ у пациентов с РА в 2 раза выше,

чем в общей популяции [70, 71]. ССЗ могут предшество-

вать развитию РА [72], протекать бессимптомно и субкли-

нически [73], с резким ростом осложнений (инфаркт мио-

карда – ИМ, внезапная коронарная смерть) после дебюта

заболевания [74] и увеличением летальности на 50–60% по

сравнению с общей популяцией [75]. 

Повышенный сердечно-сосудистый риск при РА

обусловлен прежде всего хроническим воспалением, опре-

деленную роль играет накопление традиционных факто-

ров риска (ФР) [76–79]. При этом ведущее значение в раз-

витии атеросклеротического поражения сосудов при РА

отводят нарушениям в системе транспорта ХС крови [80].

При интерпретации результатов исследования липидного

спектра крови у больных РА необходимо учитывать осо-

бенности самого заболевания и влияние противоревмати-

ческой терапии.

Результаты исследований, посвященных нарушени-

ям липидно-белкового спектра крови при РА, носят про-

тиворечивый характер. С одной стороны, большинство

работ продемонстрировало снижение концентрации об-

щего ХС, ХС ЛПВП и повышение индекса атерогенности

(ИА) у пациентов с активным и нелеченым РА по сравне-

нию со здоровым контролем [81–85]. Так, по данным

Е. Choy и соавт. [86], ранняя стадия РА ассоциируется

с нормальным или даже сниженным уровнем ХС и ТГ сы-

воротки крови, что в связи с более выраженным уменьше-

нием содержания ХС ЛПВП определяет неблагоприятное

значение ИА. 

Аналогичные данные получены при анализе липид-

ного спектра крови у больных с нелеченым РА, включен-

ных в исследование РЕМАРКА (Российское исслЕдование

МетотрексАта и генно-инженерных биологических препа-

ратов при Раннем аКтивном Артрите). Выявлено снижение

уровня ХС и ХС ЛПВП и увеличение ИА у больных РА по

сравнению с лицами без ревматических заболеваний

(табл. 2). 

Примечательно, что при высокой активности РА оп-

ределяются наиболее низкие уровни ХС ЛПНП и ХС

ЛПВП [81, 87]. Ассоциация низкого уровня ХС и ХС

ЛПНП с повышенным сердечно-сосудистым риском у па-

циентов с РА была названа «липидным парадоксом» [85,

88]. 

В других исследованиях, напротив, обнаружились

более высокие уровни ХС, ХС ЛПНП, ТГ и, в меньшей

степени, низкие уровни ХС ЛПВП, что привело к значи-

тельному повышению ИА у пациентов с ранним РА по

сравнению со здоровыми лицами [89, 90]. Выявлено, что

уровни ХС и ТГ повышаются еще до возникновения кли-

нических проявлений РА, а последующее развитие хрони-

ческого воспаления может приводить к снижению данных

показателей [86]. Снижение апоА1 оказалось предиктором

развития РА у АЦЦП-позитивных лиц [относительный

риск (ОР) 0,52, 95% доверительный интервал (ДИ)

0,29–0,92] [91].

Ряд публикаций свидетельствует о связи показате-

лей липидного спектра крови с острофазовыми белками.

Y. Park и соавт. [92] при изучении липидных нарушений

у нелеченых больных РА выявили ассоциацию концент-

раций ХС ЛПВП и апоА1 с СРБ (R=-0,35, R=-0,44 соот-

ветственно; р<0,01). В другой работе у больных РА с вы-

сокими показателями СРБ и СОЭ были обнаружены низ-

кие уровни ХС ЛПВП [93]. Снижение содержания ХС

ЛПВП и апоА1 сыворотки крови больных РА ассоцииро-

валось с высоким уровнем СРБ, с позитивностью по рев-

матоидному фактору и синовитом суставом кистей [94,

95]. В недавнем исследовании S. Attar [96] выявил связь

уровня ХС с СРБ и DAS28. Взаимосвязь между СРБ, ин-

сулинорезистентностью, уровнем ХС и ТГ была обнару-

жена у пациентов с РА, в отличие от больных остеоартри-

том (ОА) [97].

Другие авторы не показали различий между липид-

ным профилем больных РА и здоровых лиц [98, 99]. Мета-

анализ ФР ССЗ при РА продемонстрировал отсутствие

различий распространенности гиперхолестеринемии

у больных РА и здорового контроля [отношение шансов

(ОШ) 0,84; 95% ДИ 0,67–1,04], хотя более низкий уровень

ХС ЛПВП был у пациентов с РА [98].

Кроме того, получены данные ретроспективного ана-

лиза, свидетельствующие о более благоприятных измене-

ниях липидного спектра крови у больных РА по сравнению

с пациентами с ОА: при РА отмечались более низкие уров-

ни ХС, ХС ЛПНП и ТГ и высокие – ХС ЛПВП; реже, чем

при ОА, выявлялась гиперхолестеринемия (33 и 45% соот-

ветственно; р<0,001) [100].

Таким образом, по данным литературы (табл. 3),

концентрации ХС и ХС ЛПНП у пациентов с РА либо по-

вышаются еще до развития клинических проявлений РА

с последующим снижением на фоне хронического воспа-

ления, либо не изменяются. Уровни ХС ЛПВП у пациен-

тов с РА практически во всех исследованиях снижены.

Однако количественное определение содержания липи-

дов и липопротеидов крови не позволяет достоверно

прогнозировать развитие атеросклеротического пораже-

ния сосудов у пациентов с ревматическими заболевания-

ми [80].

В последние годы в работах, по-

священных изучению роли липидно-

го обмена в развитии атеросклероти-

ческого поражения сосудов, акцент

делается не на количественные, а на

качественные изменения липидов

и липопротеидов. Большое значение

отводится определению ОТХС ЛПВП

как более перспективному методу

оценки сердечно-сосудистого риска

в популяции, чем традиционные из-

мерения ХС ЛПВП [104, 105].

О б з о р ы

Таблица 2 Липидный спектр крови у больных ранним РА 
и в контроле (исследование РЕМАРКА), Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Больные РА (n=74) Контрольная группа (n=30)

ХС, ммоль/л 5,22 [4,63; 5,98] 5,88 [5,45; 6,63]*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,41 [2,84; 4,14] 3,78 [3,53; 4,26]

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,32 [1,03; 1,62] 1,73 [1,43; 1,97]*

ТГ, ммоль/л 1,13 [0,86; 1,63] 1,03 [0,85; 1,39]

ИА (общий ХС/ХС ЛПВП) 3,93 [3,2; 5,19] 2,85 [3,2; 5,19]*

Примечание. *р<0,01.
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Гетерогенность и функции 
липопротеидов высокой плотности 
у больных ревматоидным артритом
Исследования, проведенные в различных популяци-

ях (среди солдат-ветеранов [106], женщин в постменопаузе

[107], в финских семьях с низким уровнем ЛПВП [108]),

показали, что подклассы ЛПВП являются лучшими преди-

кторами развития ИБС, чем концентрация ХС ЛПВП сы-

воротки. Низкие уровни ЛПВП2 и ЛПВП3 являются неза-

висимыми предикторами развития ИБС, причем низкий

уровень ЛПВП2 ассоциируется с наибольшим риском ИБС

[109, 110].

Первая работа по определению подфракций ЛПВП

у больных РА была проведена E. Hurt-Camejo и соавт. [98]

в 2001 г., констатировано снижение содержания ЛПВП2

у больных РА по сравнению со здоровыми лицами, кон-

центрации же ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, апоВ, апоА1

при этом не различались. В исследовании E. Arts и соавт.

[111] выявлены более низкие уровни ЛПВП2 и ЛПВП3

у пациентов с РА (особенно у женщин) по сравнению со

здоровым контролем. В работе продемонстрировано уме-

ренное влияние активности РА на уровень ЛПВП2: так,

концентрация ЛПВП2 снижалась на 0,06 ммоль/л при по-

вышении DAS28 с поправкой на пол, возраст, длитель-

ность РА и использование глюкокортикоидов (ГК). 

Воспалительный процесс при РА может ослабить по-

тенциальный противоатерогенный эффект ЛПВП, вызвать

снижение уровня ХС ЛПВП, редукцию антиоксидантной

способности, уменьшить способность выведения ХС из

клетки, что приводит к появлению пвЛПВП [45, 112].

ПвЛПВП были выявлены в крови больных ИБС [47], РА

и системной красной волчанкой (СКВ) [113]. 

В работе С. Charles-Schoeman и соавт. [114] было по-

казано, что у больных РА чаще, чем у здоровых лиц, обна-

руживались пвЛПВП (20 и 4% соответственно; р<0,006).

Пациенты с РА, в крови которых выявлялись пвЛПНП,

имели более высокие показатели активности системного

воспаления (DAS28, HAQ, число эрозий), а также повы-

шенные уровни гаптоглобина, гемоглобина, апоА1 и МПО

по сравнению с пациентами с РА, в крови которых выявля-

лись антивоспалительные ЛПВП. Умеренная корреляция

наблюдалась между активностью РА по DAS28 и пвЛПВП

(r=0,54; р<0,0001). Активность фермента ЛХАТ, участвую-

щего в ОТХС, была особенно низкой у пациентов с РА,

имевших пвЛПВП. Многофакторный анализ показал, что

возраст, активность болезни, эрозивные процессы, некав-

казоидная раса и курение ассоциировались с пвЛПВП.

Дальнейшее изучение состава пвЛПВП у больных РА

позволило установить, что содержание острофазовых бел-

ков (сывороточного амилоида А, фибриногена, гаптоглоби-

на, апоJ, факторов комплемента В, С3, С9) в них повышено

по сравнению с нормальными ЛПВП [115]. Более того, на-

блюдаются изменения ацетилгидролазной активности эн-

зимов ЛПВП: снижение уровня ПОН 1 и повышение содер-

жания ацетилгидролазы ФАТ. Вместе эти изменения опре-

деляют проатерогенный потенциал ЛПВП у больных РА. 

