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Прошло уже более 20 лет с момента раз-

работки концепции, согласно которой атеро-

склероз рассматривается как «хроническое

воспалительное заболевание сосудов, харак-

теризующееся отложением липидов, лейко-

цитарной инфильтрацией и пролиферацией

сосудистых гладкомышечных клеток» [1].

По современным представлениям, хрониче-

ское субклиническое (low grade) воспаление,

развитие которого связывают с неконтролиру-

емой активацией как врожденного, так и при-

обретенного иммунитета, играет фундамен-

тальную роль на всех стадиях прогрессирова-

ния атеросклеротического процесса: дисфунк-
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Противовоспалительная терапия атеросклероза – 
вклад и уроки ревматологии
Насонов Е.Л.1, 2, Попкова Т.В.1

По современным представлениям, хроническое субклиническое (low grade) воспаление, развитие которого

связывают с неконтролируемой активацией как врожденного, так и приобретенного иммунитета, играет фун-

даментальную роль на всех стадиях атеросклеротического процесса. Вклад воспаления в развитие атероскле-

ротического поражения сосудов привлекает внимание к схожести механизмов иммунопатогенеза атероскле-

роза и классического иммуновоспалительного заболевания (ИВЗ) – ревматоидного артрита (РА). В аспекте

участия в патогенезе атеросклеротического поражения сосудов и в качестве перспективной терапевтической

«мишени» особый интерес представляет интерлейкин 1β (ИЛ1β), играющий важную роль в развитии многих

острых и хронических ИВЗ. Механизмы развития атеросклероза, связанные с ИЛ1β, определяют способность

кристаллов холестерина (ХС) и других «проатерогенных» факторов индуцировать синтез ИЛ1β за счет актива-

ции NLRP3-инфламмасомы. Веские доказательства роли воспаления в развитии атеросклероза, в целом,

и хорошие перспективы противовоспалительной терапии, в частности, получены в рандомизированном пла-

цебоконтролируемом исследовании (РПКИ) CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis Otcomes

Study), посвященном изучению эффективности лечения моноклональными антителами к ИЛ1β канакинума-

бом (Novartis International AG) больных с тяжелым атеросклеротическим поражением сосудов как нового под-

хода к вторичной профилактике кардиоваскулярных осложнений. В настоящее время убедительно показано,

что метотрексат (МТ) – эффективный препарат («золотой стандарт») в отношении не только контроля воспа-

лительной активности РА, но и существенного снижения риска кардиоваскулярных катастроф. Это послужи-

ло основанием для планирования РПКИ CIRT (The Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) с целью оце-

нить антиатерогенный эффект МТ в общей популяции пациентов, страдающих ишемической болезнью

сердца. Результаты исследования CANTOS, а также опыт, накопленный в ревматологии в отношении кардио-

васкулярных эффектов инновационных противовоспалительных препаратов, имеют огромное значение для

совершенствования вторичной профилактики связанных с атеросклерозом кардиоваскулярных осложнений.

Ключевые слова: атеросклероз; ревматоидный артрит; цитокины; интерлейкин 1β; канакинумаб; метотрексат.
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ANTI-INFLAMMATORY THERAPY FOR ATHEROSCLEROSIS: 
CONTRIBUTION TO AND LESSONS OF RHEUMATOLOGY

Nasonov E.L.1, 2, Popkova T.V.1

According to modern views, chronic low-grade inflammation, the development of which is associated with the uncon-

trolled activation of both innate and acquired immunity, plays a fundamental role at all stages of the atherosclerotic

process. The contribution of inflammation to the development of an atherosclerotic vascular lesion drew attention to

the similarity of the mechanisms in the immunopathogenesis of atherosclerosis and the classic immunoinflammatory

disease (IID) – rheumatoid arthritis (RA). Interleukin 1β (IL-1β), which plays an important role in the development of

many acute and chronic IIDs, is of particular interest with regard to its implication in the pathogenesis of an athero-

sclerotic vascular lesion and as a promising therapeutic target. The atherosclerosis development mechanisms related to

IL-1β determine the ability of cholesterol crystals and other proatherogenic factors to induce IL-1β synthesis due to

NLRP3 inflammasome activation. There is strong evidence that inflammation plays a role in the development of athero-

sclerosis as a whole and that anti-inflammatory therapy has good prospects particularly in the randomized placebo-con-

trolled trial (RPCT) CANTOS (Canakinumab ANti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study) investigating the effi-

ciency of treatment with canakinumab (Novartis International AG), an anti-IL-1β monoclonal antibodies, in patients

with severe atherosclerotic vascular lesions as a new approach to secondary prevention of cardiovascular events.

Methotrexate (MTX) has now been convincingly shown to be an effective drug (a gold standard) in not only controlling

the inflammatory activity of RA, but also in significantly reducing the risks of cardiovascular catastrophes. This has

served as a basis for planning the RPCT CIRT (The Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) to evaluate the anti-

atherogenic effect of MTX in the general population of patients with coronary heart disease. The CANTOS results and

the experience gained in rheumatology to determine the cardiovascular effects of innovative anti-inflammatory drugs

are of great importance in improving the secondary prevention of atherosclerosis-related cardiovascular events.

Key words: atherosclerosis; rheumatoid arthritis; cytokines; interleukin 1β; canakinumab; methotrexate.

For reference: Nasonov EL, Popkova TV. Anti-inflammatory therapy for atherosclerosis: Contribution to and lessons
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ция эндотелия; модификация липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП); образование «пенистых» клеток; апоптоз

эндотелиальных клеток; разрыв атеросклеротической

бляшки; атеротромбоз [2]. О воспалительной природе ате-

росклероза свидетельствует множество фактов: инфильтра-

ция «воспалительными» клетками (в первую очередь макро-

фагами) атеросклеротической бляшки, выраженность кото-

рой ассоциируется с тяжестью атеросклероза; гиперпродук-

ция широкого спектра цитокинов и хемокинов, обладаю-

щих «провоспалительной» активностью; увеличение сыво-

роточной концентрации иммунологических биомаркеров,

в первую очередь высокочувствительного С-реактивного

белка (вчСРБ) и интерлейкина 6 (ИЛ6), коррелирующее

с прогрессированием атеросклеротического поражения со-

судов и развитием кардиоваскулярных осложнений незави-

симо от концентрации липидов в сыворотке крови [3]. Хотя

механизм действия статинов при атеросклеротическом по-

ражении сосудов связывают не только со снижением уровня

липидов, но и с плейотропными, в том числе противовоспа-

лительными, эффектами [3], прямые доказательства эффек-

тивности собственно противовоспалительной терапии

в широком смысле слова в отношении влияния на риск кар-

диоваскулярных катастроф до сих пор отсутствовали. 

Фундаментальный вклад воспаления в развитие ате-

росклеротического поражения сосудов привлекает внима-

ние к схожести механизмов иммунопатогенеза атероскле-

роза и классического иммуновоспалительного заболева-

ния (ИВЗ) – ревматоидного артрита (РА) [4–6]. При РА

раннее развитие и быстрое прогрессирование атеросклеро-

за (и, как следствие, кардиоваскулярных катастроф), толь-

ко частично зависящее от классических кардиоваскуляр-

ных факторов риска, – основная причина сокращения

продолжительности жизни пациентов [7–9]. Для лечения

РА и других ИВЗ применяется широкий спектр противо-

воспалительных препаратов: глюкокортикоиды (ГК), ба-

зисные противовоспалительные препараты (БПВП),

в первую очередь метотрексат (МТ), инновационные ген-

но-инженерные биологические препараты (ГИБП), подав-

ляющие «провоспалительные» эффекты цитокинов или

патологическую активацию иммунных клеток, и, наконец,

«таргетные» химически синтезированные БПВП, блокиру-

ющие внутриклеточные сигнальные молекулы, регулиру-

ющие синтез цитокинов [10–12]. Примечательно, что у па-

циентов, страдающих РА, активная противовоспалитель-

ная терапия, направленная на достижение ремиссии забо-

левания, которая в последние годы развивается в рамках

концепции «Лечение до достижения цели – Treat To

Target») [13], приводит к замедлению прогрессирования

атеросклеротического поражения сосудов и снижению ри-

ска кардиоваскулярных катастроф [14].

Среди многочисленных медиаторов и «иммунных»

клеток, участвующих в иммунопатогенезе как атероскле-

роза, так и РА, важное место занимают такие «провоспали-

тельные» цитокины, как ИЛ1, ИЛ6, фактор некроза опухо-

ли α (ФНОα), а в последнее время – ИЛ17, тесно взаимо-

действующие друг с другом в рамках «цитокиновой сети»

[15–19]. В аспекте участия в патогенезе атеросклеротиче-

ского поражения сосудов и в качестве перспективной тера-

певтической «мишени» особое внимание привлекает ИЛ1β
[3], играющий важную роль в развитии многих острых

и хронических ИВЗ [15, 20, 21]. В качестве медиатора вос-

паления ИЛ1β индуцирует синтез и усиливает «провоспа-

лительные» эффекты ФНОα, низкомолекулярных воспа-

лительных медиаторов (оксид азота и простагландины –

ПГ), хемокинов, привлекающих нейтрофилы в зону воспа-

ления, экспрессию молекул адгезии на лейкоцитах и эндо-

телиальных клетках (ЭК), усиливает гранулопоэз, обладает

многочисленными деструктивными и катаболическими

эффектами. Наряду с собственно «провоспалительным»

действием, ИЛ1β участвует в регуляции приобретенного

иммунного ответа, опосредованного Th (helper) 1- и Th17-

клетками, которым придают ключевое значение в патоге-

незе ИВЗ. В то же время ИЛ1β (как и другие «провоспали-

тельные» медиаторы) выполняет важную физиологиче-

скую функцию, связанную с формированием противоин-

фекционного иммунитета, в первую очередь к кандидоз-

ной инфекции и некоторым внутриклеточным бактериям.

Синтез ИЛ1β осуществляется многими клетками иммун-

ной системы (моноциты, макрофаги, ДК и нейтрофилы)

и индуцируется разнообразными патогенными стимулами

(pathogen-associated molecular patterns – PAMPS и damage-

associated molecular patterns – DAMPs), взаимодействую-

щими с мембранными Toll-подобными рецепторами и ци-

топлазматическими NOD (nucleotide-binding oligomeriza-

tion domain-like receptors) -подобными рецепторами. Его

биологически активная форма образуется из крупного

биологически неактивного предшественника – про-ИЛ1β.

Расщепление про-ИЛ1β, приводящее к образованию

функционально активного ИЛ1β, опосредуется активаци-

ей инфламмасом – белковых комплексов, которые форми-

руются в цитоплазме клеток в ответ на PAMPs и DAMPs.

Основное внимание привлечено к так называемой NLRP3

(nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family,

pyrin domain-containing-3 или Nod-like receptor protein 3)

инфламмасоме, которая катализирует конверcию фермен-

та прокаспазы 1 в каспазу 1 (ИЛ1-конвертирующий фер-

мент), в свою очередь регулирующую образование ИЛ1β
(а также другого «провоспалительного» цитокина – ИЛ18)

из соответствующих предшественников.

Роль ИЛ1β в развитии атеросклероза определяется

многими механизмами: «прокоагулянтная» активность,

усиление адгезии моноцитов и лейкоцитов к сосудистому

эндотелию, роста сосудистых гладкомышечных клеток

(ГМК) и др. [3, 15]. Дефицит ИЛ1β у лабораторных живот-

ных отменяет формирование атеросклеротических бля-

шек, в то время как введение экзогенного ИЛ1, приводит

к утолщению комплекса интима–медиа (КИМ) сосуди-

стой стенки. При рассмотрении молекулярных механиз-

мов развития атеросклероза, связанных с ИЛ1β, привлека-

ют внимание данные о способности кристаллов холестери-

на (ХС) и других «проатерогенных» факторов индуциро-

вать синтез ИЛ1β за счет активации сборки NLRP3-ин-

фламмасомы [22] (рис. 1).

Канакинумаб
В качестве прямого доказательства фундаментальной

роли воспаления в развитии атеросклероза особый интерес

представляют исследования «антиатеросклеротических»

эффектов препарата канакинумаб (Novartis International

AG), который представляет собой полностью человеческие

моноклональные антитела к ИЛ1β и обладает способно-

стью нейтрализовать активность этого цитокина [23]

(рис. 2). Эти антитела получены с использованием гибри-

домы от генетически модифицированных мышей, несу-

щих ген иммуноглобулина человека. По данным биохими-

ческого и структурного анализа, глютамин в положении 64
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ИЛ1β человека является ключевым аминокислотным ос-

татком, с которым взаимодействует канакинумаб. Канаки-

нумаб является единственным ГИБП, специфически реа-

гирующим с ИЛ1β, но не с ИЛ1β или рецепторами ИЛ1.

Отсутствие блокирования ИЛ1β может иметь важное кли-

ническое значение с точки зрения снижения риска инфек-

ционных осложнений (включая туберкулез), что характер-

но для ГИБП, подавляющих активность ФНОα и, вероят-

но, ИЛ6. В настоящее время канакинумаб официально

разрешен для применения (или находится в стадии регист-

рации) при ряде так называемых аутовоспалительных син-

дромов (криопирин-ассоциированные периодические

синдромы), системном ювенильном идиопатическом арт-

рите, болезни Стилла взрослых и подагрическом артрите.

По незарегистрированным показаниям (off-label) он при-

меняется при широком круге заболеваний, связанных с ги-

перпродукцией ИЛ1 [15, 20, 21]. Примечательно, что вна-

чале канакинумаб разрабатывался для лечения РА. Однако

при анализе исследований II–III фаз была прогнозирована

низкая вероятность более высокой эффективности кана-

кинумаба по сравнению с другими ГИБП [24], что, к сожа-

лению, привело к приостановке дальнейших клинических

испытаний этого препарата при РА. 

Недавно была завершена серия исследований, каса-

ющихся оценки возможности использования терапии ка-

накинумабом в качестве компонента вторичной профила-

ктики у пациентов с высоким риском кардиоваскулярных

осложнений [25, 26]. По данным рандомизированного

плацебоконтролируемого исследования (РПКИ) фазы IIb,

в которое вошли пациенты с сахарным диабетом (СД) 2-го

типа, имеющие высокий кардиоваскулярный риск, инфу-

зия канакинумаба приводила к снижению сывороточной

концентрации ИЛ6, СРБ и гликогемоглобина (Hb A1;

на 50%), а также фибриногена, в отсутствие отрицательной

динамики концентрации сывороточных липидов [27]. По-

скольку эти эффекты сохранялись в течение нескольких

месяцев после однократного введения препарата, предпо-

лагается, что интермиттирующие курсы терапии канаки-

нумабом (3–4 раза в год) могут позволить длительно конт-

ролировать «воспалительный» компонент атеросклероти-

ческого поражения сосудов. 