Снижению атеропротективного действия ЛПВП при

РА может способствовать МПО – фермент нейтрофилов,

играющий ключевую роль в развитии воспаления и окис-

лительного стресса [37]. В ряде исследований продемонст-

рировано увеличение содержания и повышение активно-

сти МПО у больных РА по сравнению со здоровым контро-

лем и пациентами с другими ревматическими заболевани-

ями (СКВ, болезнь Шегрена, анкилозирующий спонди-

лит, ОА) [116–119]. При этом повышение активности

МПО ассоциировалось с высокой активностью заболева-

ния и увеличением уровня маркеров системного воспале-

ния (СОЭ, СРБ) [116, 118]. У нелеченых больных РА актив-

ность МПО синовиальной жидкости оказалась выше по

сравнению с пациентами, получающими терапию. Кроме

того, у нелеченых больных уровень и активность МПО

коррелировали с концентрацией ИЛ8, ИЛ18 [119]. 

О б з о р ы

Таблица 3 Липидный спектр крови у больных РА в сравнении с контролем 

Исследование Год
Число больных/ 

Результат исследования
контроль

M. Lazarevic и соавт. [81] 1992 69/65 ↓ ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, более выраженные у больных с высокой активностью РА 

Y. Park и соавт. [92] 1999 42/42 ↓ ХС ЛПВП и апоА1, ↑ ЛП(а) и ИА, найдены отрицательные 
корреляции ХС ЛПВП и СРБ (R=-0,35), апоА1 и СРБ (R=-0,44)

E. Hurt-Camejo и соавт. [98] 2001 31/28 ХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, апоВ, апоА1 не менялись. ↑ подфракции ЛПНП1, ↓ ЛПВП2

S. Kim и соавт. [83] 2004 54/50 ↓ ХС, ХС ЛПНП

H. Choi и соавт. [94] 2005 104/NHANES* ↓ ХС ЛПВП и апоА1, выявлена связь с СРБ, позитивностью 
(>60 лет) по ревматоидному фактору и синовитом кистей

D. White и соавт. [93] 2006 204/75 ↑ ХС, ХС ЛПНП; ↓ ХС ЛПВП; ↑ ИА, найдены отрицательные корреляции 
между ХС ЛПВП и СРБ, ХС ЛПВП и СОЭ и положительная – ХС ЛПНП и СОЭ

A. Georgiadis и соавт. [89] 2006 58/63 ↑ ХС, ХС ЛПНП и ТГ; ↓ ХС ЛПВП; ↑ ИА

A. Gonzalez и соавт. [101] 2007 603/603 Различий не выявлено

Т.В. Попкова и соавт. [102] 2007 84/15 ↑ ТГ, апоА1; ↓ ХС ЛПНП; ХС и ХС ЛПВП не различались

E. Myasoedova и соавт. [81] 2010 577/540 ↓ ХС, ХС ЛПНП за 5 лет до развития РА

J. Boyer и соавт. [99] 2011 2956/3713 ↓ ХС ЛПВП

K. Liao и соавт. [85] 2013 2005/ NHANES* ↓ ХС и ХС ЛПНП

РЕМАРКА 2015 74/30 ↓ ХС, ХС ЛПВП, ↑ ИА

F. Pozzi и соавт. [103] 2015 30/30 ХС, ХС ЛПНП, ТГ, апоА1 не различались, ↑ ХС ЛПВП, апоЕ, ↓ апоВ

V. Chavan и соавт. [90] 2015 50/50 ↑ ХС, ХС ЛПНП; ↓ ХС ЛПВП

К. Govindan и соавт. [95] 2015 30/30 ↓ ХС ЛПВП и апоА1, ↑ ИА

Примечание. * NHANES – национальная база США (National Health and Nutrition Examination Surveys).
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В работе C. Charles-Schoeman и соавт. [120] у боль-

ных с высокой активностью РА выявлено повышение ак-

тивности плазменной МПО, ассоциированное со сниже-

нием атеропротективных свойств ЛПВП: с низким ОТХС

(r=-0,35; р=0,03) и ростом антиоксидантной функции

ЛПВП (r=0,42; р=0,007). В исследовании A. Vivekanandan-

Giri и соавт. [117] продемонстрированы более высокие

уровни МПО, МПО-окисленных ЛПВП и уменьшение

ОТХС у больных РА по сравнению со здоровыми донора-

ми. Оказалось, что только уровень МПО-окисленных

ЛПВП сыворотки крови ассоциировался с развитием ССЗ

у больных РА. Эти наблюдения подтверждают гипотезу

о том, что уровень и структура окисленного ЛПВП могут

служить уникальными маркерами высокого риска разви-

тия ССЗ.

Эффективность ОТХС зависит и от концентраций

плазменных белков, переносящих липиды. В Фрамингем-

ском исследовании 2013 г. [121] низкий уровень БПЭХС

ассоциировался со значимым повышением риска развития

ССЗ у мужчин. I. Ferraz-Amaro и соавт. [122] у больных РА

выявили снижение активности и массы БПЭХС по сравне-

нию со здоровым контролем; наиболее низкими эти пока-

затели были у больных РА, получающих ГК. 

I. Voloshyna и соавт. [123] в эксперименте показали,

что в присутствии плазмы больных РА, в отличие от здоро-

вых доноров, повышалась экспрессия гена-транспортера

ХС (CD36, LOX-1 и CXCL16) в ТНР-1 макрофагах, приво-

дящая к дополнительному накоплению в них липидов

и ускорению трансформации в пенистые клетки. С другой

стороны, плазма больных РА обладала способностью сни-

жать экспрессию протеинов – участников ОТХС (ABC-A1,

ABC-G1 и 27-гидролазы), что отрицательно сказывалось

на процессе выхода ХС из макрофагов. Таким образом,

воздействие плазмы пациентов с РА нарушало гомеостаз

липидов и ускоряло образование пенистых клеток.

Исследование, посвященное изучению ОТХС из ма-

крофагов in vitro, не выявило различий между пациентами

с РА (40,2±11,1%) и здоровыми донорами (39,5±8,9%), со-

поставимыми по полу и возрасту [120]. Однако при высо-

кой активности РА (DAS28 >5,1) оказалось, что ОТХС был

ниже, чем у больных с ремиссией. О связи высокой актив-

ности РА с подавлением ОТХС могут свидетельствовать

и обнаруженные в работе обратные корреляции ОТХС

с DAS28 (r=-0,39; р=0,01) и СОЭ (r=-0,41; р<0,001). Мно-

гофакторный анализ выявил, что курение, диабет, увеличе-

ние СОЭ и прием ГК ассоциировались с нарушениями

ОТХС. 

В работе K. Liao и соавт. [124] изучена динамика ли-

пидного спектра крови и ОТХС у 90 больных РА c уровнем

СРБ ≥10 мг/л. При его снижении на 23,5 мг/л через 1 год

после начала наблюдения содержание ХС ЛПВП увеличи-

лось на 7,2% (р=0,02), ОТХС улучшился на 5,7% (р=0,002).

Снижение концентрации СРБ сопровождадось повыше-

нием уровня апоА1 (r=0,27; р=0,01) и ОТХС (r=0,24;

р=0,002). Авторы не связывают изменения в липидном

спектре крови с терапией РА, так как они наблюдались при

различных схемах применения БПВП и ингибиторов

ФНОα. 

В ряде крупных исследований [79, 125] убедительно

показано, что высокие уровни СРБ и СОЭ при РА ассоци-

ируются с развитием сердечно-сосудистых событий. В от-

ношении связи ИБС с нарушениями липидного обмена

результаты не столь однозначны. Так, в работе J. Zhang

и соавт. [79] у пациентов с уровнем СРБ >10 мг/л выявлено

двукратное увеличение риска развития ИМ (ОР=2,12; 95%

ДИ 1,02–4,38) по сравнению с пациентами с СРБ <1 мг/л.

Содержание ХС ЛПВП ≥1,6 ммоль/л было ассоциировано

с уменьшением риска ИМ (ОР=0,37; 95% ДИ 0,21–0,66).

Хотя связи уровня ХС ЛПНП с сердечно-сосудистыми со-

бытиями обнаружено не было, наиболее низкий риск ИМ

отмечался при содержании ХС ЛПНП ниже 2,6 ммоль/л.

В другом исследовании [125] также отмечалось, что при

высоком уровне СРБ (>2,17 мг/дл) и СОЭ (>47 мм/ч) риск

развития ИМ (ОР=2,43; 95% ДИ 1,77–3,33 и ОР=1,87; 95%

ДИ 1,39–2,52) и инсульта (ОР=2,02; 95% ДИ 1,32–3,08

и ОР=2,00; 95% ДИ 1,26–3,18 соответственно) был выше,

чем при низких значениях этих показателей (<0,26 мг/дл

и <8 мм/ч соответственно). Ассоциаций между гиперхоле-

стеринемией и развитием сердечно-сосудистых событий

не наблюдалось. Напротив, выявленная в исследовании

обратная связь высокого уровня ХС ЛПВП (≥54 мг/дл)

с возникновением ИМ (ОР=0,68; 95% ДИ 0,55–0,85) и ин-

сульта (ОР=0,69; 95% ДИ 0,50–0,96), позволила авторам

прийти к выводу о необходимости разработки более совер-

шенных методов оценки липидных нарушений для про-

гнозирования будущего риска ИБС у пациентов с РА. 

Результаты, полученные в этих исследованиях, поз-

воляют объяснить парадокс в ассоциации между уровнями

липидов и риском развития ССЗ при РА. У больного РА

с низким уровнем ХС ЛПНП и высоким содержанием СРБ

за счет нарушения ОТХС риск развития ССЗ будет выше,

чем у пациента с более высоким уровнем ХС ЛПНП,

но с хорошо контролируемой болезнью и нормальной

функцией ЛПВП. Полученные данные свидетельствуют

о необходимости дальнейшего изучения проатерогенных

нарушений липидного обмена для оценки риска развития

ССЗ у больных РА и другими ревматическими заболевани-

ями. 
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Вплоть до конца прошлого века небла-

гоприятные реакции (НР) со стороны желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) считались

основной проблемой, которая ограничивает

применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП). Появление но-

вого класса НПВП – селективных ингибито-

ров циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) – позволи-

ло в значительной степени снизить ее остро-

ту. Огромный интерес к этому классу меди-

каментов послужил мощным стимулом для

проведения масштабных исследований по

изучению эффективности и безопасности

новых лекарств. Анализ полученного при

этом клинического материала показал, что

применение селективных ингибиторов

ЦОГ-2 ассоциируется со значительным уве-

личением частоты сердечно-сосудистых за-

болеваний.

Так, в исследование VIGOR, в котором

оценивались эффективность и переноси-

мость селективного ингибитора ЦОГ-2 рофе-

коксиба, было включено 8076 больных рев-

матоидным артритом (РА), которые получали

рофекоксиб по 50 мг/сут или напроксен по

1000 мг/сут [1]. Медиана длительности на-

блюдения составила 9 мес. НР со стороны

ЖКТ при использовании рофекоксиба встре-

чались вдвое реже, чем при назначении на-

проксена, но у пациентов, получавших рофе-

коксиб, инфаркт миокарда развивался в 4 раза

чаще, чем в группе сравнения. В это исследо-

вание не включались больные, имевшие

в анамнезе цереброваскулярные нарушения

или инфаркт миокарда. Меньшая частота

кардиоваскулярной патологии у больных,

принимавших напроксен, по-видимому, мо-

жет быть связана с его способностью подав-

лять активность ЦОГ-1.

Другой селективный ингибитор

ЦОГ-2, целекоксиб, сравнивался с ибупро-

феном и диклофенаком [2]. В исследование

было включено 8059 пациентов с РА и остео-

артритом (ОА), которые получали целекок-

сиб по 800 мг/сут, ибупрофен по 2400 мг/сут

или диклофенак по 150 мг/сут. Кроме того,

у части больных проводилось профилакти-

ческое лечение аспирином. В течение 6 мес

наблюдения частота кардиоваскулярных на-

рушений во всех трех группах была сопоста-

вима и не зависела от использования аспи-

рина. В исследовании APC, длительность

наблюдения в котором составляла около 3 лет,

наблюдалось достоверное дозозависимое

повышение частоты кардиоваскулярных на-

рушений в сравнении с плацебо при назна-

чении целекоксиба по 400 и 800 мг/сут [3].

В эту работу было включено 2035 больных,

перенесших опухолевые заболевания ки-

шечника, которые получали целекоксиб

для профилактики онкологической пато-

логии.

Результаты этих и целого ряда других

исследований показывают, что подавление

активности ЦОГ-2 ассоциируется с увеличе-

нием риска возникновения кардиоваскуляр-

ных нарушений. В то же время избиратель-

ное подавление ЦОГ-1 аспирином позволяет
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снижать их частоту. Неселективные НПВП в разной сте-

пени уменьшают активность ЦОГ-1 и ЦОГ-2. По-види-

мому, безопасность каждого из них может во многом за-

висеть от соотношения этих эффектов. A.A. Bavry и соавт.

[4] изучали результаты применения различных НПВП

в рамках исследования «Инициатива женского здоровья».

Анализировались данные 160 801 пациентки, 53 142 из

которых регулярно принимали НПВП. Такое лечение ас-

социировалось с достоверным повышением риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Для селективных инги-

биторов ЦОГ-2 отношение рисков составило 1,13 [95%

доверительный интервал (ДИ) 1,04–1,23; р=0,004], в том

числе для целекоксиба – 1,13 (95% ДИ 1,01–1,27;

р=0,031). У пациентов, принимавших аспирин, назначе-

ние селективных ингибиторов ЦОГ-2 не повышало кар-

диоваскулярный риск. 

Повышенный риск был зафиксирован для неселек-

тивных НПВП, подавлявших ЦОГ-2 в большей степени,

чем ЦОГ-1: 1,17 (95% ДИ 1,10–1,24; р<0,001), в том числе

для напроксена – 1,22 (95% ДИ 1,12–1,34; р<0,001). Повы-

шение риска сохранялось и при использовании аспирина.

Неселективные НПВП, подавлявшие ЦОГ-1 в большей

степени, чем ЦОГ-2, не вызывали существенного увеличе-

ния кардиоваскулярного риска: 1,01 (95% ДИ 0,95–1,07;

р=0,884), в том числе для ибупрофена – 1,00 (95% ДИ

0,93–1,07; р=0,996). Следует, однако, отметить, что интер-

претация этих результатов в определенной степени затруд-

няется отсутствием данных о дозировке препаратов и дли-

тельности лечения.

Гораздо более полная информация может быть по-

лучена в рамках рандомизированных клинических испы-

таний, и анализу таких работ был посвящен недавно

опубликованный метаанализ [5]. Его авторы обобщили

данные 280 плацебоконтролируемых клинических испы-

таний НПВП, а также результаты 474 работ, в которых

НПВП сравнивались между собой. Оценивалась частота

возникновения значительных сосудистых нарушений

(нефатального инфаркта миокарда, нефатального ин-

сульта, летального исхода вследствие сосудистой патоло-

гии), значительных коронарных нарушений (нефаталь-

ного инфаркта миокарда или летального исхода вследст-

вие коронарных нарушений), инсульта, сердечной недо-

статочности, желудочно-кишечных осложнений (перфо-

рации, обструкции или кровотечения), а также общая ле-

тальность. 

Частота значительных сосудистых нарушений воз-

растала примерно на треть при использовании селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 [относительный риск 1,37

(95% ДИ 1,14–1,66; р=0,0009)] или диклофенака [1,41

(95% ДИ 1,12–1,78; р=0,0036)]. Ибупрофен существенно

повышал частоту значительных коронарных нарушений

[2,22 (95%ДИ 1,10–4,48; р=0,0253)], но не значительных

сосудистых нарушений [1,44 (95% ДИ 0,89–2,33)].

По сравнению с плацебо, у 1000 больных, получавших

селективные ингибиторы ЦОГ-2 или диклофенак, за год

наблюдалось на три значительных сосудистых наруше-

ния больше, причем один из этих эпизодов оканчивался

летально. 

Напроксен достоверно не увеличивал число значи-

тельных сосудистых нарушений [0,93 (95% ДИ

0,69–1,27)]. Частота летальных исходов, связанных с со-

судистыми нарушениями, достоверно повышалась при

назначении селективных ингибиторов ЦОГ-2 [1,58 (95%

ДИ 1,00–2,49; р=0,0103)] и диклофенака [1,65 (95% ДИ

0,95–2,85; р=0,0187)], недостоверно увеличивалась при

использовании ибупрофена [1,90 (95% ДИ 0,56–6,41;

р=0,17)] и не менялась на фоне лечения напроксеном

[1,08 (95% ДИ 0,48–2,47; р=0,80)]. Все НПВП удваивали

риск возникновения сердечно-сосудистой недостаточ-

ности. 

В рамках данной работы авторы не имели достаточ-

ных возможностей для оценки влияния исходного статуса

пациентов на результат лечения. В то же время

S.D. Solomon и соавт. [6], которые анализировали резуль-

таты 6 плацебоконтролируемых испытаний целекоксиба,

показали, что вероятность возникновения сердечно-со-

судистой патологии была максимальной у пациентов

с исходно высоким кардиоваскулярным риском. К этой

категории относят больных, имеющих различные нару-

шения со стороны сердечно-сосудистой системы (ише-

мическую болезнь сердца, хроническую сердечную недо-

статочность, перенесенный инфаркт миокарда, ишемиче-

ский инсульт, транзиторные ишемические атаки), сахар-

ный диабет 2-го типа или хроническую болезнь почек.

Для минимизации возможных неблагоприятных послед-

ствий применения НПВП у таких пациентов необходимо

по возможности сократить продолжительность лечения

и дозировку. Кроме того, следует выбирать только отно-

сительно безопасные препараты, которые реже других

вызывают сердечно-сосудистую патологию. Авторы рос-

сийских рекомендаций по применению НПВП относят

к их числу ибупрофен в низких дозах (до 1200 мг/сут), на-

проксен и целекоксиб [7]. 

Сравнительное изучение переносимости этих трех

НПВП проводилось в рамках исследования PRECISION,

в которое был включен 24 081 пациент с высоким кардио-

васкулярным риском [8]. У 21 645 был ОА и у 2436 – РА.

Им назначался целекоксиб по 200 мг/сут, ибупрофен по

1800 мг/сут или напроксен по 750 мг/сут. В ходе даль-

нейшего наблюдения врачи могли увеличивать дозы

ибупрофена и напроксена как при РА, так и при ОА,

а дозу целекоксиба – только при РА. Поэтому в данном

исследовании средняя доза целекоксиба составила

209±37 мг/сут, напроксена – 852±103 мг/сут, а ибупро-

фена – 2045±246 мг/сут. 

Оценивая результаты этой работы, необходимо учи-

тывать, что ее дизайн серьезно противоречит российским

национальным рекомендациям по применению НПВП,

которые при высоком кардиоваскулярном риске допуска-

ют применение ибупрофена только в низких дозах. В то же

время в рамках PRECISION использование низких доз

ибупрофена не допускалось по протоколу и пациенты по-

лучали его только в высокой дозировке, которая чаще, чем

низкая, вызывает кардиоваскулярные нарушения.

Анализируя полученные результаты, авторы пришли

к выводу, что исследуемые препараты имеют сопоставимые

показатели кардиоваскулярной безопасности. Серьезная

патология сердечно-сосудистой системы (летальный исход

вследствие кардиоваскулярных нарушений, нефатальный

инфаркт миокарда или нефатальный инсульт) при назна-

чении целекоксиба, напроксена и ибупрофена отмечалась

соответственно в 2,3; 2,5 и 2,7% случаев. Следует подчерк-

нуть, что эти данные можно отнести только к небольшой

дозе целекоксиба (до 200 мг/сут). На сегодняшний день мы

не имеем достаточной информации о безопасности более

высоких доз этого препарата у пациентов с высоким кардио-
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васкулярным риском. Не исключено, что кардиоваскуляр-

ная токсичность больших доз целекоксиба может оказать-

ся неприемлемой для данного контингента больных.

С учетом такой возможности представляется целесообраз-

ным откорректировать российские национальные реко-

мендации по применению НПВП, ограничив допустимую

дозировку целекоксиба при высоком кардиоваскулярном

риске, как это уже сделано для ибупрофена. Таким пациен-

там следует воздерживаться от применения целекоксиба

в дозе свыше 200 мг/сут. 

Необходимо также принять во внимание, что в ис-

следовании PRECISION безопасность целекоксиба в дозе

200 мг/сут и напроксена была сопоставима с безопасно-

стью высоких доз ибупрофена. В то же время российские

рекомендации по применению НПВП для таких больных

допускают назначение только низких доз этого препарата.