Веские доказательства роли воспаления в развитии

атеросклероза, в целом, и хорошие перспективы противо-

воспалительной терапии, в частности, получены в широ-

комасштабном РПКИ CANTOS (Canakinumab ANti-

inflammatory Thrombosis Otcomes Study), посвященном

изучению эффективности терапии канакинумабом как

нового подхода к вторичной профилактике кардиоваску-

лярных осложнений в общей популяции больных с тяже-
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Рис. 1. Роль NLRP3-инфламмасомы и ИЛ1β в развитии атеросклероза (по: Rader D.J. J Clin Invest. 2012;122(1):27-30; в модификации).
*ASC – Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; **iNOS – indicible NO-synthase

Рис. 2 . Канакинумаб: характеристика и механизм действия.
*ИЛ1РAcP – Interleukin 1 receptor accessory protein; 
**ИЛ1РI – Interleukin 1 receptor, type I

Стимулы:
Кристаллы ХС, окисленные ЛПНП
Нейтрофильные внеклеточные ловушки
Гипоксия
Нарушение кровотока в участках сосудов, подверженных атеросклерозу (atheroprone)
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лым атеросклеротическим поражением сосудов [25, 28].

В исследование включен 10 061 пациент со стабильной

ишемической болезнью сердца (ИБС), у которых наблю-

далось увеличение концентрации вчСРБ (>2 мг/л; табл. 1).

Вначале в исследование планировалось включить более

17 тыс. пациентов, но в дальнейшем число участников ис-

следования было сокращено, а достоверность полученных

результатов была компенсирована увеличением длитель-

ности наблюдения. Хотя все пациенты получали терапию

адекватными дозами статинов, что позволяло поддержи-

вать низкий уровень ХС ЛПНП, остаточный кардиоваску-

лярный риск у них составил >20% в течение 5 лет [29]. Ко-

нечными точками исследования были снижение частоты

повторных кардиоваскулярных катастроф (инфаркт мио-

карда – ИМ – и инсульт), летальности и замедление про-

грессирования СД 2-го типа. Пациенты были рандомизи-

рованы на 4 группы: канакинумаб (50; 150 и 300 мг 1 раз

в 3 мес п/к) и плацебо (ПЛ; рис. 3). Поскольку точное ко-

личественное определение концентрации ИЛ1β в плазме

затруднено, уровень вчСРБ (а также ИЛ6) служил «сурро-

гатным» биомаркером противовоспалительной активно-

сти канакинумаба. Через 48 мес у пациентов, получавших

канакинумаб (по сравнению с группой ПЛ), отмечено

снижение средней концентрации вчСРБ: на 26% (канаки-

нумаб 50 мг), на 37% (канакинумаб 150 мг) и на 41% (ка-

накинумаб 300 мг). При этом динамики концентрации ли-

пидов в сравниваемых группах не отмечено. Через 3,7 года

(в среднем) частота кардиоваскулярных осложнений (пер-

вичная и вторичная конечные точки) у пациентов, полу-

чавших канакинумаб в дозах 150 и 300 мг, была достовер-

но ниже, чем в группе ПЛ (табл. 2). Сходные данные полу-

чены в отношении распределения рисков развития всех

анализируемых кардиоваскулярных осложнений (табл. 3).

Примечательно, что терапия канакинумабом приводила

к снижению риска кардиоваскулярной патологии незави-

симо от пола, курения, уровня липидов, СРБ и др. (рис. 4),

а наиболее выраженное уменьшение риска кардиоваску-

лярных катастроф (27%) отмечено у пациентов с низкой

концентрацией вчСРБ через 3 мес после первой инфузии

канакинумаба (p<0,001). Важным итогом исследования

явились данные о снижении смертности, связанной со

злокачественными новообразованиями (p=0,007) [30],

особенно раком легкого (p<0,0001) и раком легкого, за-

кончившимся летальным исходом (p=0,0002). В группе,

получавшей высокую дозу канакинумаба (300 мг), отмече-

но 50% снижение летальности, связанной со злокачест-

венными новообразованиями (p=0,0009). Это соответст-

вует данным об участии ИЛ1 в онкогенезе [31], хотя дан-

ные требуют подтверждения в дальнейших исследованиях.

Кроме того, отмечено снижение частоты поражения сус-

тавов, в том числе подагры. Следует также подчеркнуть,

что в исследование CANTOS вошла большая группа паци-
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Таблица 1 Исследование CANTOS: общая характеристика пациентов

Характеристика
Плацебо Канакинумаб п/к, 1 раз в 3 мес

(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Возраст, годы 61,1 61,1 61,2 61,1

Доля женщин, % 25,9 24,9 25,2 26,8

Доля курящих, % 22,9 24,5 23,4 23,7

СД, % 39,9 39,4 41,8 39,2

Липид-снижающая терапия, % 93,7 94,0 92,7 93,5

Ингибиторы АПФ, % 79,8 79,3 79,8 79,6

Предшествующая реваскуляризация, % 79,6 80,9 82,2 80,7

ХС ЛПНП, мг/дл 82,8 81,2 82,4 83,5

ХС ЛПВП, мг/дл 44,5 43,7 43,7 44,0

ТГ, мг/дл 139 139 139 138

вчСРБ, мг/л 4,1 4,1 4,2 4,1

Примечание. п/к – подкожно, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности,
ТГ – триглицериды.

Рис. 3. План исследования CANTOS. КВЗ – кардиоваскулярные заболевания, ОНСС – основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события

Критические не кардиоваскулярные точки безопасности: злокачественные новообразования, смертность 
от злокачественных новообразований, инфекционные осложнения, смертность от инфекционных осложнений

Канакинумаб 50 мг п/к 1 раз в 3 мес Канакинумаб 150 мг п/к 1 раз в 3 мес Канакинумаб 300 мг п/к 1 раз в 3 мес ПЛ п/к 1 раз в 3 мес

Стабильная ИБС (n=10 061) – лечение статинами, 
ингибиторами АПФ, аспирином; увеличение вчСРБ >2 мг/л

Вторичные кардиоваскулярные конечные точки: ОНСС + нестабильная стенокардия, потребовавшая незапланированной реваскуляризации

Первичные кардиоваскулярные конечные точки: нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, летальность, связанная с КВЗ
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ентов, страдающих СД 2-го типа, а одной из конечных то-

чек исследования является оценка влияния канакинумаба

на развитие диабетической нефропатии. В связи с этим

представляют интерес данные о важной роли ИЛ1 в пато-

генезе СД 2-го типа и связанных с ним кардиоваскуляр-

ных осложнений [32]. Предварительные результаты дру-

гих исследований свидетельствуют о том, что на фоне ле-

чения канакинумабом отмечено снижение концентрации

Hb A1 и уменьшение числа и выра-

женности признаков диабетической

ретинопатии сетчатки [33–35]. 

К сожалению, различия в груп-

пах пациентов, получавших канаки-

нумаб и ПЛ, в отношении общей ле-

тальности отсутствовали (р=0,31).

Более того, лечение канакинумабом

ассоциировалось с увеличением ча-

стоты фатальных инфекционных

осложнений (табл. 4), а также уме-

ренной нейтропенией, которая не

коррелировала с развитием инфекци-

онных осложнений. Эти данные сви-

детельствуют о необходимости тща-

тельного динамического наблюдения

за пациентами, согласно рекоменда-

циям, касающимся применения

ГИБП в ревматологии. 

Метотрексат
В настоящее время убедительно

показано, что МТ – эффективный

препарат («золотой стандарт») в отно-

шении не только контроля воспали-
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Таблица 2 Исследование CANTOS: эффективность в отношении первичных 
и вторичных кардиоваскулярных конечных точек

Конечные точки
ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

p-тренд
(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Первичная 4,5 4,1 3,9 3,9 0,020
1,0 0,93 0,85 0,86

IR (на 100 пациенто-лет) (референтное) 0,80–1,07 0,74–0,98 0,75–0,99
HR 95% ДИ (референтное) 0,30 0,021* 0,031

Вторичная 5,1 4,6 4,3 4,3 0,003
1,00 0,90 0,83 0,83

IR (на 100 пациенто-лет) (референтное) 0,78–1,03 0,73–0,95 0,72–0,94
HR 95% ДИ (референтное) 0,11 0,005* 0,004

Примечание. IR – incidence rate (частота заболеваемости), HR – hazard ratio (соотношение рисков).

Таблица 3 Исследование CANTOS: распределение соотношения рисков 
среди всех кардиоваскулярных конечных точек

Конечные точки
ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

p-тренд
(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Первичная 1,0 0,93 0,85 0,86 0,020

Вторичная 1,0 0,90 0,83 0,83 0,002

ИМ 1,0 0,94 0,76 0,84 0,028

Ургентная реваскуляризация 1,0 0,70 0,64 0,58 0,005

Любая реваскуляризация 1,0 0,72 0,68 0,70 <0,001
коронарных артерий

Инсульт 1,0 1,01 0,98 0,80 0,17

Остановка сердца 1,0 0,72 0,63 0,46 0,035

Кардиоваскулярная 1,0 0,89 0,90 0,94 0,62
летальность

Все случаи летальности 1,0 0,94 0,92 0,94 0,39

Рис. 4. Исследование CANTOS: эффективность канакинумаба в подгруппах пациентов 
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тельной активности РА, но и существенного снижения ри-

ска кардиоваскулярных катастроф [36, 37]. Механизмы

действия МТ на сосудистую стенку во многом связаны

с противовоспалительным действием препарата за счет ин-

дукции синтеза эндогенного аденозина, обладающего ес-

тественной противовоспалительной активностью (рис. 5).

Недавно появились новые данные, касающиеся механиз-

мов «цитопротективного» действия МТ, имеющие отноше-

ние к сосудистой патологии. Их связывают с регуляцией

АМФ-активированной киназой (АМФК), которая в клет-

ках сосудистого эндотелия проявляет многообразные «ци-

топротективные» эффекты, включающие усиление синтеза

оксида азота, предотвращение аппотоза и повреждения

ЭК, связанных с окислительным стрессом. У NZWxBXSB

F1 мышей, у которых развивается воспалительная васкуло-

патия, МТ снижает выраженность повреждения сосудов

и внутренних органов за счет активации АМФК [38]. 

Все это вместе взятое послужило основанием для про-

ведения РПКИ CIRT (The Cardiovascular Inflammation

Reduction Trial), запланированного одновременно с иссле-

дованием CANTOS и инициированного Национальным ин-

ститутом сердца, легких и крови США с целью продемонст-

рировать антиатерогенный эффект МТ в общей популяции

пациентов, страдающих ИБС [39, 40]. В исследование CIRT

планируется включить 7 тыс. пациентов, перенесших ИМ

и страдающих СД 2-го типа или метаболическим синдро-

мом. Больные будут разделены на две группы: получающие

низкие дозы МТ (15–20 мг/нед) и ПЛ. Первичными конеч-

ными точками (как и в исследовании CANTOS) исследова-

ния будут нефатальный ИМ, нефатальный инсульт и ле-
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Таблица 4 Исследование CANTOS: НР (на 100 пациенто-лет)

НР
ПЛ Канакинумаб п/к 1 раз в 3 мес

p-тренд
(n=3347) 50 мг (n=2170) 150 мг (n=2284) 300 мг (n=2263)

Любые серьезные НР 12,0 11,4 11,7 12,3 0,43

Лейкопения 0,24 0,30 0,37 0,52 0,002

Любые инфекции 2,86 3,03 3,13 3,25 0,12

Инфекции 0,18 0,31 0,28 0,34 0,09/0,02*
с летальным исходом

Инъекционные реакции 0,23 0,27 0,28 0,30 0,49

Любые опухоли 1,88 1,85 1,69 1,72 0,31

Опухоли с летальным исходом 0,64 0,55 0,50 0,31 0,0007

Артрит 3,32 2,15 2,17 2,47 0,002

Остеоартрит 1,67 1,21 1,12 1,30 0,04

Подагра 0,80 0,43 0,35 0,37 0,0001

АЛТ >3 норм 1,4 1,9 1,9 2,0 0,19

Билирубин >2 норм 0,8 1,0 0,7 0,7 0,34

Примечание. *p – все дозы канакинумаба против ПЛ. НР – нежелательные реакции, АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Рис. 5. Кардиопротективные эффекты МТ: гипотетические механизмы. Трег – Т-регуляторные клетки, РФ – ревматоидный фактор,
АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам, ИФНγ – интерферон γ, АТФ – аденозинтрифосфат, АМФ – аденозинмонофосфат, ДК –
дендритные клетки, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β
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• Синтез ИЛ6 и ФНО ↓
• Синтез антивоспалительного

цитокина (ИЛ10) ↑

• Подавление активации NF-κB,
регулирующего синтез 

провоспалительных медиаторов 

Клеточная контрольная точка 
• Снижение активности JNK/p53 

Другие 
• Усиление апоптоза провоспа-

лительных клеток и ГМК

Стимуляция локального 
образования аденозина 

Аутоиммунитет
• Функция В-клеток и синтез аутоан-

тител (РФ, АЦБ и др.) ↓

Антиатерогенный
• Предотвращает ИФНγ-индуцированную трансформацию 

поглощающих липиды макрофагов в пенистые клетки 
• Активация ATФ-связывающего каcсетного транспортера-A1

(ABCA1), участвующего в обратном транспорте ХС 
• ABCAG-1- и SR-B1-опосредованное 

увеличение эффлюкса ХС сыворотки (CEC) 
• Снижение экспрессии эндотелиальных молекул адгезии 

Иммунорегуляторные
• FoxP3 (деметилирование

FOXP3) и экспрессии СТLA-4, 
ведущее к улучшению 
функции Tрег клеток 

cNO ИЛ10, ТФРβ

NF-κВ сигнальный путь

Переключение
макрофагов

Активация 
Т-клеток

Индукция cNO

Активация ДК

АМФ-активированная 
протеинкиназа ↑

ИЛ1

ИЛ6

Toll-рецептор

ФНОα
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тальный исход, связанный с кардиоваскулярной патологи-

ей, а «вторичными» – общая летальность, или потребность

в реваскуляризации миокарда, или застойная сердечная

недостаточность в сочетании с «первичными» конечными

точками (рис. 6). В субпротоколе исследования CIRT, в ко-

торое будут включены пациенты, перенесшие ИМ или

имеющие множественное поражение коронарных артерий

по данным ангиографии, планируется изучить влияние те-

рапии МТ на динамику сосудистого воспаления, оценива-

емого методом позитронно-эмиссионной томографии

(ПЭТ) с использованием фтордиоксиглюкозы (ФДГ).