Не исключено, что низкие дозы ибупрофена могут ока-

заться более безопасными, чем целекоксиб в дозе 200 мг/сут

и напроксен. Учитывая это обстоятельство, препаратом

выбора для больных с высоким кардиоваскулярным рис-

ком следует считать ибупрофен в низких дозах, что также

целесообразно отразить в российских рекомендациях по

применению НПВП.
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Мы давно изучаем проблему безопас-

ного применения нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП), в том чис-

ле селективных, пациентами с ревматиче-

скими заболеваниями, особенно при нали-

чии сопутствующей сердечно-сосудистой

патологии [1, 2]. Поэтому большой интерес

вызвали недавно опубликованные результа-

ты рандомизированного контролируемого

исследования РRECISION (PRospective

Evaluation of Celecoxib Integrated Safety versus

Ibuprofen Or Naproxen) – проспективной

оценки комплексной безопасности целекок-

сиба в сравнении с ибупрофеном или напро-

ксеном [3], претендующие на «последнее

слово» относительно сравнительной сердеч-

но-сосудистой безопасности НПВП. Спон-

сируемая компанией Pfizer убежденность ис-

следователей в надежности результатов про-

веденной работы способствовала возникно-

вению у российских читателей впечатления,

что целекоксиб имеет очевидное преимуще-

ство (сердечно-сосудистая и желудочно-ки-

шечная безопасность), по сравнению с на-

проксеном, и его обязательно следует поста-

вить на первое место в вертикальном столбце

«умеренный-высокий кардиоваскулярный

риск» в качестве препарата выбора в данной

клинической ситуации [4]. Согласно резуль-

татам исследования PRECISION, целекок-

сиб не уступает ибупрофену и напроксену

в отношении сердечно-сосудистой безопас-

ности. Означают ли представленные данные

окончание дебатов по этому спорному вопро-

су, или ряд аспектов остались неясными для

практических врачей?

Немного истории. Хорошо известно,

что анальгетический эффект НПВП в значи-

тельной степени обусловлен подавлением

образования простагландина Е2 (ПГЕ2), про-

изводного циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), в то

время как желудочно-кишечные неблаго-

приятные реакции (НР) являются результа-

том торможения образования производного

ЦОГ-1 желудочно-кишечного ПГЕ2, что

и явилось основанием для создания селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2, в частности ро-

фекоксиба, целекоксиба и вальдекоксиба.

В рандомизированном сравнительном ис-

следовании рофекоксиба и напроксена

VIGOR (VIoxx Gastrointestinal Outcomes

Research) было показано, что желудочно-ки-

шечные НР крайне редко возникают на фоне

лечения ингибитором ЦОГ-2 [5]. Достоинст-

вом рандомизированных исследований явля-

ется наглядность того, как факты, сначала

отмеченные фармакологами, а затем – на

экспериментальных моделях, позволяли

прогнозировать развитие сердечно-сосуди-

стых НР в результате подавления сосудистых
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простагландинов, производных ЦОГ-2. Эта гипотеза бы-

ла подтверждена в исследовании VIGOR: рофекоксиб вы-

зывал более серьезные тромбоэмболические НР. Позже

характерные подтверждения сердечно-сосудистого вреда

получены в 10 плацебоконтролируемых исследованиях

различных по структуре ингибиторов ЦОГ-2 [5]. В резуль-

тате обзорного анализа данных 750 рандомизированных

исследований [6] уcтановлена значимость вреда, обуслов-

ленного подавлением ЦОГ-2: относительный риск (ОР)

для серьезных НР составил 1,37 [95% доверительный ин-

тервал (ДИ) 1,14–1,66]. Механическое прогнозирование

[5] показало, что ОР серьезных НР для целекоксиба

(средняя доза 400 мг/сут) и рофекоксиба (средняя доза

25 мг/сут) сопоставим. В сентябре 2004 г. продажа рофе-

коксиба была запрещена из-за вызываемых им серьезных

сердечно-сосудистых НР. Справедливости ради следует

отметить, что к этому времени подобная информация

о неселективных НПВП была фрагментарной или отсут-

ствовала. Pfizer, крупнейшая биофармацевтическая ком-

пания мира, в октябре 2004 г. известила о планах спонси-

рования плацебоконтролируемого исследования целеко-

ксиба у 4000 больных с высоким сердечно-сосудистым

риском. Спустя почти год было объявлено, что компания

потратит не менее 100 млн долларов США для проведе-

ния исследования под названием PRECISION, основная

цель которого – сравнение безопасности назначения це-

лекоксиба, ибупрофена и напроксена больным с высоким

сердечно-сосудистым риском. Предполагалось закончить

работу в течение 4 лет [7], однако возникли противоречи-

вые мнения относительно этики интерпретируемости ре-

зультатов исследования. Страны Европейского союза

вежливо отказались от участия в связи с проблемой безо-

пасности целекоксиба. Предполагалось, что эта проблема

вместе с управляемой по событиям природой исследова-

ния может замедлить его завершение [7]. В исследование

были включены 24 081 пациент [90% – с остеоартритом

(ОА) и 10% – с ревматоидным артритом (РА)], нуждав-

шихся в ежедневном применении НПВП из-за боли в су-

ставах и рандомизированно разделенных на группы полу-

чавших целекоксиб (n=8072; средняя дневная доза – 209 мг),

напроксен (n=7969; средняя дневная доза – 852 мг)

и ибупрофен (n=8040; средняя дневная доза – 2045 мг).

Все больные дополнительно получали гастропротектор –

ингибитор протонного насоса эзомепразол. Обращает на

себя внимание, что назначение последнего не было огра-

ничено только больными с высоким риском НПВП-ин-

дуцированных гастропатий. Важным критерием включе-

ния было наличие подтвержденных сердечно-сосудистых

болезней или повышенный риск сердечно-сосудистых за-

болеваний. Поэтому разрешалось продолжить прием низ-

ких доз аспирина. Основным исходом была частота НР,

соответствующих критериям Antiplatelet Trialists

Collaboration (APTC); оценивался комбинированный по-

казатель, включающий смерть от сердечно-сосудистых

причин [3]. Согласно анализу intention-to-treat этот пока-

затель был отмечен у 188 (2,3%) получавших целекоксиб,

201 (2,5%) получавших напроксен и 218 (2,7%) получав-

ших ибупрофен больных. ОР для целекоксиба по сравне-

нию с напроксеном составил 0,93 (95% ДИ 0,76–1,13),

а для целекоксиба по сравнению с ибупрофеном – 0,85

(95% ДИ 0,70–1,04), демонстрируя, что сердечно-сосу-

дистая безопасность у целекоксиба не хуже, чем у напро-

ксена и ибупрофена. Кроме того, показатель госпитали-

зации из-за артериальной гипертензии и почечных НР

был ниже в группе больных, получавших целекоксиб,

по сравнению с больными, получавшими ибупрофен

и напроксен; правда, показатель последнего сравнения

не достиг статистической значимости. Получены ли

в исследовании PRECISION бесспорные данные и будут

ли они влиять на практику? К сожалению, нет, посколь-

ку PRECISION не является исследованием, включав-

шим больных артритами с высоким сердечно-сосуди-

стым риском. Большинство вошедших в него больных

страдали ОА с низким сердечно-сосудистым риском –

показатель сердечных событий ориентировочно не пре-

вышал 1% в год. Более того, это не качественное иссле-

дование. В связи с низким числом возникших НР верх-

няя граница ОР во время исследования составляла

1,3–1,4 (статистическая мощность – только 80%). Как

получилось, что у целекоксиба этот показатель был ни-

же? Согласно данным метаанализа, ОР для серьезных

сосудистых НР в результате применения целекоксиба

составляет 1,36 [6].

Возникают вопросы и относительно достижения

фармако-эквивалентных доз применяемых лекарствен-

ных препаратов (ЛП). Понятно, что при меньшей дозе

ЛП будет снижен лечебный эффект, однако реже будут

наблюдаться сердечно-сосудистые и желудочно-ки-

шечные НР. Врачи, участвовавшие в исследовании

PRECISION, могли повышать дозу ибупрофена и напро-

ксена для достижения эффективности лечения. Однако

отмечалась сдержанность по отношению к увеличению

дозы целекоксиба, что явилось ответом органов здраво-

охранения многих стран на риск возникновения сердеч-

но-сосудистых НР, установленный в предшествовавших

рандомизированных клинических исследованиях, и по-

этому средняя доза целекоксиба ограничивалась только

209 мг/сут. ОР серьезных сосудистых НР при назначении

такой дозы в контролируемых исследованиях был сопос-

тавим с плацебо и равнялся 0,95, а при увеличении дозы

до 400 и 800 мг/сут ОР увеличивался соответственно до

1,29 и 2,96.

Трудно не обратить внимание на то, что в исследова-

нии PRECISION эффективность ЛП, оцениваемая по ви-

зуальной аналоговой шкале, показателю артралгий и числу

больных с недостаточным клиническим ответом, оказа-

лась значительно ниже в группе больных, получавших це-

лекоксиб. Не вызывает сомнений, что более высокие пока-

затели артериальной гипертензии и почечных НР на фоне

применения двух других ЛП согласуются с низкой дозой

целекоксиба. Следует отметить, что компания Pfizer также

спонсировала специальное исследование с целью конку-

рентного сравнения случаев перевода на целекоксиб или

продолжения лечения традиционными НПВП в европей-

ской популяции больных с низким сердечно-сосудистым

риском, однако интерпретация результатов вызвала за-

труднения из-за асимметричной отмены целекоксиба

(средняя доза – 170 мг/сут) в связи с недостаточной его эф-

фективностью [8].

В исследовании не планировалось определение раз-

личий в вероятных взаимодействиях НПВП с низкими до-

зами аспирина, поэтому больные не были рандомизирова-

ны для назначения аспирина и профилактическое дейст-

вие аспирина объективно не определялось. Не ясно, при-

менялся ли аспирин, как это отмечено (примерно у 45%)

вначале, был ли отменен или назначен в период исследова-
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ния, получен согласно рецепту врача или приобретен без

рецепта. Поэтому неизвестно, кто на самом деле применял

аспирин в течение всего исследования, и если применял,

то сердечно-сосудистые НР могли возникать у больных,

получавших напроксен или ибупрофен, из-за взаимодей-

ствия, нарушающего антитромбоцитарный эффект аспи-

рина [5], а хроническое применение ингибитора протон-

ного насоса также могло быть связано с увеличением сер-

дечно-сосудистого риска [10]. Отсутствие доказательных

данных не является доказательством их отсутствия.