В исследование TETHYS (The effects of mETHotrexate

Therapy on ST Segment Elevation Myocardial InfarctioS) бу-

дут включены пациенты с ИМ без подъема сегмента ST,

у которых планируется изучить влияние терапии МТ на

размер ИМ [17]. В исследование РПКИ CADERA (Coronary

Artery Disease Evaluation in Rheumatoid Arthritis) войдут па-

циенты, которые будут получать терапию МТ (с примене-

нием или без стандартных БПВП) и комбинированную те-

рапию МТ и ингибитором ФНОα этанерцептом [41]. Ко-

нечными точками исследования будут показатели магнит-

но-резонансной томографии, характеризующие патоло-

гию коронарных сосудов и миокарда. 

Другие препараты
К противовоспалительным препаратам, используе-

мым в ревматологии, относится колхицин, который при-

меняется для лечения семейной средиземноморской лихо-

радки, болезни Бехчета и подагрического артрита [42].

Один из основных механизмов действия колхицина связан

с подавлением синтеза ИЛ1β за счет интерференции с ак-

тивацией NALP3-инфламмасомы [43]. По данным иссле-

дования LoDoCo (Low-Dose Colchicine trial), у пациентов со

стабильной ИБС прием колхицина (0,5 мг/сут) в сочета-

нии со стандартной терапией приводит к снижению часто-

ты кардиоваскулярных катастроф [44]. В настоящее время

запланирована серия РПКИ, включающих более 5 тыс. па-

циентов с различными формами кардиоваскулярной пато-

логии (стабильная ИБМ, недавно перенесенный ИМ, ан-

гиопластика коронарных артерий), направленных на изу-

чение возможности использования колхицина (или колхи-

цина в комбинации с МТ) для снижения риска кардиова-

скулярных осложнений [17]. 

Получены данные об уменьшении риска кардиова-

скулярных катастроф у пациентов с хронической подагрой

на фоне терапии колхицином, ассоциирующейся со сни-

жением концентрации СРБ [45]. Следует напомнить, что

не только кристаллы ХС, но и кристаллы моноурата на-

трия (МУН), образование которых является ключевым ме-

ханизмом патогенеза подагрического артрита, и даже рас-

творимая мочевая кислота в высокой концентрации вызы-

вает активацию NLRP3-инфламмасомы, приводящую

к синтезу ИЛ1β [46]. 

Нами (М.С. Елисеев и соавт.) было проведено от-

крытое проспективное исследование, касающееся влия-

ния терапии канакинумабом (одно подкожное введение

в дозе 150 мг) на структурно-функциональные характе-

ристики сосудистого русла, жесткость сосудистой стен-

ки у 20 больных хронической тофусной подагрой [47].

Определение уровня вчСРБ, ИЛ6, суточное монитори-

рование артериального давления (АД), дуплексное ска-

нирование сонных артерий (толщина КИМ), определе-

ние ригидности центральных артерий (скорость пульсо-

вой волны в аорте – СПВА, м/с) проводили перед введе-

нием канакинумаба, на 14-й и 120-й дни после инъекции

препарата. Медиана толщины КИМ при исследовании

общей сонной артерии, исходно составлявшая 0,83

[0,71; 0,94] мм, к концу исследования снизилась до 0,74

[0,69; 0,84] мм (p=0,022). Медиана СПВА, имевшая ис-

ходное значение 14,12 [10; 17] м/с, к концу исследования

снизилась до 13,1 [11; 14] м/с, но статистически недос-

товерно (p=0,79). Уменьшение СПВА на фоне терапии

канакинумабом ассоциировалось с подавлением артрита

и снижением уровня вчСРБ (р=0,043). Через 14 и 120

дней динамика СПВА прямо коррелировала с изменени-

ем сывороточного уровня вчСРБ (p=0,012 и p=0,047 со-

ответственно), через 14 дней – с изменением сывороточ-

ного уровня ИЛ6 (p=0,003). По результатам суточного

мониторирования АД у пациентов до, через 14 и 120

дней после инъекции достоверного изменения АД не от-

мечалось. Средний уровень ХС и ТГ не менялся. Таким

образом, у пациентов, страдающих подагрой, терапия

канакинумабом может положительно влиять на толщину

КИМ и параметры жесткости сосудистой стенки, зави-

сящих от выраженности противовоспалительного эффе-

кта препарата.

Представляет интерес изучение

антиатерогенных эффектов гидрокси-

хлорохина (ГХ) – антималярийного

препарата, который широко приме-

няется в комплексном лечении РА, си-

стемной красной волчанки, а также

многих других ИВЗ [48]. Наряду с про-

тивовоспалительным действием, свя-

занным с подавлением презентации

антигенов ДК, синтеза цитокинов мак-

рофагами, кальций-зависимой и Toll-

зависимой сигнализации в иммунных

клетках, ГХ обладает многообразными

«плейотропными» эффектами. К ним

относятся подавление активации тром-

боцитов, метаболические эффекты

(антигипертензивный, гипогликеми-

ческий, гиполипидемический, коррек-

ция дисфункции эндотелия). Все это

вместе взятое привлекло внимание

П е р е д о в а я

Рис. 6. Исследование CIRT. ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Исследовательские конечные точки: тромбоз глубоких вен/тромбоэмболия легких; 
госпитализация в связи с ХСН, шунтирование, стентирование, биомаркеры

Стабильная ИБС (пост-ИМ)
СД, метаболический синдром (n=8000)

Лечение: статины, ингибиторы АПФ, аспирин

МТ 20 мг/нед + фолиевая 
кислота 1–2 мг/нед

ПЛ + фолиевая кислота 1–2 мг/нед

Открытое титрование дозы 5–15 мг/нед

Вторичная кардиоваскулярная конечная точка: общая летальность, 
впервые развившийся СД, другие сосудистые катастрофы

Первичная кардиоваскулярная конечная точка: нефатальный ИМ, 
инсульт, кардиоваскулярная летальность
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к применению ГХ для профилактики кардиоваскулярных

осложнений [49]. По данным ретроспективного анализа,

применение ГХ (в комбинации с МТ) при РА снижает часто-

ту кардиоваскулярных катастроф [50] и оказывает положи-

тельное влияние на профиль липидов [51, 52]. Запланирова-

но РПКИ OXI trail, целью которого является оценка возмож-

ности использования ГХ для вторичной профилактики кар-

диоваскулярных осложнений (повторного ИМ, нестабиль-

ной стенокардии, кардиоваскулярной летальности, потреб-

ности в ревакуляризации коронарных сосудов) у лиц, пере-

несших острый ИМ [17]. 

В заключение необходимо почеркнуть, что данные

многочисленных исследований свидетельствуют о разно-

образных «антиатерогенных» эффектах (улучшение функ-

ции эндотелия, «антиатерогенные» изменения компози-

ции и свойств липидов, положительное влияние на обрат-

ный транспорт ХС и др.) ГИБП, использующихся для ле-

чения РА (и других ИВЗ), включая ингибиторы ФНОα,

ингибиторы ИЛ6-рецептора (тоцилизумаб), анти-В-кле-

точная терапия (ритуксимаб), блокаторы костимуляции

Т-лимфоцитов (абатацепт), а также «малые молекулы», по-

давляющие активность JAK (Janus kinase) – тофацитиниб

[16]. Влияние новых ГИБП, ингибирующих ИЛ12/23 (ус-

текинумаб) и ИЛ17 (секукинумаб), на развитие атероскле-

ротического процесса и риск кардиоваскулярных катаст-

роф требует дальнейшего изучения. В то же время подавле-

ние воспаления на фоне противовоспалительной терапии

ассоциируется с дислипидемией [53], в том числе увеличе-

нием «атерогенного» ХС ЛПНП, что в ряде случаев дикту-

ет необходимость интенсификации терапии статинами.

Этот факт, а также увеличение риска нежелательных ле-

карственных реакций (в первую очередь инфекционных

осложнений) и высокая стоимость терапии препятствуют

более широкому изучению эффективности перечисленных

выше препаратов в отношении вторичной профилактики

кардиоваскулярных осложнений у пациентов с атероскле-

ротическим поражением сосудов и внедрению их в клини-

ческую практику. Тем не менее пионерские результаты ис-

следования CANTOS в сочетании со знаниями, накоплен-

ными в ревматологии в отношении кардиоваскулярных

эффектов противовоспалительных препаратов, имеют ог-

ромное значение для персонификации подходов к вторич-

ной профилактике связанных с атеросклерозом кардиова-

скулярных осложнений и вносит вклад в развитие «воспа-

лительной» теории патогенеза атеросклероза, в целом.
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Спондилоартриты (СпА; код М46.8 по

МКБ-10) представляют собой группу хрони-

ческих воспалительных заболеваний позво-

ночника, суставов, энтезисов, характеризу-

ющихся общими клиническими, рентгено-

логическими и генетическими особенностя-

ми [1]. Согласно современным представле-

ниям, СпА делятся на преимущественно ак-

сиальные и преимущественно перифериче-

ские [2, 3]. Аксиальные СпА (аксСпА) хара-

ктеризуются, прежде всего, поражением по-

звоночника и крестцово-подвздошных сус-

тавов [1]. К ним относят такие заболевания,

как анкилозирующий спондилит (АС) и не-

рентгенологический аксСпА (нр-аксСпА)

[2]. Согласно концепции «лечение до дости-

жения цели» (Treat to Target – Т2Т), основ-

ной целью терапии СпА, в том числе аксСпА,
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следует считать ремиссию или низкую ак-

тивность заболевания (при невозможности

достижения ремиссии) [2–12]. Основными

лекарственными препаратами, потенциаль-

но способными индуцировать и поддержи-

вать ремиссию у пациентов с аксСпА, явля-

ются нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП), ингибиторы фактора

некроза опухоли α (иФНОα) и ингибиторы

интерлейкина 17А (иИЛ17А) [2–12].

Целью настоящей работы явилась разра-

ботка рекомендаций по применению НПВП

и генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) для лечения аксСпА.

I. Материал и методы
Первый этап разработки настоящих ре-

комендаций заключался в создании и публи-

кации их проекта [13, 14]. Проект рекоменда-

ций по лечению аксСпА был разработан на

основании анализа источников литературы

в системах PubMED, MedLine, Elibrary, Ко-

храновской библиотеке и мнения экспертов

из числа врачей (терапевтов, ревматологов,

специалистов лучевой диагностики) и паци-

ентов с аксСпА. На втором этапе работы вы-

полнена коррекция проекта рекомендаций

с учетом замечаний и предложений, посту-

пивших в течение 12 мес после его публика-

ции [15]. В результате была создана новая вер-

сия рекомендаций по лекарственной терапии

аксСпА, представленная в настоящей статье.

I I .  Результаты
Представлены рекомендации по приме-

нению НПВП и ГИБП при аксСпА. Основы

применения НПВП и ГИБП изложены раз-

дельно ввиду существенных различий в под-

ходах к назначению препаратов указанных

групп.

I I I . 1 .  Рекомендации 
по назначению нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов у больных 
аксиальным спондилоартритом
Рекомендации по назначению НПВП

у больных аксСпА представлены в табл. 1.

Комментарий к пункту 1. Необходи-

мость назначения НПВП при наличии при-

знаков АС является доказанной [2–13].

Комментарии к пункту 2. Длительное

применение НПВП при АС предпочтитель-

нее коротких курсов в связи с потенциаль-

ной способностью НПВП замедлять разви-

тие структурных изменений аксиального

скелета [2–13, 17–19]. Лечение НПВП сле-

дует проводить до достижения клиниче-

ской, лабораторной ремиссии [2–12, 20]

и МРТ-ремиссии. Для достижения клини-
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Таблица 1 Рекомендации по назначению НПВП больным аксСпА (основные положения) [13]

Рекомендация
Уровень Класс

доказательности доказательности

1. НПВП являются препаратами первой линии у пациентов с АС [2–7, 13]. II B
НПВП должны назначаться в максимальной терапевтической дозе

2. Пациентам с АС показано длительное применение НПВП [7, 13] III C

3. Непрерывный прием НПВП рекомендован пациентам с наличием ФР IV D
прогрессирования заболевания, с высоким риском развития осложнений АС 
и/или наличием предикторов хорошего ответа на терапию. 
Уменьшение суточной дозы НПВП или отмена препарата возможны 
после достижения клинической, лабораторной и МРТ-ремиссии

4. При отсутствии ФР прогрессирования заболевания и/или наличии полного IV D
анкилоза позвоночника НПВП могут быть назначены в режиме «по требованию»

5. Не показано преимущество в отношении обезболивающего I A
и противовоспалительного эффекта при использовании в максимальной 
терапевтической дозе какого-либо НПВП

6. Неэффективность или неполная эффективность назначенного НПВП является IV D
показанием к замене его на другой препарат из группы НПВП. 
Одновременное назначение двух и более НПВП не показано из-за отсутствия 
данных об эффективности комбинации этих препаратов и существенного 
повышения риска НР

7. При недостаточном эффекте НПВП, противопоказаниях к их назначению IV D
или плохой переносимости с целью контроля боли могут использоваться 
анальгетики, такие как парацетамол и опиоиды [16]

8. Назначение синтетических БПВП или ГИБП не является основанием IV D
для отмены НПВП

9. Назначение НПВП пациентам с нр-аксСпА, соответствующим критериям IV D
ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis International Society), 
проводится по тем же принципам, что и пациентам АС, соответствующим 
модифицированным Нью-Йоркским критериям

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография, ФР – фактор риска, НР – нежелательная реакция, БПВП – базисные про-
тивовоспалительные препараты.
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ко-лабораторной/МРТ-ремиссии может потребоваться

длительный прием НПВП (24 нед и более) [17–20].

Комментарии к пункту 3. ФР прогрессирования струк-

турных изменений позвоночника и развития осложнений при

АС следует считать:

• значения индекса активности BASDAI ≥4,0

и/или индекса активности ASDAS, соответствую-

щие высокой или очень высокой активности за-

болевания; 

• выраженное (в 3 раза и более) повышение уровня

С-реактивного белка (СРБ) и/или СОЭ;

• наличие синдесмофитов по данным визуализиру-

ющих методов исследования (рентгенография,

МРТ, компьютерная томография – КТ – позво-

ночника);

• наличие поствоспалительных изменений позвон-

ков (fatty lesion, backfill) по данным МРТ позвоноч-

ника и/или крестцово-подвздошных сочленений,

выполненной в режиме Т1, особенно при одновре-

менном наличии острых воспалительных измене-

ний по данным МРТ позвоночника в режиме STIR

[17–20].

Предикторами хорошего ответа на лечение следует

считать:

• небольшую длительность заболевания (<10 лет от

времени первого появления симптомов);

• значения индекса BASDAI ≤4,0 и/или индекса

ASDAS, соответствующие умеренной или низкой

активности заболевания;

• снижение уровня СРБ и/или СОЭ в течение перво-

го месяца лечения НПВП в анамнезе и/или в тече-

ние первых 2 нед настоящего лечения;

• разрешение воспалительных изменений позво-

ночника по данным МРТ без формирования по-

ствоспалительных изменений позвоночника

и/или крестцово-подвздошных сочленений (fatty

lesion, backfill);

• отсутствие структурных повреждений позвоночни-

ка [8–11].

Комментарий к пункту 4. Появились данные, свиде-

тельствующие о клинической эффективности приема

НПВП в режиме «по требованию», а также об одинаковой

эффективности постоянного приема и приема по требова-

нию в лечении острых и предотвращении структурных из-

менений позвоночника при АС [13, 17].

Комментарий к пункту 5. Все НПВП имеют прибли-

зительно одинаковую эффективность на уровне популя-

ции и различаются спектром НР. На уровне отдельного

пациента эффективность НПВП может различаться

[2–13].

Комментарий к пункту 6. Эффективность НПВП

оценивается при смене как минимум двух препаратов,

назначенных не менее чем на 2 нед каждый в рекомендо-

ванных для АС максимальных терапевтических дозах,

после чего при неэффективности в зависимости от кли-

нической ситуации следует назначить синтетический

БПВП или ГИБП. При наличии факторов неблагопри-

ятного прогноза возможно присоединение к лечению

синтетического БПВП или ГИБП в более ранние сроки

[2–14].

Комментарии к пункту 7. Доказательств того, что

анальгетики эффективны при аксСпА, нет. Однако при

наличии абсолютных противопоказаний к назначению

НПВП или плохой переносимости (случаи развития раз-

личных НР с отсутствием возможности замены одного

НПВП на другой или коррекции ситуации с использова-

нием профилактических мер, таких как назначение ин-

гибиторов протонной помпы – ИПП – и т. д.) анальге-

тики (парацетамол, опиоидные анальгетики) могут ис-

пользоваться с целью контроля боли до назначения

ГИБП [16].

Комментарии к пункту 8. Результаты ранее прове-

денных исследований свидетельствуют о том, что НПВП

могут подавлять формирование новой кости [21–23] и,

как следствие, влиять на процесс образования синдесмо-

фитов при аксСпА. Учитывая это, не целесообразно отме-

нять НПВП, даже если их эффект недостаточен, при на-

значении БПВП и ГИБП. Также имеются данные, свиде-

тельствующие о синергическом действии в отношении

замедления рентгенологического прогрессирования при

применении иФНОα в сочетании с высокими дозами

НПВП [24]. 

Комментарии к пункту 9. Результаты когортных

наблюдений не выявили принципиальных различий ме-

жду пациентами с нр-аксСпА и АС [25, 26]. В связи

с этим подходы к лечению нр-аксСпА и АС не различа-

ются.

I I I .2 .  Рекомендации 
по мониторингу  безопасности 
длительного применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
при аксиальных спондилоартритах
Все НПВП могут вызывать серьезные НР, представ-

ляющие потенциальную угрозу жизни и здоровью пациен-

тов. Поэтому перед назначением длительной терапии

НПВП необходимо проинформировать пациента об ожи-

даемой пользе и преимуществах долгосрочного примене-

ния и связанных с ним рисках, а также о возможных по-

следствиях отсутствия лечения и его альтернативных ва-

риантах. Желательно подписание формы, в которой будет

письменно подтвержден факт понимания пациентом

пользы и рисков предполагаемой терапии, в том числе по-

следствий заболевания в случае отказа от лечения. Как ак-

тивный участник процесса лечения пациент должен пони-

мать, что несет персональную ответственность за своевре-

менность выполнения процедур, рекомендованных вра-

чом [13].

Мониторинг безопасности лечения должен начи-

наться с оценки ФР развития НР, связанных с приемом

НПВП [27]. Наибольшее значение при планировании

стратегии применения НПВП имеют ФР, ассоциирую-

щиеся с высокой и умеренной вероятностью развития

НР, поэтому их необходимо исключать в первую очередь.

С подробной градацией ФР по их значимости и алгорит-

мом выбора НПВП в зависимости от наличия ФР можно

ознакомиться в клинических рекомендациях «Рацио-

нальное применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) в клинической практике»

[27]. После начала лечения предполагается регулярный

мониторинг безопасности с целью своевременного выяв-

ления НР, их устранения или уменьшения (при невоз-

можности устранения). Алгоритм оценки безопасности

лечения со стороны желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ), сердечно-сосудистой системы (ССС) и почек

представлен в табл. 2.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний
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Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Таблица 2 Алгоритм мониторинга безопасности длительного применения НПВП при аксСпА [13, 27]

A. Алгоритм оценки безопасности лечения НПВП со стороны ЖКТ [27–32]

I Оценка риска значимых желудочно-кишечных событий перед началом лечения
• Оценить наличие симптомов, характерных для воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК; болезнь Крона, язвенный колит): хроническая диарея, кровь

в стуле, схваткообразная боль в животе перед актом дефекации, приступы ложного аппендицита, анальные трещины, афтозный стоматит, а также симптомы
интоксикации (лихорадка, уменьшение массы тела, выраженная общая слабость).

• Оценить ФР НПВП-ассоциированных НР со стороны ЖКТ. При наличии высокого и умеренного риска развития НПВП-ассоциированных НР выполнить 
эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) с диагностикой инфекции, вызванной Helicobacter pylori (H. pylori) [31, 32].

• При выявлении инфекции, вызванной H. pylori, провести курс эрадикационной терапии в соответствии со стандартами Маастрихтского консенсуса 2015 г.
В дальнейшем продолжить лечение НПВП с использованием дополнительных методов профилактики НПВП-гастропатии [27, 28].

• При отсутствии ФР со стороны ЖКТ можно использовать любые НПВП. При умеренной вероятности развития осложнений необходимо использовать 
селективные НПВП (с-НПВП) без дополнительной профилактики или неселективные НПВП (н-НПВП) на фоне медикаментозной профилактики НР (ИПП).
При высокой вероятности НР рекомендуется применение с-НПВП обязательно в сочетании с ИПП [27]. Назначение НПВП противопоказано пациентам с ВЗК
в стадии обострения, наличием эрозий и язв ЖКТ, при признаках желудочно-кишечного кровотечения.

• Учитывая тот факт, что все НПВП потенциально могут нарушать функцию печени, целесообразно уточнять анамнестические данные с целью выявления 
сопутствующих заболеваний печени, приема гепатотоксических препаратов и алкоголя, а также исследовать функцию печени (содержание аспартатамино-
трансферазы – АСТ, аланинаминотрансферазы – АЛТ, билирубина, щелочной фосфатазы – ЩФ, гамма-глутамилтранспептидазы – ГГТП – в сыворотке крови).

• Не существует эффективных медикаментозных методов гепатопротекции для снижения риска НПВП-ассоциированных НР [27].

II Оценка риска значимых желудочно-кишечных НР в процессе лечения НПВП при отсутствии жалоб со стороны ЖКТ и/или подозрения на поражение ЖКТ
• На каждом приеме пациента следует оценивать наличие клинических проявлений НПВП-гастропатии, НПВП-ассоциированной диспепсии и энтеропатии, 

ФР НПВП-ассоциированных НР со стороны ЖКТ [27].
• ЭГДС следует выполнять 1 раз в год. 
• Выполнить общий анализ крови (ОАК), определить содержание АСТ, АЛТ, билирубина, ЩФ, ГГТП – через 2 нед от начала приема НПВП, затем – 1 раз в 4 нед

до 3 мес, далее – 1 раз в 3 мес, при хорошей переносимости лечения через год – 1 раз в 6 мес.

III Оценка риска значимых желудочно-кишечных НР в процессе лечения НПВП при наличии жалоб со стороны ЖКТ и/или подозрении на поражение ЖКТ
• Оценить наличие клинических проявлений НПВП-гастропатии, НПВП-ассоциированной диспепсии и энтеропатии, ФР НПВП-ассоциированных НР со стороны

ЖКТ [27].
• Выполнить ОАК, определить содержание АСТ, АЛТ, билирубина, ЩФ, ГГТП сыворотки крови.
• При наличии НПВП-ассоциированных осложнений – направить пациента на ЭГДС и консультацию гастроэнтеролога.

B. Алгоритм оценки безопасности лечения НПВП со стороны ССС [13, 27, 33–39]

I. Оценка риска сердечно-сосудистых НР перед началом лечения НПВП
• Оценить анамнестические данные о наличии клинически выраженной патологии ССС (ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда – ИМ, ишемический

инсульт, транзиторные ишемические атаки, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет 2-го типа, хроническая болезнь почек – ХБП), а также
сердечно-сосудистый риск по шкале Score (суммарный риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в ближайшие 10 лет) [27]. Измерить артериальное
давление. По показаниям (отягощенный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям, умеренный/высокий риск сердечно-сосудистых событий, впервые
выявленная гипертензия) – выполнить электрокардиографию (ЭКГ), направить на консультацию к терапевту и/или кардиологу с целью назначения лечения
с учетом терапии НПВП.

• Назначение НПВП лицам с высоким сердечно-сосудистым риском следует проводить с осторожностью, при условии соблюдения рекомендаций кардиолога
и возможности мониторинга безопасности лечения.

• При проведении фармакотерапии НПВП необходимо учитывать возможность их взаимодействия с другими лекарственными средствами, особенно с непрямыми
антикоагулянтами, мочегонными, антигипертензивными препаратами и глюкокортикоидами (ГК) ввиду того, что они могут снижать эффективность данных
препаратов, а также увеличивать риск НР при их совместном применении. 

• Не следует назначать низкие дозы аспирина (НДА) или другие антитромботические/антикоагулянтные средства для профилактики кардиоваскулярных НР, 
связанных с приемом НПВП, пациентам, не имевшим в анамнезе ИМ или инсульта. В случае необходимости назначения НПВП больным, нуждающимся 
в приеме НДА, наиболее целесообразно использовать коксибы, поскольку в терапевтических дозах они не блокируют циклооксигеназу (ЦОГ-1), вследствие 
чего у них не возникает конкурентного антагонизма с НДА [27].

II. Мониторинг сердечно-сосудистой безопасности после начала лечения НПВП при отсутствии жалоб со стороны ССС и /или отсутствии подозрений на ее поражение
• Контроль АД во время каждого визита пациента.
• Выполнять ЭКГ 1 раз в год.

III. Мониторинг сердечно-сосудистой безопасности после начала лечения НПВП при наличии жалоб со стороны ССС и/или наличии подозрения на патологию ССС
• Проводить контроль АД и повторно оценивать сердечно-сосудистый риск по шкале SCORE при каждом приеме пациента.
• В рамках диагностического обследования показано измерение АД в домашних условиях в течение первой недели от начала лечения НПВП утром и вечером.

При выявлении или ухудшении течения сердечно-сосудистого заболевания – консультация кардиолога с целью дополнительного обследования, подбора 
терапии или ее коррекции.

• ЭКГ в 12 отведениях не реже 1 раза в год, более частое назначение определяется конкретной клинической ситуацией. 

C. Алгоритм оценки безопасности лечения НПВП со стороны почек [13, 27, 40–44]

I. Перед началом лечения
• Оценить ФР развития ХБП (семейный анамнез, артериальная гипертензия, сахарный диабет, наличие конкрементов в почках и мочевых путях, курение, 

злоупотребление алкоголем, высокое потребление белка и соли, ожирение, перенесенные нефропатия беременных, острая почечная недостаточность, 
хирургические операции на почках). 

• Выполнить общий анализ мочи (ОАМ), определить уровень креатинина в сыворотке крови, рассчитать скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле
CKD-EPI [43, 44]. 

• Больным с впервые выявленными снижением СКФ <60 мл/мин и альбуминурией/протеинурией показана первичная консультация нефролога.
• Если СКФ <60 мл/мин, то НПВП следует назначать с осторожностью, отдавая предпочтение препаратам с коротким периодом полувыведения, а при СКФ 

<30 мл/мин любые НПВП противопоказаны.

II. Мониторинг безопасности после начала лечения НПВП при отсутствии жалоб со стороны почек и/или отсутствии подозрений на их поражение
• Выполнять ОАМ через 2 нед от начала приема препаратов, затем – 1 раз в месяц первые 3 мес, затем – 1 раз в 3 мес, при хорошей переносимости – 1 раз в 6 мес. 
• Следует проводить регулярные обследования с определением СКФ не реже 1 раза в год.
• Не существует эффективных медикаментозных методов нефропротекции для снижения риска НПВП-ассоциированных НР [27].

III. Мониторинг безопасности после начала лечения НПВП при наличии жалоб со стороны почек и/или наличии подозрения на их поражение
• Консультация нефролога при ХБП 1–2-й степени – ежегодно, ХБП 3-й степени – каждые 6 мес. 
• Контроль уровня АД на каждом приеме пациента.
• Контроль ОАК (гемоглобин), ОАМ, уровня креатинина, мочевины, СКФ не реже 1 раза в 6 мес.