Исследование также не имело достаточной статисти-

ческой мощности, чтобы планировать оценку сравнитель-

ной сердечно-сосудистой безопасности высоких доз на-

проксена [6], поскольку фармакокинетика напроксена вы-

соко вариабельна и у ряда больных наблюдается более дли-

тельный период его полувыведения. Предполагается, что

напроксен обладает кардиопротекцией, сопоставимой

с таковой аспирина, но только у тех больных, которые при-

нимают его в высоких дозах и/или имеют длительный пе-

риод его полувыведения и уже не принимают аспирин из-

за опасности взаимодействия.

Наряду с больными ОА в исследование были включе-

ны около 800 больных РА в каждую из подгрупп больных,

получавших целекоксиб, напроксен или ибупрофен. Лече-

ние продолжалось 20,3±16,0 мес, однако информация

о том, как соблюдались основополагающие принципы

и рекомендации (лечение до достижения цели) ведения

больных РА (заболевания, сопровождающегося высоким

риском развития сердечно-сосудистой патологии), отсут-

ствует [9].

Таким образом, дозы целекоксиба, не превышающие

200 мг/сут, не увеличивают риск сердечно-сосудистых НР

по сравнению с ибупрофеном и напоксеном, однако мно-

жество вопросов, возникших в связи с интерпретацией ре-

зультатов исследования PRECISION, не позволяет реко-

мендовать их для практического применения в связи

с опасностью ошибочного назначения обсуждаемых

НПВП. К сожалению, медицинские работники, несмотря

на многолетние очень дорогостоящие усилия, предприни-

мавшиеся компанией Pfizer, так и не получили ответ на во-

прос, что же рекомендовать миллионам больных с хрони-

ческими болями в суставах из доступных им эффективных

и безопасных ЛП.
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12 июля исполняется 70 лет академику Российской

академии наук, профессору, доктору медицинских наук,

заслуженному деятелю науки Российской Федерации, на-

учному руководителю Научно-исследовательского инсти-

тута клинической и экспериментальной лимфологии Вла-

димиру Иосифовичу Коненкову. 

В.И. Коненков родился 12 июля 1947 г. в городе Гера

Германской Демократической Республики в семье военно-

служащего. В 1971 г. окончил лечебный факультет Новоси-

бирского государственного медицинского института.

По окончании института работал младшим, старшим науч-

ным сотрудником, руководителем лаборатории в Институ-

те клинической и экспериментальной медицины, а затем

в Институте клинической иммунологии (ИКИ) Сибирско-

го отделения Российской академии медицинских наук (СО

РАМН). В 1993 г. В.И. Коненков был избран заместителем

директора по науке ИКИ СО РАМН, в 2001 г. – заместите-

лем председателя по научной работе СО РАМН. С 2004 по

2015 г. Владимир Иосифович Коненков – директор Науч-

но-исследовательского института клинической и экспери-

ментальной лимфологии (НИИКЭЛ), с 2015 г. он является

научным руководителем организации.

В 1977 г. В.И. Коненков защитил кандидатскую

диссертацию на тему «Роль сывороточных факторов в ак-

тивации цитотоксических реакций лимфоцитов при рев-

матизме», в 1986 г. – докторскую на тему «Иммуногене-

тика нарушений иммунитета при диффузных заболева-

ниях соединительной ткани». В 1991 г. ему присвоено

ученое звание «профессор» по специальности «Аллерго-

логия и иммунология». В 1997 г. В.И. Коненков избран

членом-корреспондентом РАМН, в 2004 г. – академиком

РАМН по специальности «Иммунология», с 2014 г. он –

академик РАН.

В 2009 г. профессору Коненкову было присвоено зва-

ние «Заслуженный деятель науки Российской Федерации». 

Академик В.И. Коненков является известным

специалистом в области клинической лимфологии,

клинической иммунологии и иммуногенетики. Резуль-

таты его работ хорошо известны и высоко оценены как

российскими, так и зарубежными учеными и широко

обсуждаются на регулярных научных конгрессах в раз-

ных странах.

В.И. Коненков – автор более 450 статей в ведущих

отечественных и зарубежных журналах, свыше 400 публи-

каций в сборниках материалов различных научных фору-

мов, 18 монографий, включая двухтомное «Руководство

по клинической иммунологии, аллергологии, иммуноге-

нетике и иммунофармакологии», «Функциональные

свойства лимфоидных клеток», «Проблемы лимфоангио-

логии», «Лимфология». Результаты его исследований ак-

тивно внедряются в клиническую практику и защищены

22 патентами Российской Федерации и 4 авторскими сви-

детельствами. 

В.И. Коненковым создана школа высококвалифи-

цированных специалистов в области клинической имму-

нологии и иммуногенетики. Им подготовлено 32 специа-

листа, получивших ученую степень доктора или кандида-

та медицинских наук. Ученики Владимира Иосифовича

работают во многих научных центрах России и за ее пре-

делами.

Исследования В.И. Коненкова связаны с выявлени-

ем генетических механизмов формирования патологиче-

ского процесса, изучением генетической детерминирован-

ности функциональных свойств лимфоидных клеток,

во многом реализующих защитные свойства лимфатиче-

ской системы.

Под руководством В.И. Коненкова проводятся пио-

нерные исследования по молекулярно-генетическим меха-

низмам регуляции межклеточных взаимодействий в ходе

воспалительных процессов при различных заболеваниях

человека. Исследованиями структуры регуляторных участ-

ков генов интерлейкинов, продуцируемых лимфоидными

клетками, доказано, что от их вариантов прямо зависит

уровень продукции провоспалительных цитокинов, что

предопределяет исход взаимодействия организма человека

с инфекционными агентами и характер течения заболева-

ния. Создана уникальная система иммуногенетического

прогноза предрасположенности человека к заболеваниям

Ю б и л е й

Владимир Иосифович Коненков 
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онкологической, дисметаболической, аллергической,

аутоиммунной и инфекционно-воспалительной природы.

Определены генетические предикторы ответа на терапию

генно-инженерными препаратами при ревматических за-

болеваниях.

В.И. Коненковым внесен заметный вклад в изучение

закономерностей регуляции ангиогенеза и лимфангиоге-

неза при эндокринной, сердечно-сосудистой и аутоиммун-

ной патологии. Определен вклад генетических факторов

в развитие нарушений процесса ангиогенеза в условиях

ишемии. Выявлены комбинированные генетические при-

знаки, включающие варианты генов ангиогенных факто-

ров роста, цитокинов и матриксных металлопротеиназ, ас-

социированные с высокой и низкой предрасположенно-

стью к развитию ишемической болезни сердца, инфаркта

миокарда, сосудистых осложнений сахарного диабета, воз-

растной макулярной дегенерации и других заболеваний.

Разработаны новые подходы к терапевтическому ангиоге-

незу при хронической сердечной недостаточности, син-

дроме диабетической стопы на основе клеточных техноло-

гий. 

Широкое признание получили результаты исследо-

ваний В.И. Коненкова по проблемам экологии, в которых

впервые была доказана генетическая природа реакций ор-

ганизма человека на воздействие таких экстремальных

экологических факторов, как проживание в приполярных

регионах и радиационные воздействия ядерных произ-

водств и ядерных полигонов. Под руководством В.И. Ко-

ненкова в экспедиционных исследованиях впервые были

получены данные об иммуногенетической структуре мон-

голоидов Таймыра, Чукотки, Тувы и Алтая, вошедшие

в мировые банки данных создания единых схем эволюции

и миграции населения планеты. 

Академик Коненков принимает активное участие

в международных многоцентровых клинических исследо-

ваниях. В качестве члена Европейской федерации иммуно-

генетиков он участвует в международных научных про-

граммах, проводя комплексные сравнительные исследова-

ния по проблемам популяционной иммуногенетики.

В.И. Коненков является членом Европейской антиревма-

тической лиги (The European League Against Rheumatism),

Международного общества лимфологов.

Знаком признания научной и общественной дея-

тельности академика РАН В.И. Коненкова является его

избрание в руководящие органы научных обществ, а так-

же в редакционные советы многих российских научно-ме-

дицинских журналов. В.И. Коненков ведет значительную

научно-организационную работу, исполняя обязанности

члена Объединенного ученого совета СО РАН по меди-

цинским наукам, члена Президиума Российского научно-

го общества иммунологов, члена Президиума Российской

ассоциации по остеопорозу, члена правления Российской

ассоциации ревматологов, председателя правления Си-

бирского общества ревматологов, члена правления Рос-

сийского общества лимфологов, члена экспертного совета

при главном специалисте-ревматологе Минздрава Рос-

сии, заместителя председателя защитного совета

Д001.01.01 при НИИКИ по специальности «Аллергология

и иммунология», члена совета ДМ001.045.01 при НИИ ме-

дицинской генетики.

В.И. Коненков – член редакционных советов науч-

ных журналов: «Цитокины и воспаление», «Научно-прак-

тическая ревматология», «Российский журнал иммуноло-

гии», «Медицинская иммунология», «Иммунопатология.

Аллергология. Инфектология», «Сибирский научный ме-

дицинский журнал», «Хирургия, морфология, лимфоло-

гия», «Проблемы клинической медицины», «Вестник лим-

фологии», «Остеопороз и остеопатии». 

Владимир Иосифович проявил себя как талантливый

организатор и руководитель актуальных научных направ-

лений в области современной иммунологии и лимфоло-

гии, а результаты его научных изысканий способствуют ус-

пешному решению важных прикладных и фундаменталь-

ных проблем медицинской науки и здравоохранения. Его

высокий профессионализм, широкая эрудиция, умение

достигать максимальных результатов в решении постав-

ленных задач снискали заслуженное уважение научного

сообщества в России и за ее пределами.

За достигнутые трудовые успехи и многолетнюю

добросовестную работу В.И. Коненков награжден меда-

лью ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени,

медалью им. П. Эрлиха Европейской академии естество-

знания, орденом Пирогова Европейской академии есте-

ствознания, золотой медалью «За выдающиеся достиже-

ния в области иммунологии» от президиума Российского

научного общества иммунологов, медалью Российского

научного медицинского общества терапевтов за много-

летнюю безупречную работу и активное участие в дея-

тельности Общества, почетным знаком «Золотая сигма»

СО РАН за многолетний творческий труд и большой

вклад в развитие науки.