Примечание. В таблице приведены оптимальные сроки выполнения процедур. В конкретной клинической ситуации данные сроки можно изменить, исходя из интересов
безопасности конкретного пациента.
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I I I .3 .  Рекомендации по применению 
генно-инженерных биологических препаратов
(ингибиторов фактора некроза опухоли αα
и ингибиторов интерлейкина 17А)  
при аксиальном спондилоартрите
Основные положения по применению ГИБП для ле-

чения аксСпА представлены в табл. 3.

Комментарии к пункту 1. Согласно международным

и отечественным рекомендациям, иФНОα или иИЛ17А

могут назначаться пациенту с диагнозом АС, установлен-

ным на основании модифицированных Нью-Йоркских

критериев, или больным аксСпА, соответствующим крите-

риям ASAS 2009 г. [46]. 

Высокая активность аксСпА определяется с расчетом

индексов ASDAS-СРБ (≥2,1), при отсутствии данных об

уровне СРБ – ASDAS-СОЭ [47], а также индекса BASDAI

(≥4) [48].

Стандартной терапией следует считать лечение с на-

значением не менее двух НПВП, применявшихся последо-

вательно в полной терапевтической дозе в течение 4 нед

и более суммарно [2–6, 14]. При наличии периферических

симптомов (артрит, энтезиты) стандартно применяют

НПВП в сочетании с сульфасалазином и/или локальным

введением ГК [2–6, 14, 49].

Комментарии к пункту 2. Лечение переднего увеита

предпочтительно начинать с применения моноклональных

антител к ФНОα (адалимумаб, инфликсимаб, цертолизу-

маба пэгол, голимумаб), так как применение антител

к растворимым рецепторам ФНОα (этанерцепт) ассоции-

руется с повышением встречаемости новых случаев увеита

при СпА. Антитела к растворимым рецепторам ФНОα
(этанерцепт) при лечении пациентов с передним увеитом

и АС не противопоказаны и могут быть назначены в отдель-

ных клинических ситуациях (непереносимость/неэффек-

тивность других препаратов, высокий риск реактивации

туберкулезной инфекции, мнение эксперта и др.) [50]. Эф-

фективность иИЛ17А (секукинумаб) при лечении передне-

го увеита не доказана [7].

Комментарий к пункту 3. Коксит при АС является

фактором неблагоприятного прогноза. Под быстропро-

грессирующим кокситом понимается увеличение в те-

чение года стадии рентгенологических изменений тазо-

бедренных суставов, оцениваемых по индексу BASRIhip

[51]. 

Комментарии к пункту 4. В дополнение к определе-

нию высокой активности заболевания ревматолог должен

убедиться в том, что у конкретного пациента есть благо-

приятное соотношение пользы/риска, до того как начнет-

ся лечение ГИБП. Ревматолог может принимать во внима-

ние «положительные факторы», например наличие актив-

ных воспалительных изменений на МРТ, но также должен

учитывать относительные и абсолютные противопоказа-

ния к назначению ГИБП.

Комментарии к пункту 5. Имеются данные об улуч-

шении функциональных возможностей у больных АС даже

при полном анкилозе позвоночника. Также было показа-

но, что ГИБП хорошо подавляют внутрикостное воспале-

ние, выявляемое при МРТ на ранних стадиях [49]. На ран-

них стадиях АС эффективность иФНОα выше, чем на

поздних [49]. 
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Таблица 3 Рекомендации по назначению ГИБП (иФНОα и иИЛ17А) больным аксСпА (основные положения) [2–14, 45–73]

Рекомендация
Уровень Класс

доказательности доказательности

1. ГИБП должны назначаться пациенту с диагнозом АС при высокой активности заболевания, сохраняющейся на фоне I A
стандартной терапии с применением НПВП (у всех больных), сульфасалазина и локальных ГК (у пациентов 
с наличием периферических симптомов) [7, 14], а также при плохой переносимости указанных препаратов

2. Показано назначение ГИБП пациентам с АС, не имеющим признаков высокой активности со стороны IV D
опорно-двигательного аппарата, при наличии рецидивирующего/хронического увеита, резистентного 
к стандартной местной терапии

3. Показано назначение ГИБП пациентам при наличии быстропрогрессирующего коксита, вне зависимости IV D
от наличия других признаков активности АС

4. Положительное мнение эксперта является дополнительным основанием для назначения ГИБП III B

5. ГИБП могут быть назначены пациентам с АС при любых длительности заболевания и функциональном статусе I A

6. Эффективность и безопасность лечения, а не только экономическая целесообразность, должны быть IV D
определяющими принципами при назначении любого ГИБП

7. ГИБП обладают равной эффективностью в лечении аксиальных проявлений АС II B

8. В качестве ГИБП «первой линии» при АС могут быть назначены как иФНОα, так и иИЛ17А IV D

9. Оценка первичного эффекта ГИБП должна проводиться через 12 нед от начала терапии. При отсутствии III B
исходного эффекта иФНОα (первичная неэффективность) или исчезновении эффекта (вторичная 
неэффективность) следует сменить неэффективный препарат на другой препарат группы иФНОα или на иИЛ17А

10. После достижения стойкой лекарственной ремиссии терапия ГИБП может быть модифицирована за счет III D
увеличения интервалов между введениями препарата, но не за счет снижения его дозы, вводимой одномоментно

11. Выбор ГИБП определяется профилем его безопасности, клиническими особенностями течения основного IV D
и сопутствующего заболеваний у конкретного пациента, а также успехом предшествующей терапии

12. Выбор оригинального препарата или его биоаналога для лечения конкретного пациента должен зависеть IV D
исключительно от мнения высококвалифицированного врача-ревматолога

13. Оригинальный ГИБП не может автоматически заменяться на его биоаналог. Замена препаратов может IV D
осуществляться только на основе консенсуса лечащего врача и пациента

14. Назначение ГИБП пациентам с нр-аксСпА, соответствующим критериям ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis IV D
International Society), проводится по тем же принципам, что и пациентам с АС, соответствующим 
модифицированным Нью-Йоркским критериям
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Предикторы хорошего ответа на иФНОα: молодой

возраст, небольшая длительность заболевания, низкий

уровень функциональной недостаточности, высокие

уровни СРБ/СОЭ, носительство B27-антигена и нали-

чие признаков активного воспаления по данным МРТ

[49].

В случае инициации терапии у пациентов с нр-аксСпА

препаратами выбора по зарегистрированным показаниям

являются адалимумаб, голимумаб, цертолизумаба пэгол,

этанерцепт.

Комментарии к пункту 6. В связи с появлением

биоаналогов, стоимость которых ниже оригинальных

ГИБП, основополагающими принципами выбора данно-

го вида терапии должны оставаться доказанная эффек-

тивность и безопасность, так как эффективность и безопас-

ность биоаналогов при разных заболеваниях могут отли-

чаться от соответствующих показателей оригинальных

ГИБП.

Комментарии к пункту 7. Несмотря на отсутствие

прямых сравнительных исследований эффективности

разных иФНОα при АС, сопоставление результатов кон-

тролируемых и когортных исследований показало, что

все препараты этой группы (инфликсимаб, адалимумаб,

этанерцепт, голимумаб, цертолизумаба пэгол) обладают

сходной эффективностью в отношении основных прояв-

лений заболевания (спондилит, артрит и энтезит) на раз-

ных стадиях заболевания [2–7, 14, 49]. Показана сопоста-

вимая эффективность иИЛ17А (секукинумаб) и иФНОα
[7].

Комментарии к пункту 8. В клинических исследова-

ниях была продемонстрирована эффективность иИЛ17А

(секукинумаб) в отношении замедления прогрессирования

АС, а также преимущество препарата по фармакоэкономи-

ческим показателям, в связи с этим возможно рекомендо-

вать иИЛ17А (секукинумаб) как препарат первой линии

наряду с иФНОα всем пациентам с АС. При этом наиболь-

шую пользу от применения иИЛ17А (секукинумаб) как

первого ГИБП могут получить пациенты с высоким рис-

ком прогрессирования АС [52].

Комментарий к пункту 9. Если в течение 12 нед паци-

ент не достигает низкой активности или ремиссии, его сле-

дует перевести на другой препарат. При этом эффектив-

ность второго иФНОα будет выше, если первый отменен

из-за потери эффективности, а не вследствие первичной

неэффективности [16].

Одной из причин вторичной неэффективности

иФНОα может являться иммуногенность ГИБП [49,

53–55]. Химерные препараты обладают большей имму-

ногенностью по сравнению с полностью человеческими

препаратами. Так, частота выявления антител к инфлик-

симабу колеблется от 12 до 44%, к адалимумабу – от 1 до

87%, к этанерцепту – от 0 до 18%. Очень низкую имму-

ногенность продемонстрировал иИЛ17А (секукинумаб)

[56]. Взаимосвязь между концентрацией нейтрализую-

щих антител и частотой развития НР на иФНОα не по-

казана. Продемонстрировано, что высокий уровень ан-

тител к инфликсимабу и адалимумабу ассоциируется

с меньшей их эффективностью [53–55]. В целом,

при развитии вторичной неэффективности иФНОα
предпочтительно переводить пациента на препарат

с другой структурой молекулы [54]. Отсутствие динами-

ки активных изменений по данным МРТ позвоночника

или крестцово-подвздошных суставов, так же как и от-

сутствие замедления прогрессирования структурных из-

менений позвоночника или крестцово-подвздошных су-

ставов при рентгенографии не может быть основанием

для замены ГИБП [7, 49].

Комментарии к пункту 10. При достижении низкой

активности заболевания или клинико-лабораторной ре-

миссии не рекомендуется сразу снижать дозу, удлинять ин-

тервал между введениями препарата или отменять его. Па-

циент не менее 3 мес должен получать прежнюю дозу

иФНОα по стандартной схеме, и только затем, в зависимо-

сти от клинической ситуации, может появиться возмож-

ность постепенно удлинять интервалы между его введени-

ями. Описан успешный опыт удлинения интервалов между

введениями этанерцепта, инфликсимаба, адалимумаба без

потери эффективности у большинства пациентов [57–62].

При этом вероятность сохранения достигнутого результата

выше при наличии небольшой продолжительности болез-

ни, высокой активности до начала терапии с быстрым ее

снижением в первые 3 мес, отсутствием внескелетных про-

явлений [57–62]. 

Комментарии к пункту 11. Имеются некоторые раз-

личия в эффективности иФНОα по влиянию на внеске-

летные проявления АС, которые необходимо учитывать

при выборе препарата. При ВЗК необходимо использо-

вать только моноклональные антитела (инфликсимаб,

адалимумаб, голимумаб, цертолизумаба пэгол), а при

увеите их эффективность несколько выше, чем у раство-

римых рецепторов (этанерцепт); при невозможности

применения моноклональных антител к ФНОα у боль-

ных АС с увеитом этанерцепт может быть адекватной за-

меной [7, 14, 49]. 

Комментарии к пункту 12. Учитывая недостаточный

опыт применения биоаналогов, решение вопроса о пере-

воде пациента с оригинального ГИБП на его биоаналог

должно приниматься на уровне главного внештатного спе-

циалиста, в большинстве случаев являющегося председа-

телем комиссии по отбору больных на терапию ГИБП.

Комментарии к пункту 13. Биоаналоги ГИБП не яв-

ляются «дженериками» оригинальных ГИБП, поэтому они

не могут автоматически заменяться один на другой.

Комментарии к пункту 14. См. комментарии к пунк-

ту 9 рекомендаций по назначению НПВП больным

аксСпА.

I I I .4 .  Мониторинг безопасности генно-инженерных
биологических препаратов (ингибиторов фактора
некроза опухоли αα и ингибиторов интерлейкина 17А)
при аксиальном спондилоартрите
Рекомендации по мониторингу безопасности ГИБП

у больных аксСпА представлены в табл. 4.

Комментарий к пункту 1. Этанерцепт способен вы-

звать ухудшение течения/активацию ВЗК [2, 7, 14, 49].

Следует соблюдать осторожность при назначении препа-

рата секукинумаб пациентам с обострением болезни Кро-

на, поскольку в клинических исследованиях наблюдалось

усугубление течения болезни Крона, в некоторых случаях

тяжелое [63, 64].

Комментарий к пункту 2. Скрининг на туберкулез

включает сочетание рентгенографии органов грудной

клетки с одним из следующих методов: кожная проба с ал-

лергеном туберкулезным рекомбинантным (препарат Диа-

скин-тест®) и/или туберкулинодиагностика высвобожде-

ния ИФНγ in vitro (QuantiFERON©-TBGold) [7, 14].
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Комментарий к пункту 3. Наблюдение за больными

со стороны фтизиатра следует продолжать в течение 6 мес

после завершения терапии ГИБП. У пациентов, завершив-

ших лечение активного или латентного туберкулеза, по со-

гласованию с фтизиатром может быть инициирована/во-

зобновлена терапия ГИБП через 3 мес после окончания

противотуберкулезной терапии [14].

Комментарий к пункту 4. Рекомендация основана на

данных о минимальном риске реактивации туберкулеза

при лечении этанерцептом и секукинумабом [2, 7, 49, 65,

66].

Комментарии к пунктам 5–7. Рекомендации основа-

ны на результатах клинических исследований.

Комментарий к пункту 8. ГИБП групп иФНОα
и иИЛ17А относятся к препаратам умеренного риска реак-

тивации вирусного гепатита (1–10% случаев активации ин-

фекции) [65–68]. Препаратом выбора у больных, инфици-

рованных вирусом гепатита В, следует считать этанерцепт.

Применение инфликсимаба при вирусном гепатите В не-

желательно [67, 68].

Комментарий к пункту 11. Терапия ГИБП ассоции-

руется с высоким риском активации оппортунистических

инфекций у ВИЧ-инфицированных больных. Вместе

с тем, с учетом накопленного клинического опыта приме-

нения ГИБП у ВИЧ-инфицированных пациентов, в ис-

ключительных случаях, при условии осознания больным

имеющихся рисков лечения, назначение иФНОα возмож-

но на фоне антиретровирусной терапии. 