Коллектив ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Обще-

российская общественная организация «Ассоциация ревмато-

логов России», редакция журнала «Научно-практическая

ревматология» сердечно поздравляют Владимира Иосифови-

ча Коненкова с юбилеем и желают ему крепкого здоровья,

счастья, долгих лет жизни, оптимизма, дальнейших творче-

ских и трудовых успехов! 

Ю б и л е й
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25 апреля 2017 г. в Москве в стенах Президиума Рос-

сийской академии наук собрались лучшие представители

врачебного сообщества – члены Общероссийской обще-

ственной организации «Ассоциация ревматологов Рос-

сии» из всех регионов страны, врачи и ученые других ме-

дицинских специальностей, ведущие ревматологи стран

ближнего зарубежья и Западной Европы. В современной

России Съезд ревматологов с международным участием

проводился уже в седьмой раз. Проведение съезда – это

назревшая необходимость, связанная с теми грандиозны-

ми задачами, которые были поставлены перед россий-

ской наукой и здравоохранением Президентом и Прави-

тельством нашей страны. Не случайно местом проведе-

ния Съезда была выбрана Москва. Именно здесь ревмато-

логия зарождалась как самостоятельная научная дисцип-

лина, а российские ученые-ревматологи всегда были ли-

дерами в разработке новых научных направлений, про-

должая лучшие традиции российской медицины, зало-

женные академиками А.И. Нестеровым, Е.М. Тареевым,

В.А. Насоновой.

В последние годы ревматологическим сообществом

были достигнуты значительные успехи, связанные с широ-

ким внедрением высокотехнологичной терапевтической

и хирургической медицинской помощи. Это позволило

улучшить прогноз и избежать потери трудоспособности

у многих ранее «неизлечимых» пациентов. Внедрение но-

вых «таргетных» препаратов для лечения широкого спект-

ра аутоиммунных и аутовоспалительных ревматических за-

болеваний, разработка концепции «Лечение до достиже-

ния цели – Treat to Target» сделали ревматологию одной из

самых интенсивно развивающихся и востребованных ме-

дицинских специальностей, передовым отрядом терапев-

тической науки и медицины в целом.

В работе Съезда приняли участие более 1000 деле-

гатов: ревматологи, педиатры, иммунологи, хирурги-ор-

топеды, терапевты, кардиологи, физиотерапевты, врачи

общей практики, научные работники, организаторы

здравоохранения, представители фармацевтических

компаний. Присутствовали делегаты из всех регионов

Российской Федерации, стран ближнего зарубежья (Ар-

мения, Беларусь, Казахстан, Молдова, Узбекистан, Кир-

гизия) и ведущих центров Западной Европы (Германия,

Италия, Болгария).

Делегатов Съезда приветствовали первый замести-

тель министра здравоохранения Российской Федерации

И.Н. Каграманян, руководитель Федерального агентства

научных организаций М.М. Котюков, вице-президент

Российской академии наук В.И. Стародубов. С поздрав-

лением участников съезда выступили президент Обще-

российской общественной организации «Российское на-

учное медицинское общество терапевтов» академик РАН

А.И. Мартынов, президент Общероссийской обществен-

ной организации «Ассоциация ревматологов России»,

главный специалист-ревматолог Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации академик РАН Е.Л. На-

сонов. 

Большой интерес и овации зала вызвала пленарная

лекция корифея отечественной ревматологии профессора

Я.А. Сигидина «Ревматоидный артрит: взгляд в прошлое,

открывая будущее». Новые сферы и перспективы сотруд-

ничества ревматологов с российскими учеными и фарма-

кологами, занимающимися разработкой отечественных

инновационных противовоспалительных лекарственных

препаратов, которые применяются для лечения аутоим-

мунных ревматических заболеваний, были представлены

в докладе вице-президента по разработкам и исследовани-

ям биофармацевтической российской компании BIOCAD

Р.А. Иванова.

На открытии Съезда за выдающийся многолетний

вклад в развитие научной и практической ревматологии,

разработку новых научных направлений в изучении

этиологии, патогенеза, диагностики и лечения ревмати-

ческих заболеваний была торжественно вручена Премия

имени академика В.А. Насоновой, которая была учреж-

дена Общероссийской общественной организацией «Ас-

социация ревматологов России» 1 июня 2013 г. В 2013 г.

лауреатами Премии стали профессора Я.А. Сигидин,

Н.Н. Кузьмина, З.С. Алекберова и Н.Г. Гусева. В 2017 г.

Премия имени академика В.А. Насоновой присуждена:

профессору Н.А. Шостак – заслуженному врачу Россий-

ской Федерации, доктору медицинских наук, заведую-

щей кафедрой факультетской терапии им. А.И. Нестеро-

ва ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Москва),

и профессору Н.И. Коршунову – заслуженному врачу

Российской Федерации, доктору медицинских наук

(Ярославль).

Премия имени профессора Э.Р. Агабабовой за се-

рию научных работ и вклад в изучение болезни Бехтерева

вручена к.м.н. И.З. Гайдуковой (Саратов), дипломы но-

минантов – к.м.н Т.В. Дубининой, к.м.н. Е.Е. Губарь,
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к.м.н. О.А. Румянцевой и к.м.н. Е.Ю. Логиновой за ис-

следования в области спондилоартритов и псориатиче-

ского артрита. 

Заседания Съезда проходили одновременно в пяти

залах и включали пленарные лекции ведущих профессоров

России, стран СНГ и зарубежных коллег.

Особый интерес делегатов Съезда вызвали пленар-

ные лекции, представленные видными учеными-ревма-

тологами и представителями других медицинских специ-

альностей из России и зарубежных стран, в том числе

лекция академика РАН Е.Л. Насонова (Москва) «Новые

пути предотвращения прогрессирования раннего артри-

та: от метотрексата к иммунорегуляторным клеткам»,

профессора И. Зипера (Германия) «Наши представления

о прогрессировании аксиального спондилоартрита

в 2017 г. Эволюция или революция?», академика РАН

В.И. Мазурова (Санкт-Петербург) «Проблемы комор-

бидности в ревматологи», профессора М. Кутоло (Ита-

лия) «Витамин D – гормон, оказывающий иммуномоду-

лирующий эффект при аутоиммунных ревматических за-

болеваниях», профессора Г. Шетта (Германия) «Что объ-

единяет псориатический артрит и псориаз с точки зрения

иммунопатогенеза», профессора А.Б. Данилова (Москва)

«Междисциплинарный подход к оценке и лечению хро-

нической боли», профессора З.С. Алекберовой (Москва)

«Болезнь Бехчета: современные тенденции», члена-кор-

респондента РАН профессора С.Н. Авдеева (Москва)

«Фиброз легких глазами интерниста», профессора

В.П. Павлова (Москва) «Ревмоортопедия в России – ис-

тория и современность», профессора Н.Н. Кузьминой

и д.м.н. Б.С. Белова (Москва) «Острая ревматическая ли-

хорадка», профессора Л.А. Катаргиной и академика РАН

В.В. Нероева (Москва) «Увеиты при ревматических забо-

леваниях», профессора Д.А. Поддубного (Германия) «Це-

ли лечения аксиального спондилоартрита: что достижи-

мо в настоящее время?», академика РАН И.В. Маева

(Москва) «IgG4-связанные заболевания желудочно-ки-

шечного тракта», академика РАН В.И. Коненкова (Ново-

сибирск) «Иммуногенетика ревматических болезней:

смена парадигм».

В рамках Съезда был проведен академический форум

по проблемам аутоиммунитета, в котором приняли участие

академик РАН Е.Л. Насонов, академик РАН В.И. Конен-

ков, академик РАН В.И. Мазуров, академик РАН И.В. Ма-

ев, профессор С.Н. Быковская.

Активное участие в работе Съезда принимала болгар-

ская делегация с результатами научных исследований по

иммунологическим и молекулярным аспектам анкилози-

рующего спондилита и оценке риска переломов при этом

заболевании. 

Большой интерес вызвало проведение дискуссион-

ного клуба по междисциплинарному подходу к терапии

генно-инженерными биологическими препаратами псо-

риатического артрита и псориаза с участием ревматологов

и дерматологов.

Состоялся дискуссионный круглый стол по вопросам

обеспеченности пациентов с ревматическими заболевани-

ями высокоэффективной терапией генно-инженерными

биологическими препаратами, который проводился со-

вместно с некоммерческой общественной организацией

пациентов с ревматическими заболеваниями «Надежда».

Ведущие эксперты-ревматологи совместно с пациентами

общества взаимопомощи при болезни Бехтерева обсудили

вопросы диагностики, лечения и доступности оказания

высокотехнологичной помощи пациентам, страдающим

анкилозирующим спондилитом.

В рамках Съезда был проведен обучающий семинар

по капилляроскопии с интерактивным голосованием по

клиническим задачам. 

Отдельное заседание было проведено в рамках 

V Нестеровских чтений, посвященных памяти Анатолия

Иннокентьевича Нестерова – выдающегося ученого, те-

рапевта, создателя Института ревматизма и школы рев-

матологов в СССР. Углубленное изучение А.И. Нестеро-

вым функции капиллярных сосудов у здорового и больно-

го, физиотерапевтических методов лечения болезней

сердца, сосудов и суставов было серьезной подготовкой

к глубоким исследованиям проблемы ревматической ли-

хорадки и ревматических пороков сердца. Им разработа-

на классификация болезней суставов; дополнены клас-

сификация, номенклатура и диагностические критерии

ревматизма, разработаны и внедрены в практику методы

комплексной гормонально-медикаментозной терапии

и бициллино-аспириновой профилактики, что способст-

вовало значительному снижению заболеваемости ревма-

тизмом в СССР. Его ученики представили доклады, по-

священные новым взглядам на кальцинирующие пора-

жения сердца, современным представлениям о методах

оценки кардиоваскулярного риска у больных ревматиче-

скими заболеваниями.

В течение трех рабочих дней Съезда работала постер-

ная сессия, на которой было представлено 84 доклада. Ди-

пломами за лучшие постерные доклады на церемонии за-

крытия Съезда были награждены: И.Д. Заславский (Центр

челюстно-лицевой реконструктивно-восстановительной

и пластической хирургии ФГБОУ ВО «МГМСУ

им. А.И. Евдокимова» Минздрава России) за доклад

«Малоинвазивное хирургическое лечение височно-ниж-

нечелюстных суставов у пациентов с различной ревмати-

ческой патологией»; М.А. Кунст (ФГБОУ ВО «Казанский

ГМУ» Минздрава России) за исследование «Динамиче-

ское наблюдение за пациентами с ревматоидным артри-

том в рамках регионального регистра как эффективного

инструмента лечения до достижения цели»; Е.Ю. Поно-

марева (ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумов-

ского Минздрава России) за доклад «“Волчаночная мас-

ка” ВИЧ-инфекции в стадии СПИД»; М.М. Закиров (БУЗ

ВО «ВОДКБ №1» г. Воронеж) за работу «Клиника и тече-

ние ANCA-ассоциированных васкулитов у детей»;

Т.А. Панафидина (ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой) за

исследование «Клиническое значение N-концевого фраг-

мента натрийуретического пептида у пациентов с систем-

ной красной волчанкой, не получающих патогенетиче-

скую терапию».

Участникам Съезда было представлено и вручено но-

вое издание российских клинических рекомендаций по

ревматологии, подготовленное Общероссийской общест-

венной организацией «Ассоциация ревматологов России»

и ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

В рамках Съезда прошло общее собрание членов Об-

щероссийской общественной организации «Ассоциация

ревматологов России» (АРР) высоко оценившее работу

президента и правления АРР за прошедшие 4 года и из-

бравшее руководящие органы АРР на следующий срок.

Президентом АРР переизбран академик РАН профессор

Е.Л. Насонов, первым вице-президентом АРР – академик

И н ф о р м а ц и я
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РАН профессор В.И. Мазуров, вице-президентом АРР –

д.м.н. профессор А.А. Баранов, генеральным секретарем

АРР избрана д.м.н. В.Н. Амирджанова. 

Президентами общественных организаций (ассоциа-

ций и обществ ревматологов) России и стран ближнего за-

рубежья (Молдова, Армения, Белоруссия, Казахстан, Кир-

гизия, Узбекистан) подписан договор о создании Евразий-

ской лиги ревматологов.

Участники Съезда выразили искренне удовлетворе-

ние научной программой Съезда, охватившей основные

направления и проблемы научно-практической ревмато-

логии, а также высказали благодарность за отличную орга-

низацию работы Съезда.

В заключение следует отметить, что проблемы и во-

просы, освещенные на VII Съезде ревматологов России,

важны и актуальны для современного здравоохранения

и направлены на совершенствование оказания медицин-

ской помощи населению, страдающему широко распро-

страненными, социально значимыми ревматическими за-

болеваниями. Отмечено, что масштабность предстоящей

работы в настоящее время требует от всего медицинского

сообщества сплоченности и высокого профессионализма.

От эффективности нашей работы зависит здоровье росси-

ян – основа, которая определяет возможность поступа-

тельного развития нашей Родины.

Сопредседатель организационного комитета

VII Съезда ревматологов России, 

президент Ассоциации ревматологов России,

академик РАН Е.Л. Насонов 

Генеральный секретарь 

Ассоциации ревматологов России, 

д.м.н. В.Н. Амирджанова 

И н ф о р м а ц и я
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По данным разных авторов, псориатический артрит

(ПсА) в общей популяции выявляется в 1–3% случаев. Рас-

пространенность ПсА среди больных псориазом варьирует

от 7 до 40%. По результатам государственного статистиче-

ского наблюдения, в Российской Федерации в 2015 г. было

зарегистрировано 341 339 человек с диагнозом псориаз

и 18 545 человек с диагнозом ПсА, из них 3695 – с диагно-

зом, установленным впервые в жизни. Из числа зарегист-

рированных больных с диагнозом ПсА на долю лиц в воз-

растной категории от 18 лет и старше приходится 97%, что

в абсолютных числах составляет 18 069 человек. 

Для лечения среднетяжелого и тяжелого псориаза

в настоящее время рекомендованы системные средства

(циклоспорин, метотрексат, производные ацитретина, си-

стемная фотохимиотерапия). В случае неэффективности,

непереносимости стандартной системной небиологиче-

ской терапии, а также при наличии сопутствующих заболе-

ваний, исключающих возможность применения стандарт-

ной системной небиологической терапии, рекомендованы

к применению генно-инженерные биологические препа-

раты (ГИБП): инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, ус-

текинумаб, секукинумаб.

К основным группам препаратов, применяемых для

лечения ПсА на территории России, относятся нестероид-

ные противовоспалительные средства, внутрисуставные

глюкокортикоиды, базисные противовоспалительные пре-

параты (БПВП). При неэффективности или непереноси-

мости БПВП используются ГИБП: группа ингибиторов

фактора некроза опухоли α (ФНОα) и группа ингибиторов

интерлейкинов (ИЛ12/23 и ИЛ17).

При доказанной эффективности ГИБП в лечении

псориаза и ПсА применение препаратов данной группы

имеет ряд ограничений: выработка антител на вводимый

препарат, что может повлечь за собой снижение эффекта

от проводимой терапии; риск возникновения инфекци-

онных заболеваний, реакции гиперчувствительности,

в особенности при парентеральном введении препаратов

и др. Вышеперечисленные ограничения применения су-

ществующих методов терапии определяют необходи-

мость создания новых эффективных и безопасных пре-

паратов.

В России в 2016 г. был зарегистрирован препарат для

лечения бляшечного псориаза среднетяжелой и тяжелой

степени и активного ПсА – апремиласт, ингибитор фосфо-

диэстеразы 4-го типа (ФДЭ4). Данный препарат не являет-

ся представителем класса стандартных БПВП или ГИБП.

Апремиласт относится к новому классу малых молекул,

или таргетных синтетических базисных противовоспали-

тельных средств (тсБПВП), и обладает рядом особенно-

стей практического применения, что обусловливает акту-

альность определения места данного лекарственного сред-

ства в алгоритме терапии псориаза и ПсА. 

И н ф о р м а ц и я

Резолюция Совета экспертов: 
«Место ингибитора фосфодиэстеразы-4 
в комплексном лечении среднетяжелого 

и тяжелого псориаза и активного псориатического артрита»

Для ссылки: Резолюция Совета экспертов: «Место ингибитора фосфодиэстеразы-4 в комплексном лечении среднетяжелого и тяжелого

псориаза и активного псориатического артрита». Научно-практическая ревматология. 2017;55(3):332-334.

RESOLUTION OF THE COUNCIL OF EXPERTS ON «THE PLACE OF PHOSPHODIESTERASE-4 INHIBITOR 
IN THE COMBINATION TREATMENT OF MODERATE TO SEVERE PSORIASIS AND ACTIVE PSORIATIC ARTHRITIS»

For reference: Resolution of the Council of Experts on «The place of phosphodiesterase-4 inhibitor in the combination treatment of moderate to severe

psoriasis and active psoriatic arthritis». Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(3):332-334 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-332-334

Состав участников Совета экспертов: Абдулганиева Д.И. (Казань), Беляева И.Б. (Санкт-Петербург), Васи-

ленко А.А. (Великий Новгород), Везикова Н.Н. (Петрозаводск), Дубиков А.И. (Владивосток), Жиляев Е.В.

(Москва), Иливанова Е.П. (Ленинградская область), Инамова О.В. (Санкт-Петербург), Куликов А.И. (Ростов-

на-Дону), Куликов А.Ю. (Москва), Коротаева Т.В. (Москва), Лила А.М. (Санкт-Петербург), Марусенко И.М.

(Петрозаводск), Меньшикова Л.В. (Иркутск), Малинина И.П. (Калининград), Несмеянова О.Б. (Челябинск),

Петров А.В. (Симферополь), Петрова М.С. (Санкт-Петербург), Самигуллина Р.Р. (Санкт-Петербург),

Тыренко В.В. (Санкт-Петербург), Хобейш М.М. (Санкт-Петербург), Шостак Н.Н. (Санкт-Петербург).

11 мая 2017 г. в Санкт-Петербурге состоялся междисциплинарный Совет экспертов в области дерматоло-

гии и ревматологии под председательством главного ревматолога Российской Федерации, президента Ассоци-

ации ревматологов России, академика РАН, профессора, д.м.н. Е.Л. Насонова и вице-президента ассоциации

ревматологов России, главного ревматолога Северо-Западного федерального округа, заслуженного деятеля на-

уки РФ, академика РАН, президента СЗГМУ им. И.И. Мечникова, профессора, д.м.н. В.И. Мазурова. 
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Целью Совета Экспертов являлось рассмотрение ре-
зультатов опыта применения апремиласта в рамках клини-
ческих испытаний, а также российских и зарубежных реко-
мендаций по ведению больных псориазом и ПсА для опре-
деления места препарата в терапии данных заболеваний
и разработки рекомендаций для практического применения
препарата. 

Апремиласт обладает принципиально новым меха-

низмом действия по сравнению с зарегистрированными

препаратами для лечения псориаза и ПсА. Апремиласт

специфически ингибирует ФДЭ4 внутри клеток, участвую-

щих в процессе воспаления. При угнетении ФДЭ4 возрас-

тает количество циклического аденозинмонофосфата

(цАМФ), что в свою очередь ведет к подавлению воспали-

тельной реакции за счет снижения продукции ФНОα,

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ17 и других провоспалительных факторов,

а также повышения уровней противовоспалительных ци-

токинов, например ИЛ10. 

В международных рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) ESTEEM 1–2 и PALACE 1–4,

в которых участвовали в том числе и российские иссле-

дователи, было показано, что апремиласт эффективен

в лечении среднетяжелого и тяжелого псориаза, в том

числе его проблемных форм (псориаза ногтей, волоси-

стой части головы, ладонно-подошвенного псориаза)

и ПсА. При ПсА апремиласт показал эффективность

в отношении периферического артрита, дактилита, эн-

тезита, спондилита, псориаза, а также достоверно повы-

шал физическую активность пациентов и улучшал каче-

ство жизни больных. По результатам исследований было

продемонстрировано, что пероральной прием 30 мг ап-

ремиласта 2 раза в день позволяет достичь улучшения

ACR20, ACR50, ACR70, PASI75 соответственно у 61,3;

30,7; 12; 35,4% пациентов через 1 год терапии и у 66,5;

37,3; 21,0; 49,4% пациентов через 2 года терапии. Опуб-

ликованные данные о результатах лечения апремила-

стом свидетельствуют о том, что эффективность терапии

оставалась стабильной течение 4 лет в рамках РКИ. Со-

гласно систематическому анализу, эффективность апре-

миласта в лечении ПсА сопоставима с эффективностью

ингибиторов ФНОα через 24 нед терапии. Результаты

прямого сравнительного исследования апремиласта

и этанерцепта в лечении псориаза также свидетельству-

ют о сопоставимой эффективности данных препаратов:

через 16 нед терапии ответ PASI75 был достигнут у 11,9%

в группе плацебо, у 39,8 и 48,2% пациентов в группах по-

лучавших соответственно апремиласт и этанерцепт.