К случаям, при которых можно начать лечение паци-

ента с ВИЧ иФНОα, следует относить:

• генерализованное поражение опорно-двигатель-

ного аппарата, затрудняющее самообслуживание

пациента, резистентное к стандартной противо-

воспалительной терапии;
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Таблица 4 Рекомендации по мониторингу безопасности ГИБП (иФНОα и иИЛ17А) у больных аксСпА [2–7, 14, 49, 63–73]

Рекомендация
Уровень Класс

доказательности доказательности

1. Наличие ВЗК у больных АС допускает лечение с использованием только моноклональных антител к ФНОa, I A
назначение таким пациентам этанерцепта и иИЛ17А не показано [7, 13, 49, 63, 64]

2. Скрининг на наличие активной или латентной туберкулезной инфекции обязателен перед назначением I A
любого ГИБП [65, 66]

3. Повторные обследования для выявления туберкулезной инфекции следует проводить каждые 6 мес I A
в ходе лечения ГИБП и через 6 мес после окончания терапии [65, 66]

4. При наличии высокого риска реактивации туберкулезной инфекции у пациента с АС предпочтение следует III C
отдавать лечению растворимыми рецепторами к ФНОα (этанерцепт) или иИЛ17А (секукинумаб) [7, 49, 65, 66]

5. Скрининговое обследование на вирусные гепатиты B/С и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) должно быть II C
выполнено всем пациентам перед назначением ГИБП [65–67]

6. Лечение пациентов с вирусным гепатитом С, получивших полный курс адекватной и эффективной II C
противовирусной терапии, проводится по алгоритму лечения пациентов без вирусного гепатита [65–67]

7. Лечение пациентов с вирусным гепатитом С, не получавших адекватную и эффективную противовирусную II B
терапию, проводится после завершения терапии вирусного гепатита (предпочтительно) или на фоне 
противовирусной терапии под динамическим контролем вирусной нагрузки и функции печени. 
Лечение проводится совместно с инфекционистом [68]

8. У носителей поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg), которым планируется лечение ГИБП, II B
должен быть определен уровень ДНК вируса гепатита В. Независимо от уровня ДНК вируса гепатита В, 
во время лечения ГИБП носителям HBsAg показано превентивное назначение нуклеотидных аналогов 
в течение 12 мес, начатое как минимум за 1 нед до первого введения ГИБП [68, 69]. После прекращения 
терапии ГИБП рекомендуется продолжить противовирусную терапию в течение 6–12 мес [69]

9. Если HBsAg и ДНК вируса гепатита В не выявляются, но обнаружены антитела к ядерному антигену II B
вирусного гепатита В (анти-HBс), то можно ограничиться наблюдением, включающим обязательную оценку 
функции печени и вирусной нагрузки в динамике [68]

10. Если ДНК вируса гепатита B выявляется, то даже в случае отсутствия поверхностного антигена к вирусу II B
гепатита В (HBsAg) безопасное лечение ГИБП возможно только на фоне противовирусной терапии [68]

11. Терапия ГИБП у носителей ВИЧ нежелательна и возможна в исключительных случаях на фоне IV D
антиретровирусной терапии под динамическим контролем вирусной нагрузки и СD4-статуса пациента 
совместно с инфекционистом [71–76]

12. Рецидивирующие серьезные инфекции являются поводом к отмене ГИБП [65, 66] III C

13. Больные с компенсированной сердечной недостаточностью (I и II класс по NYHA) и нормальной фракцией II B
выброса левого желудочка (≥55%) могут получать ГИБП при тщательном мониторинге клинических 
проявлений хронической сердечной недостаточности [2, 7, 14, 49]

14. Больным с декомпенсированной сердечной недостаточностью (III и IV класс по NYHA) лечение ГИБП II B
противопоказано [2, 7, 14, 49]

15. При развитии сердечной недостаточности на фоне терапии ГИБП терапию необходимо прервать [2, 7, 14, 49] I A

16. Наличие злокачественных новообразований является противопоказанием для назначения ГИБП. I A
Исключение составляют больные, которым выполнено эффективное местное лечение ограниченных форм 
рака кожи in situ и неинвазивного рака шейки матки [76]

17. По согласованию с онкологом терапия ГИБП может быть начата/возобновлена через 3 года после III C
адекватного и эффективного лечения злокачественной опухоли при условии отсутствия рецидива 
и/или метастазирования новообразования [76]
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• увеит, ассоциирующийся с риском потери зрения,

резистентный к стандартному лечению;

• резистентный к стандартной терапии коксит, со-

провождающийся риском потери функции тазо-

бедренного сустава;

• аксСпА, ассоциирующиеся с генерализованными

формами кожного псориаза, резистентными

к стандартной терапии [70–75].

Комментарий к пункту 12. Серьезными следует счи-

тать инфекции, приведшие к госпитализации, требующие

внутривенной, и/или длительной, и/или двухкомпонент-

ной антибактериальной терапии; инвазивные, обширные

и/или генерализованные микозы; рецидивирующую ин-

фекцию herpes zoster [65–75].

Комментарии к пунктам 13–17. Рекомендации осно-

ваны на результатах клинических исследований.

IV. Обсуждение
Настоящие рекомендации являются первыми отече-

ственными рекомендациями, в разработке которых при-

нимали участие не только врачи, но и пациенты. Реко-

мендации представляют собой результат синтеза данных

литературы по лечению СпА, мнения врачей и пациентов.

Серьезной проблемой в разработке рекомендаций яви-

лась малая доказательная база по изучаемой проблеме,

что связано с небольшим опытом применения препара-

тов, актуальных для лечения СпА в настоящий момент.

Так, НПВП длительно и в постоянном режиме начали

применять лишь после 2010 г., в связи с чем клиническо-

го опыта по оценке их безопасности немного. Аналогич-

но, ГИБП активно используются для лечения АС в тече-

ние последнего десятилетия, т. е. клинический опыт их

применения только формируется. С учетом указанных

проблем, часть представленных рекомендаций заимство-

ваны из рекомендаций по ведению больных ревматоид-

ным артритом, клинический опыт по лечению которых

несколько больше, чем при СпА. В частности, заимство-

ванными являются рекомендации по ведению больных

с коморбидными состояниями – хроническими вирусны-

ми гепатитами В/С, хронической сердечной недостаточ-

ностью, опухолями.

Достоинством настоящих рекомендаций является

подробный алгоритм оценки безопасности лечения. Впер-

вые обсуждается лечение СпА у больных с ВИЧ. Это пред-

ставляется особо важным в свете частой активации СпА на

фоне ВИЧ-инфекции.

Авторы просят обратить внимание на тот факт, что,

несмотря на то что цель лечения СпА обозначена как до-

стижение ремиссии/низкой активности заболевания,

в статье понятие ремиссии и способы оценки эффективно-

сти лечения не обсуждаются. Это связано с тем, что вопрос

определения ремиссии при АС достаточно объемный и бу-

дет обсуждаться в отдельной публикации. До ее появления

мы предлагаем применять в клинической практике поня-

тие относительной ремиссии ASAS.

По мере накопления новых данных настоящие реко-

мендации будут совершенствоваться и обновляться.
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Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.
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Оценка эффективности алгоритма назначения 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), основанного на анализе 
факторов риска лекарственных осложнений, 
в реальной клинической практике. 
Результаты всероссийского проекта «ПРИНЦИП»
(Применение Рекомендаций по Использованию НПВП:
Целенаправленное Изменение Практики)
Каратеев А.Е.1, Лила А.М.1, Чурюканов М.В.2, Скоробогатых К.В.3, Амелин А.В.4, Захаров Д.В.5, 
Трофимов Е.А.6, Широков В.А.7, Попова Т.В.8, Шестель Е.А.9, Гончарова З.А.10, Куликов А.И.11,
Несмеянова О.Б.12, Галиханова М.В.13, Загорулько О.И.2, Медведева Л.А.2

Повышение эффективности и безопасности НПВП, незаменимого класса лекарственных средств, использу-

емых для лечения острой и хронической боли, является важной и актуальной задачей. Для ее решения рос-

сийскими экспертами в 2015 г. был представлен алгоритм выбора НПВП, основанный на оценке факторов

риска (ФР) лекарственных осложнений и назначении препаратов с наименьшим негативным влиянием на

желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) и сердечно-сосудистую систему (ССС). Для проверки эффективности

этого алгоритма был осуществлен проект «ПРИНЦИП». 

Материал и методы. Исследуемую группу составили 439 больных с выраженной скелетно-мышечной болью

(65% женщин и 35% мужчин; средний возраст – 51,3±14,4 года), которым назначались НПВП с использова-

нием указанного выше алгоритма. У большинства отмечалось наличие ФР: у 62% – со стороны ЖКТ,

у 88% – ССС. С учетом ФР были использованы 8 НПВП: ацеклофенак, диклофенак, ибупрофен, кетопро-

фен, мелоксикам, напроксен, нимесулид и целекоксиб, причем последний препарат назначался наиболее

часто (57,4% случаев). У 30,2% больных НПВП были назначены в сочетании с ингибиторами протонной

помпы. Период наблюдения составил 28 дней. Оценивались эффективность терапии (динамика боли по

10-балльной числовой рейтинговой шкале – ЧРШ) и развитие нежелательных реакций (НР).

Результаты и обсуждение. У подавляющего числа пациентов (94,9%) боль была полностью купирована. Зна-

чимых различий эффективности разных НПВП по динамике уменьшения боли (ЧРШ) отмечено не было.

Число НР было минимальным и не различалось между разными НПВП, за исключением более высокой час-

тоты диспепсии при использовании диклофенака (15,7%). Серьезных осложнений и отмен терапии из-за НР

не было.

Заключение. Использование алгоритма выбора НПВП позволяет проводить эффективную и относительно

безопасную терапию этими препаратами в реальной клинической практике

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; эффективность; безопасность; клиниче-

ские рекомендации; алгоритм выбора
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF A NONSTEROIDAL 
ANTI-INFLAMMATORY DRUG (NSAID) SELECTION ALGORITHM BASED ON THE ANALYSIS 
OF RISK FACTORS FOR DRUG-INDUCED COMPLICATIONS IN REAL CLINICAL PRACTICE: 

THE RESULTS OF THE ALL-RUSSIAN PRINCIPLE PROJECT (APPLICATION 
OF RECOMMENDATIONS FOR NSAID USE: A GOAL-ORIENTED CHANGE OF PRACTICE)

Karateev A.E.1, Lila A.M.1, Churyukanov M.V.2, Skorobogatykh K.V.3, Amelin A.V.4, Zakharov D.V.5, Trofimov E.A.6,
Shirokov V.A.7, Popova T.V.8, Shestel E.A.9, Goncharova Z.A.10, Kulikov A.I.11, Nesmeyanova O.B.12, 

Galikhanova M.V.13, Zagorulko O.I.2, Medvedeva L.A.2

To enhance the efficacy and safety of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), a class of essential medications

used to treat acute and chronic pain, is an important and urgent task. For its solution, in 2015 Russian experts provid-

ed an NSAID selection algorithm based on the assessment of risk factors (RFs) for drug-induced complications and

on the prescription of drugs with the least negative effect on the gastrointestinal tract and cardiovascular system. The

PRINCIPLE project was implemented to test the effectiveness of this algorithm. 

Subjects and methods. A study group consisted of 439 patients (65% were women and 35% – men; their mean age

was 51.3±14.4 years) with severe musculoskeletal pain, who were prescribed NSAIDs by using the above algorithm.

The majority of patients were noted to have RFs: gastrointestinal and cardiovascular ones in 62 and 88% of the
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Нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) – основной инструмент

контроля острой и хронической боли в тера-

певтической практике. Это класс различных

по химической структуре соединений, обла-

дающих единым механизмом действия – спо-

собностью блокировать фермент циклоокси-

геназу 2 (ЦОГ2) и образование простагланди-

нов, важнейших медиаторов боли и воспале-

ния. НПВП обладают уникальным сочетани-

ем анальгетического, противовоспалительно-

го и жаропонижающего действия, что опреде-

ляет их преимущество в сравнении с другими

обезболивающими средствами, такими как

парацетамол и опиоиды [1–3]. НПВП удобны

в использовании (имеется полный спектр ле-

карственных форм этих препаратов), доступ-

ны в плане выписки и приобретения. Эти ка-

чества сделали НПВП незаменимыми по-

мощниками врача, особенно при лечении

наиболее распространенных скелетно-мы-

шечных заболеваний – остеоартрита (ОА)

и неспецифической боли в спине (НБС) [4, 5]. 

В настоящее время в российской клини-

ческой практике используется более 20

НПВП, причем речь идет о так называемых

международных непатентованных наимено-

ваниях (т. е. химических формулах); при этом

наиболее популярные препараты из данной

лекарственной группы представлены на фар-

макологическом рынке десятками генериков.

Большинство из используемых сегодня

НПВП – это неселективные или умеренно се-

лективные ингибиторы ЦОГ2 (н-НПВП).

Лишь два препарата представляют собой ис-

тинно селективные ингибиторы-ЦОГ2– це-

лекоксиб и эторикоксиб (с-НПВП) [3]. 

Разнообразие НПВП значительно об-

легчает работу врача, позволяя осуществлять

индивидуальный подбор препарата для кон-

кретного пациента, с учетом особенностей

клинического случая, наличия коморбидной

патологии и – что немаловажно – стоимости

лекарства. 

К сожалению, НПВП имеют серьезный

недостаток, в значительной степени ограни-

чивающий их клиническое применение: они

могут вызывать серьезные, угрожающие жиз-

ни нежелательные реакции (НР). Среди НР

наибольшее клиническое значение имеют

осложнения со стороны желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой сис-

темы (ССС). Так, согласно многолетней ста-

тистике, регулярный бесконтрольный прием

НПВП приводит к развитию опасного желу-

дочно-кишечного кровотечения примерно

у одного, а инфаркта миокарда или ишемиче-

ского инсульта – у одного-двух из 100 боль-

ных, получающих эти препараты в течение го-

да [3, 6]. 

Вероятность возникновения указанных

осложнений многократно возрастает при на-

личии факторов риска (ФР), к которым, пре-

жде всего, относится коморбидная патология

ЖКТ и ССС.

Поэтому современная концепция без-

опасного применения НПВП предполагает

обязательный тщательный сбор анамнеза для

выявления ФР перед назначением этих пре-

паратов. При наличии ФР следует использо-

вать НПВП с наименьшим негативным влия-

нием на ЖКТ и ССС, при необходимости –

на фоне медикаментозной профилактики ле-

карственных осложнений [3, 6]. 