В рамках клинических исследований было показано, что

апремиласт эффективен как у пациентов, которые ранее

не получали ГИБП, так и у пациентов, у которых пред-

шествующая терапия биологическими препаратами

и/или БПВП была неэффективной.

Наиболее частыми неблагоприятными реакциями

терапии апремиластом были диарея и тошнота, головная

боль и инфекции верхних дыхательных путей. Сводный

анализ данных по пациентам, принимавшим апремиласт

в исследованиях ESTEEM и PALACE в течение 3 лет

(1905 пациентов, 527 пациенто-лет), показал, что частота

возникновения серьезных сердечно-сосудистых нежела-

тельных реакций, злокачественных новообразований и тя-

желых инфекций (на 100 пациенто-лет терапии) в группе

пациентов, получавших апремиласт, была сопоставима

с группой плацебо в течение плацебоконтролируемого пе-

риода (16 нед) и сохранялась на низком уровне при дли-

тельном лечении (данные представлены до 156-й недели

терапии). В РКИ не сообщалось о случаях тяжелых оппор-

тунистических инфекций, активации латентного туберку-

леза, значимом отклонении лабораторных показателей.

Апремиласт не относится к классу ГИБП, что определяет

ряд особенностей клинического применения препарата:

отсутствие иммуногенности и, соответственно, «феномена

ускользания эффекта» терапии, низкий риск развития

серьезных инфекций, пероральный прием препарата. На-

значение апремиласта не требует проведения специально-

го лабораторного мониторинга.

Важно отметить, что на территории Российской Фе-

дерации в исследованиях PALACE 1–3 (NCT01172938,

NCT01212757, NCT01212770, ClinicalTrials.gov) приняли

участие центры из следующих городов: Москвы, Санкт-

Петербурга, Екатеринбурга, Казани, Новосибирска, Пен-

зы, Кемерово, Ярославля, Нижнего Новгорода, Вороне-

жа, Смоленска, Владимира, Рязани. В РКИ было включе-

но 126 пациентов в России, при этом общее число паци-

ентов в вышеуказанных исследованиях составило 1493.

Пациенты получали апремиласт в дозе 20 мг 2 раза в день

(n=32) или 30 мг 2 раза в день (n=48) либо плацебо, с по-

следующим переходом на терапию апремиластом (n=46).

«Заслепленный» период исследования продолжался до

52-й недели терапии, общая длительность терапии в рам-

ках исследования составила 5 лет. На Совете экспертов

были рассмотрены данные до 208-й недели терапии. Рет-

роспективный анализ результатов, полученных в россий-

ской когорте пациентов, показал, что в целом по исход-

ным характеристикам пациенты, участвовавшие в иссле-

дованиях в России, соответствовали общей когорте паци-

ентов в исследованиях PALACE 1, PALACE 2 и PALACE 3.

Обращает на себя внимание тот факт, что частота мутили-

рующего артрита в российской группе пациентов (21%)

была выше, чем в общей популяции пациентов (1%),

при этом число больных с олигоартритом было ниже (8%

пациентов – в России, 29% пациентов – в общей популя-

ции). Почти в половине случаев наблюдалось сочетание

спондилита с периферическим артритом (47% больных),

а также наличие дактилита – у 49% пациентов и энтези-

тов – у 68% пациентов. У больных со спондилитом сред-

нее значение BASDAI составляло 6,8, что соответствует

высокой активности спондилита. Среднее число болез-

ненных и припухших суставов составляло соответственно

22 и 14 на момент включения в исследования. Распрост-

раненность поражения кожи у 68 (54%) больных была

≥3%. Несмотря на наличие некоторых отличий по харак-

теристикам включенных в РКИ пациентов в России и об-

щей когорте, эффективность апремиласта в когорте рос-

сийских пациентов полностью соответствует эффектив-

ности, продемонстрированной в общей популяции паци-

ентов в исследованиях PALACE 1, PALACE 2 и PALACE 3.

На фоне терапии апремиластом в российской когорте от-

мечалось клиническое улучшение симптомов ПсА к 16-й

неделе, при этом клинический ответ улучшался в течение

первого года терапии: на 52-й неделе в группе пациентов,

получавших 30 мг апремиласта 2 раза в день, ответ ACR20,

ACR50 и ACR70 был достигнут у 55,2; 26,9 и 14,9% паци-

ентов соответственно. Стабильный клинический ответ на

терапию апремиластом сохранялся в течение 4 лет тера-

пии. На 208-й неделе доля достигших ответа ACR20,

ACR50 и ACR70 составляла соответственно 68,0; 44,9
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и 22%. Неблагоприятные реакции, отмеченные как в пла-

цебоконтролируемом периоде, так и на более поздних

этапах наблюдения в исследованиях PALACE 1,

PALACE 2 и PALACE 3 в российской когорте пациентов,

соответствовали международным данным. В целом в РКИ

апремиласт показал долгосрочную эффективность и бла-

гоприятный профиль безопасности в лечении ПсА как

в общей популяции пациентов, так и в российской когор-

те больных.

В 2015 г. апремиласт был включен в международные

рекомендации по лечению псориаза и ПсА – GRAPPA,

EULAR, NICE и др. С учетом положительного опыта при-

менения препарата в рамках клинических исследований,

в том числе на территории Российской Федерации, а также

на основании международных рекомендаций апремиласт

был включен в Российские федеральные клинические ре-

комендации по ведению больных псориазом и ПсА. В со-

ответствии с рекомендациями, апремиласт может быть на-

значен пациентам при неэффективности или непереноси-

мости БПВП либо при наличии противопоказаний к их

применению. Кроме того, апремиласт может быть альтер-

нативной терапевтической опцией у пациентов с неэффе-

ктивностью/непереносимостью ГИБП. Важно отметить,

что своевременное назначение таргетной терапии пациен-

там со среднетяжелым и тяжелым псориазом, ПсА позво-

ляет снизить активность воспалительного процесса, увели-

чить функциональную активность суставов, предотвратить

повреждение суставных поверхностей и, в целом, не толь-

ко улучшить качество жизни пациента, но и отдалить на-

ступление инвалидности. 

В рамках клинико-экономического анализа эффек-

тивности препарата апремиласт в лечении псориатическо-

го артрита в России в сравнении с препаратами, включен-

ными в стандарты, клинические рекомендации, перечни

жизненно необходимых и важных лекарственных препара-

тов (ЖНВЛП) и лекарственных препаратов для обеспече-

ния отдельных категорий граждан (ОНЛС) и занимающи-

ми лидирующее положение на рынке (адалимумаб, устеки-

нумаб и инфликсимаб), с целью расчета максимального

эффекта применения апремиласта в рамках программы го-

сударственных гарантий были получены следующие ре-

зультаты: 

1. Расчет исходя из коммерческой цены на апремиласт
и зарегистрированных в госреестре цен на препараты сравне-
ния: стоимость курса терапии лекарственным препаратом

апремиласт за весь период исследования (2 года), на 18%

ниже стоимости лечения препаратом устекинумаб, на 33%

ниже стоимости инфликсимаба и сопоставима по стоимо-

сти с адалимумабом. 

2. Расчет исходя из проектной цены апремиласта
для включения в Перечень ЖНВЛП: стоимость курса тера-

пии лекарственным препаратом апремиласт за весь пе-

риод исследования (2 года), в среднем на 26% ниже сто-

имости лечения препаратами сравнения: устекинума-

бом, адалимумабом и инфликсимабом. Применение ап-

ремиласта приводит к снижению общих прямых затрат

на оказание медицинской помощи в рамках программы

государственных гарантий бесплатного оказания меди-

цинской помощи на 28% по сравнению с использовани-

ем таких лекарственных средств, как устекинумаб, ада-

лимумаб и инфликсимаб, при переключении 1000 паци-

ентов, а также на 21; 15; 42% при переключении одного

пациента с терапии лекарственными средствами устеки-

нумаб, адалимумаб и инфликсимаб соответственно.

В денежном выражении экономия средств составляет

558 544 741 рубль. 

Совет экспертов постановил:
1. Апремиласт, ингибитор фосфодиэстеразы 4, яв-

ляется представителем нового класса малых молекул,

или тсБПВП, в лечении псориаза и ПсА. В ходе между-

народных РКИ было показано, что апремиласт эффек-

тивен в лечении различных проявлений ПсА (перифери-

ческого артрита, энтезита, дактилита, спондилита),

а также среднетяжелого, тяжелого бляшечного псориаза,

в том числе псориаза проблемных локализаций. Для ап-

ремиласта характерно благоприятное соотношение

риск/польза при длительном применении: стабильный

эффект терапии, отсутствие иммуногенности, призна-

ков гепато- и кардиотоксичности, низкий риск развития

серьезных инфекций. 

2. Апремиласт продемонстрировал сходную кратко-

срочную и долгосрочную (в течение 5 лет) эффективность

и безопасность в российский когорте пациентов с ПсА,

включенных в международные РКИ. 

3. В соответствии с Федеральными клиническими

рекомендациями по лечению ПсА, апремиласт рекомен-

дуется больным с высокой активностью периферического

артрита, энтезита и дактилита при неэффективности/не-

переносимости предшествующей терапии синтетически-

ми БПВП (сБПВП) или с противопоказаниями к назна-

чению сБПВП, а также с неэффективностью/неперено-

симостью ГИБП или противопоказаниями к назначению

ГИБП.

4. Совет экспертов рекомендует включить апреми-

ласт в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС для лечения активного

псориатического артрита, а также среднетяжелого, тяже-

лого псориаза у пациентов старше 18 лет.

И н ф о р м а ц и я