По мнению ведущих российских и зару-

бежных экспертов, эффективность различных

НПВП, при условии их применения в адек-

ватных противовоспалительных дозах, при-

мерно одинакова. Но опасность развития НР

для разных препаратов может отличаться

очень существенно. Так, минимальный риск

осложнений со стороны ЖКТ признается за

с-НПВП целекоксибом: это подтверждается

данными многочисленных рандомизиро-

ванных клинических исследований (РКИ)

и их метаанализом [7]. В отношении риска

развития кардиоваскулярных осложнений

до последнего времени наиболее безопас-

ным препаратом считался напроксен [8, 9]. 

В 2015 г. коллективом российских спе-

циалистов, представляющих Ассоциацию

ревматологов России, Российское общество
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Петербург, ул.Бехтерева, 3;
6191014 Санкт-Петербург, Ли-
тейный проспект, 55а; 7620028
Екатеринбург, ул. Репина, 3;
8620102 Екатеринбург, ул.
Волгоградская, 189; 9344000
Ростов-на-Дону, ул. Пушкин-
ская, 127; 10344022 Ростов-на-
Дону, пер. Нахичеванский, 29;
11344029 Ростов-на-Дону, ул.
1-й Конной Армии, 33;
12454092 Челябинск, ул. Во-
ровского, 70; 13450077 Уфа,
ул. Чернышевского, 105/1

1V.A. Nasonova Research Institute
of Rheumatology, Moscow,
Russia; 2Acad. B.V. Petrovsky
Russian Research Center of
Surgery, Moscow, Russia;
3University Clinic of Neurology,
Moscow, Russia; 4I.P. Pavlov First
Saint Petersburg State Medical
University, Ministry of Health of
Russia, Saint Petersburg, Russia;
5V.M. Bekhterev Saint Petersburg
Psychoneurology Research
Institute, Ministry of Health of
Russia, Saint Petersburg, Russia;
6Scandinavia Medical Clinic, Saint
Petersburg, Russia; 7Ural State
Medical University, Ministry of
Health of Russia, Yekaterinburg,
Russia; 8City Clinical Hospital
Forty, Yekaterinburg, Russia;
9Regional Clinical Diagnostic
Center, Rostov-on-Don, Russia;
10Rostov State Medical University,
Ministry of Health of Russia,
Rostov-on-Don, Russia;
11Regional Clinical Hospital Two,
Rostov-on-Don, Russia;
12Chelyabinsk Regional Clinical
Hospital, Chelyabinsk, Russia;
13OOO «Preventive Medicine»
Multidisciplinary Medical Center,
Ufa, Russia
134A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522; 22, Abriko-
sovsky Lane, Moscow 119991;
32, Molodogvardeiskaya St.,
Build. 1, Moscow 121467; 46-8,
Lev Tolstoy St., Saint Petersburg
197022; 53, Bekhterev St., Saint
Petersburg 192019; 655a, Liteinyi
Prospect, Saint Petersburg
191014; 73, Repin St.,
Yekaterinburg 620028; 8189,
Volgogradskaya St.,
Yekaterinburg 620102; 9127,
Pushkinskaya St., Rostov-on-
Don 344000; 1029,
Nakhichevansky Lane, Rostov-
on-Don 344022; 1133, First
Konnaya Armia St., Rostov-on-
Don 344029; 1270 Vorovsky St.,
Chelyabinsk 454092; 13105/1,
Chernyshevsky St., Ufa 450077

Контакты: Андрей Евгеньевич
Каратеев; 
aekarateev@rambler.ru

Contact: Andrei Karateev;
aekarateev@rambler.ru

Поступила 29.09.17

patients, respectively. Given the RF, eight NSAIDs were used; these were aceclofenac, diclofenac, ibuprofen, keto-

profen, meloxicam, naproxen, nimesulide, and celecoxib, the latter being prescribed most commonly (in 57.4% of

cases). NSAID was used in combination with proton pump inhibitors in 30.2% of the patients. The follow-up period

was 28 days. The investigators evaluated the efficacy of therapy (pain changes on a 10-point numeric rating scale

(NRS)) and the development of adverse events (AE).

Results and discussion. Pain was completely relieved in the overwhelming majority (94.9%) of patients. There were no

significant differences in the efficacy of different NSAIDs according to NRS scores. The number of AE was minimal

and did not differ between different NSAIDs, with the exception of a higher frequency of dyspepsia caused by

diclofenac (15.7%). There were no serious complications or therapy discontinuation because of AE.

Conclusion. The use of the NSAID selection algorithm allows for effective and relatively safe therapy with these drugs

in real clinical practice.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; efficacy; safety; clinical guidelines; selection algorithm.

For reference: Karateev AE, Lila AM, Churyukanov MV, et al. Evaluation of the effectiveness of a nonsteroidal anti-

inflammatory drug (NSAID) selection algorithm based on the analysis of risk factors for drug-induced complications

in real clinical practice: The results of the All-Russian PRINCIPLE project (Application of recommendations for

NSAID use: a Goal-Oriented Change of Practice). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2017;55(5):485-492 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-485-492
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по изучению боли, Российскую гастроэнтерологическую

ассоциацию, Российское кардиологическое общество, Ас-

социацию травматологов-ортопедов России, Ассоциацию

междисциплинарной медицины и Российскую ассоциа-

цию паллиативной медицины, были разработаны нацио-

нальные рекомендации по рациональному применению

НПВП в клинической практике. Центральной частью этих

рекомендаций является алгоритм выбора НПВП, основан-

ный на комплексной оценке риска развития осложнений

со стороны ЖКТ и ССС (табл. 1). Применение данного ал-

горитма должно существенно облегчить работу практику-

ющих врачей при назначении НПВП, обеспечив достиже-

ние хорошего терапевтического результата и снизив до ми-

нимума частоту серьезных НР [3]. 

Для проверки возможности успешного применения

алгоритма назначения НПВП с учетом ФР, предложенно-

го на основании клинических рекомендаций «Рациональ-

ное применение нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) в клинической практике» 2015 г. (да-

лее – «АЛГОРИТМ»), нами был осуществлен проект

«ПРИНЦИП». 

Целью проекта являлось определение эффективно-

сти использования АЛГОРИТМА в реальной клинической

практике.

Задачи исследования:
1. Оценка спектра НПВП, назначенных для лечения

скелетно-мышечной боли (СМБ) при использова-

нии АЛГОРИТМА.

2. Оценка эффективности НПВП, назначенных с ис-

пользованием АЛГОРИТМА.

3. Оценка частоты НР, возникших при использо-

вании НПВП, назначенных с использованием

АЛГОРИТМА.

Материал и методы
Работа носила многоцентровой характер: в ее выпол-

нении были задействованы 16 специалистов ревматологов

и неврологов, представляющих 4 региона и 6 городов Рос-

сии.

Москва: 
• ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой»

(д.м.н. А.Е. Каратеев, главный исследователь);

• ФГБНУ «Российский научный центр хирургии 

им. акад. Б.В. Петровского» (к.м.н. М.В. Чурюка-

нов);

• Университетская клиника неврологии (к.м.н.

К.В. Скоробогатых).

Санкт-Петербург: 
• ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-

дарственный медицинский университет

им. И.П. Павлова» (проф. А.В. Амелин);

• ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследова-

тельский психоневрологический институт

им. В.М. Бехтерева» (Д.В. Захаров);

• ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный

медицинский университет им. И.И. Мечникова»

(проф. А.М. Лила);

• Медицинская клиника «Скандинавия» (Е.А. Тро-

фимов).

Екатеринбург: 
• ФГБОУ ВО «Уральский государственный меди-

цинский университет» (проф. В.А. Широков);

• Городская клиническая больница №40 (проф.

Т.В. Попова).

Ростов-на Дону: 
• Областной клинико-диагностический центр

(Е.А. Шестель);

• ФГБОУ ВО «Ростовский государственный меди-

цинский университет» (З.А. Гончарова);

• Областной клиническая больница №2 (А.И. Кули-

ков).

Челябинск: 
• Областная клиническая больница (О.Б. Несмеянова).

Уфа: 
• Многопрофильный медицинский центр «Профи-

лактическая медицина» (М.В. Галиханова).

В программу включались пациенты, испытывающие

боль, связанную со скелетно-мышечными заболеваниями,

и нуждающиеся в назначении НПВП. Ниже представлены

критерии включения: 

• возраст ≥18 лет;

• наличие острой или обострения хронической

СМБ, возникшей на фоне ОА, НБС или ревмати-

ческой патологии околосуставных мягких тканей

(РПОМТ);

• выраженность СМБ ≥4 баллов (по 10-балльной чи-

словой рейтинговой шкале – ЧРШ);

• наличие подписанного информированного согла-

сия на участие в исследовании.

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 Алгоритм назначения НПВП (рекомендации российских экспертов – 2015) [1]

Риск осложнений
ССС

низкий умеренный – высокий очень высокий*

ЖКТ
низкий Любые НПВП НПВП с наименьшим кардиоваскулярным Избегать 

риском: напроксен, целекоксиб, кетопрофен, назначения
низкие дозы ибупрофена (<1200 мг/сут) любых

НПВП

умеренный н-НПВП + ИПП, с-НПВП Напроксен + ИПП или целекоксиб
высокий Целекоксиб или эторикоксиб + ИПП Целекоксиб + ИПП

Примечание. * – инфаркт миокарда или ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе, ишемическая
болезнь сердца (ИБС), реваскуляризация коронарных артерий или других артериальных бассейнов, клинически выражен-
ные заболевания периферических артерий, сахарный диабет (СД) 2-го типа с поражением органов-мишеней, хроническая
болезнь почек (скорость клубочковой фильтрации – СКФ <30 мл/мин/1,73 м2), SCORE (суммарный риск смерти от забо-
леваний ССС в ближайшие 10 лет) >10%, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) II функционального класса (ФК)
NYHA и выше.
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Критериями исключения являлись противопоказания

для назначения НПВП, тяжелая функциональная недоста-

точность или коморбидная патология, делающая невоз-

можными регулярные визиты к врачу, необходимость су-

щественного изменения лечения в период проведения ис-

следования (например, необходимость системного приема

или локального введения глюкокортикоидов).

Для участия в исследовании было отобрано 500 боль-

ных, однако 61 из них выбыл на этапе скрининга, так как

34 пациента имели очень высокий риск кардиоваскулярных

осложнений, у 20 присутствовали иные противопоказания

для назначения НПВП, у 7 – другие критерии исключения.

Таким образом, участниками исследования стали

439 пациентов. Клиническая характеристика группы пред-

ставлена в табл. 2. Как видно, большинство пациентов

составляли женщины среднего возраста, испытывающие

выраженные боли, вызванные НБС и/или ОА. Важно от-

метить, что почти 40% пациентов оценивали свою боль как

очень интенсивную (>7 баллов по ЧРШ). 

Лечащим врачам для выбора НПВП было предложе-

но использовать АЛГОРИТМ (см. табл. 1), однако оконча-

тельное решение о назначении терапии принималось са-

мим специалистом на основании действующих рекоменда-

ций по лечению тех или иных заболеваний, а также собст-

венного клинического опыта. 

Для оценки значимости ФР, в соответствии с реко-

мендациями по рациональному применению НПВП, вра-

чам было предложено использовать следующую градацию

риска осложнений: низкий, умеренный, высокий и очень

высокий (табл. 3). 

Большинство пациентов, включенных в исследова-

ние, имели умеренный или высокий/очень высокий риск

развития осложнений со стороны ЖКТ и ССС (рис. 1).

При этом 34,6% пациентов имели сочетание ФР, свиде-

тельствующее о наличии умеренного или высокого риска

желудочно-кишечных и кардиоваскулярных осложнений. 

Эффективность лечения оценивалась через 3, 7, 14

и 28 дней после назначения НПВП по двум параметрам:

уменьшению выраженности СМБ по 10-балльной ЧРШ

и удовлетворенности больных лечением по 5-балльной

шкале, где «0» – отсутствие эффекта или ухудшение, «5» –

превосходный эффект. Во время всех визитов также отме-

чалось развитие НР, таких как появление жалоб со стороны

ЖКТ, повышение артериального давления или появление

периферических отеков.

Полученные в ходе обследования и лечения больных

данные вносились в анонимную исследовательскую карту.

Эти карты стали материалом для создания компьютерной

базы данных, в дальнейшем подвергнутых статистической

обработке. 

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 Градация значимости ФР лекарственных осложнений

Уровень риска ЖКТ ССС

Низкий Отсутствие каких-либо ФР Отсутствие заболевания ССС, SCORE <1%

Умеренный Диспепсия, прием глюкокортикоидов, SCORE 1–4%
курение, возраст >65 лет

Высокий Язвенный анамнез, прием низких доз аспирина SCORE >5%
и/или иных антитромботических средств

Очень высокий Кровотечение, перфорация в анамнезе Клинически выраженная ИБС, инфаркт 
миокарда, инсульт или транзиторная ишемическая 
атака в анамнезе, ХСН II ФК и выше, СД 2-го типа 

с поражением органов-мишеней, хроническая 
болезнь почек 3-й степени и выше

Таблица 2 Характеристика исследуемой группы (n=439)

Параметры Значение

Средний возраст, годы 51,3±14,4

Женщины / мужчины, % 65/35

Выраженность боли, баллы ЧРШ 6,7±3,3

Наличие сильной боли (>7 баллов ЧРШ), % 38,7

Диагнозы, %:
НБС 38,9
ОА коленного сустава 19,1
ОА тазобедренного сустава 2,7
ОА суставов кистей 2,3
генерализованный ОА 2,5
сочетание НБС и ОА 25,3
РПОМТ 2,3
другие ревматические заболевания 6,8
в сочетании с ОА и НБС

Рис. 1. Оценка риска развития лекарственных осложнений со стороны ЖКТ (а) и ССС (б) у пациен-
тов, включенных в исследование, %

Риск осложнений 
со стороны ЖКТ:

низкий

умеренный

высокий/
очень
высокий

38,0

38,5

23,5

12,0

34,0
54,0

Риск осложнений
со стороны ССС:

низкий

умеренный

высокий

а б
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Результаты
Участниками исследования были использованы

8 разных НПВП: ацеклофенак 200 мг/сут, диклофенак

150 мг/сут, ибупрофен 1200–1800 мг/сут, кетопрофен

150–200 мг/сут, мелоксикам 15 мг/сут, напроксен

1000 мг/сут, нимесулид 200 мг/сут и целекоксиб

200–400 мг/сут (рис. 2). Как видно, наиболее часто на-

значался целекоксиб – 57,4% больных. Несомненно, это

было связано с наличием большого числа пациентов,

имеющих ФР лекарственных осложнений. Так, среди 152

больных, имевших комбинацию умеренного/высокого

риска осложнений со стороны ЖКТ и ССС, целекоксиб

был назначен в 133 случаях (87,5%).

Вторым по популярности препаратом оказался ди-

клофенак, который был назначен 16,6% больных. В отли-

чие от целекоксиба, этот представитель НПВП использо-

вался в подавляющем большинстве случаев у лиц с низким

риском осложнений. Так, среди 114 больных, у которых от-

сутствовали ФР со стороны как ЖКТ, так и ССС, диклофе-

нак был назначен в 66 случаях (57,9%). 

Любопытно отметить, что напроксен, который счи-

тается наиболее «кардиобезопасным» НПВП, был назна-

чен лишь 5 из 53 больных с высоким риском осложнений

со стороны ССС.

Почти 1/3 больных (30,2%) вместе с НПВП были на-

значены ингибиторы протонной помпы (ИПП) в качестве

гастропротективной терапии. Среди больных, получавших

целекоксиб, ИПП были назначены в 62 случаях (24,6%). 

Эффективность НПВП была хорошей: за период на-

блюдения выраженность боли в среднем снизилась

с 6,6±3,3 до 0,8±0,3 балла ЧРШ. К 14-му дню терапии боль

была полностью купирована (что стало причиной прекра-

щения приема НПВП) у 188 (42,8%) пациентов, через

28 дней – у 417 (94,9%) пациентов. К моменту окончания

периода наблюдения лишь 22 пациента (5,1%) продолжали

прием НПВП. 

Анальгетическое действие различных НПВП было

примерно одинаковым (рис. 3). Следует обратить внима-

ние на почти линейное нарастание эффекта в зависимости

от длительности терапии: хотя уже через 3 дня отмечалось

существенное снижение выраженности боли, результат

был значительно лучше через 7 и 14 дней. Например,

в группах больных, получавших диклофенак и целекоксиб,

средняя выраженность СМБ исходно была 6,5±2,1

и 6,9±1,8, через 3 дня она составила 4,0±2,7 и 5,4±2,3, че-

рез 7 дней – 2,5±1,4 и 3,9±2,6, через 14 дней – 1,6±1,4

и 2,4±0,9, а через 28 дней – 0,6±0,4 и 0,9±1,1 балла ЧРШ

соответственно.

Аналогичная картина отмечалась и в отношении удо-

влетворенности больных лечением (рис. 4). Она не разли-

чалась между отдельными препаратами и нарастала по вре-

мени. В конце периода наблюдения подавляющее боль-

шинство пациентов отметили превосходный результат. На-

пример, в группах больных, получавших диклофенак и це-

лекоксиб, средняя оценка удовлетворенности через 3 дня

составила 2,9±1,2 и 3,2±1,7, через 7 дней – 3,6±1,4

и 3,6±1,8, через 14 дней – 4,2±1,6 и 4,2±1,2, а через 28 –

4,5±1,3 и 4,7±1,1 балла соответственно.

Переносимость лечения также была хорошей. Не бы-

ло отмечено развития серьезных НР или эпизодов отмены

терапии из-за лекарственных осложнений. Число и харак-

тер НР, возникших в процессе лечения при использовании

различных НПВП, представлены на рис. 5. Как видно, НР

возникали достаточно редко, за исключением диспепсии,

появление которой было отмечено у 15,6% больных, при-

нимавших диклофенак.

Обсуждение
Полученные нами данные подтверждают эффектив-

ность алгоритма назначения НПВП, разработанного рос-

сийскими экспертами. Удачный выбор НПВП, даже с уче-

том того факта, что большинство пациентов в исследуемой

группе имели умеренный или высокий риск лекарствен-

ных осложнений, позволил не только добиться хорошего

терапевтического результата, но и избежать развития серь-

езных НР. 

Следует отметить, что все современные рекоменда-

ции по использованию НПВП основаны на едином прин-

ципе: комплексной оценке риска осложнений, прежде все-

го, со стороны ЖКТ и ССС. Это достигается выявлением

ФР и определением вероятности развития тех или иных НР

[10–13]. Так, общепризнанным инструментом прогноза

развития кардиоваскулярной патологии является индекс
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Рис. 2. НПВП, назначенные в ходе исследования, %
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SCORE, и его очень удобно использовать в качестве эле-

мента оценки кардиоваскулярного риска при назначении

НПВП [14]. Для определения вероятности развития ослож-

нений со стороны ЖКТ такого индекса, к сожалению, пока

нет, и практикующим врачам приходится ориентироваться

на наличие конкретных ФР, «взвешивая» их клиническую

значимость. В качестве основного способа избежать ослож-

нений предлагается использовать «правильные» НПВП –

препараты, обладающие наименьшим негативным влияни-

ем на ЖКТ или ССС [15, 16]. Хорошим примером такой си-

стемы назначения НПВП является «калькулятор» (компь-

ютерная программа) рационального выбора этих препара-

тов, предложенная экспертами EULAR (Европейской ан-

тиревматической лиги) G. Burmester и соавт. в 2011 г. [12].

Разумеется, в большинстве случаев необходимо по-

добрать лекарство, которое будет более безопасно в отно-

шении риска как гастроинтестинальных, так и кардиова-

скулярных осложнений, – ведь очень многие пациенты,

нуждающиеся в активной обезболивающей терапии, име-

ют комбинацию различных ФР [17]. 

Именно поэтому в нашем исследовании так широко

использовался целекоксиб – он был назначен более чем

половине больных. Активное использование этого препа-

рата обусловлено важной позицией, которую он занимает

в рекомендациях по рациональному использованию

НПВП – средства, наиболее приемлемого у больных с вы-

соким или очень высоким риском ЖКТ-осложнений,

а также у лиц с умеренным или высоким риском развития

кардиоваскулярной патологии [3]. 

Нужно отметить, что аналогичного мнения в отно-

шении целесообразности использования целекоксиба

у больных с сочетанием ФР придерживаются и A. Lanas

и соавт. – авторы испанских рекомендаций по примене-

нию НПВП, составленных при участии трех националь-

ных ассоциаций: ревматологов, кардиологов и гастроэнте-

рологов [13].

Действительно, целекоксиб на сегодняшний день

представляется «золотым стандартом» гастроинтестиналь-

ной безопасности среди всех НПВП. Это доказывает, в ча-

стности, метаанализ 52 РКИ (n=51 048), в которых частота

осложнений со стороны ЖКТ при использовании целеко-

ксиба сравнивалась с таковой н-НПВП и плацебо. Опреде-

лялось суммарное негативное влияние на ЖКТ, включав-

шее число эпизодов кровотечений и перфораций верхних

отделов ЖКТ, тонкой и толстой кишки, развитие клиниче-

ски выраженных язв и железодефицитной анемии, связан-

ной с НПВП-энтеропатией. Их частота составила 1,0; 2,3

и 0,9 эпизода на 100 пациенто-лет соответственно, т. е. це-

лекоксиб практически не отличался от плацебо [7]. 

Целекоксиб менее опасен у больных с ФР желудоч-

но-кишечных осложнений, чем н-НПВП в сочетании

с ИПП, что убедительно демонстрирует РКИ CONDOR.

В ходе этого исследования 4481 пациент с РА или ОА, яз-

венным анамнезом или возрастом >60 лет, не инфициро-

ванные H. pylori, в течение 6 мес получали целекоксиб

400 мг или диклофенак 150 мг/сут + омепразол 20 мг.

В итоге язвы верхних отделов ЖКТ возникли у 5 и 20 боль-

ных, анемия – у 15 и 77, прекращение терапии вследствие

осложнений со стороны ЖКТ потребовалось 6 и 8% паци-

ентов соответственно (р<0,001) [18].

Низкая частота НР со стороны ЖКТ при использова-

нии целекоксиба также подтверждается результатом мета-

анализа 28 эпидемиологических исследований, в которых

оценивался относительный риск данных осложнений на

фоне приема различных НПВП. Целекоксиб ассоцииро-

вался с минимальным относительным риском: отношение

шансов (ОШ) – 1,45 (95% ДИ 1,17–1,81). Частота НР со

стороны ЖКТ была отчетливо выше при использовании

ибупрофена (ОШ=1,84; 95% ДИ 1,54–2,20), диклофенака

(ОШ=3,34; 95% ДИ 2,79–3,99), мелоксикама (ОШ=3,47;

95% ДИ 2,19–5,50), нимесулида (ОШ=3,83; 95% ДИ

3,2–4,6), кетопрофена (ОШ=3,92; 95% ДИ 2,70–5,69), на-

проксена (ОШ=4,1; 95% ДИ 3,22–5,23) и индометацина

(ОШ=4,14; 95% ДИ 2,19–5,90). Следует отметить, что

столь низкий риск желудочно-кишечных осложнений, как

у целекоксиба, был определен в данном исследовании

только для одного препарата – ацеклофенака (ОШ=1,43;

95% ДИ 0,65–3,15) [19].

Целекоксиб также достаточно безопасен (в сравне-

нии с другими НПВП) и в отношении кардиоваскулярных

осложнений. Подтверждением этого является проведен-

ный S. Trelle и соавт. [8] метаанализ 31 РКИ (n=116 429),

в которых оценивалось число осложнений со стороны

ССС при использовании н-НПВП (напроксена, диклофе-

нака, ибупрофена), с-НПВП (целекоксиба, эторикоксиба,

лумирококсиба и рофекоксиба) и плацебо. Определялась

суммарная частота эпизодов инфаркта миокарда, инсульта

и смерти вследствие сосудистых катастроф. Прием целеко-
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Рис. 5. Частота НР при использовании различных НПВП, %
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ксиба ассоциировался с умеренным кардиоваскулярным

риском (ОШ=1,43; 95% ДИ 0,94–2,16). По этому показате-

лю он уступал напроксену (ОШ=1,22; 95% ДИ 0,78–1,93),

но превосходил эторикоксиб (ОШ=1,55; 95% ДИ

0,74–3,17), диклофенак (ОШ=1,6; 95% ДИ 0,85–2,99)

и ибупрофен (ОШ=2,26; 95% ДИ 1,11–4,89).

В пользу целекоксиба свидетельствуют и данные ме-

таанализа 25 популяционных исследований, включавших

18 независимых популяций. Риск развития инфаркта мио-

карда при использовании целекоксиба лишь немного пре-

вышал аналогичный показатель для напроксена (ОШ=1,12;

95% ДИ 1,00–1,24 и ОШ=1,06; 95% ДИ 0,94–1,20 соответ-

ственно). Другие НПВП демонстрировали худшие показа-

тели: ибупрофен (ОШ=1,14; 95% ДИ 0,98–1,31), диклофе-

нак (ОШ=1,38; 95% ДИ 1,26–1,52), эторикоксиб

(ОШ=1,97; 95% ДИ 1,35–2,89) [9]. 

Важнейшим доказательством относительно низкой

«кардиотоксичности» целекоксиба – по крайней мере,

при его использовании в дозе 200 мг/сут, стало РКИ

PRECISION (Prospective Randomized Evaluation of

Celecoxib Integrated Safety vs. Ibuprofen Or Naproxen). 

В ходе этого исследования 24 081 пациент с высоким

кардиоваскулярным риском в течение более чем 1,5 года

(20,3±16,0 мес) принимал целекоксиб 200–400 мг/сут, на-

проксен 750–1000 мг/сут или ибупрофен 1800–2400 мг/сут.

Согласно полученным данным, частота сосудистых катаст-

роф на фоне приема целекоксиба не превышала частоту

аналогичных осложнений на фоне приема препаратов кон-

троля: так, число летальных исходов из-за патологии ССС

составило 0,8; 1,1 и 1,0% соответственно. При этом число

серьезных осложнений со стороны ЖКТ при использова-

нии целекоксиба оказалось достоверно меньшим, чем на

фоне приема напроксена и ибупрофена: 1,1; 1,5 и 1,6% со-

ответственно (р<0,001) [20]. 

Очевидно, что широкое применение этого препарата

в нашем исследовании (что особенно важно, у большинст-

ва пациентов, имевших ФР) обеспечило хорошую перено-

симость лечения и отсутствие опасных осложнений. 

Любопытно отметить, что напроксен, который счи-

тается наиболее «кардиобезопасным» НПВП (хотя данные

PRECISION, вероятно, могут изменить это мнение) и за-

нимает важное место в АЛГОРИТМЕ как препарат выбора

у лиц с умеренным и высоким риском кардиоваскулярных

осложнений, мало популярен у российских врачей. В на-

шем исследовании он был назначен всего 15 больным.

Во многом это связано с тем, что напроксен в последние

годы был недостаточно представлен на российском фарма-

кологическом рынке. С другой стороны, важным недостат-

ком напроксена, ограничивающим его применение, явля-

ется достаточно высокий риск развития осложнений со

стороны ЖКТ. 

Данные нашего исследования еще раз подтвердили

очень важный аспект применения НПВП, который вызы-

вает много споров и спекуляций: все препараты этой

группы имеют примерно равную эффективность [3, 21].

Так, по анальгетическому действию представитель груп-

пы н-НПВП диклофенак и относящийся к с-НПВП целе-

коксиб не различались. Основной «ключ» к успешному

применению НПВП – назначение этих препаратов в мак-

симальной/субмаксимальной противовоспалительной до-

зе в дебюте лечения (диклофенак 150 мг/сут, целекоксиб

400 мг/сут) для достижения быстрого улучшения, с даль-

нейшим переходом на поддерживающую дозу.

Также важно отметить практически линейное нарас-

тание терапевтического действия НПВП в зависимости от

длительности их применения: эффект лечения однозначно

увеличивался при использовании всех представителей

этой группы в течение первых 2 нед наблюдения. Это свой-

ство НПВП – зависимость результата лечения от дозы

и длительности приема – зафиксировано во многих отече-

ственных и зарубежных исследованиях [22–25]. В частно-

сти, дозозависимость действия целекоксиба, диклофенака

и напроксена была подтверждена результатами недавно

опубликованного метаанализа 74 РКИ (n=58 556), в кото-

рых изучалась эффективность НПВП при ОА коленного

и тазобедренного суставов [26]. 

Данный факт позволяет сделать очень значимый для

реальной практики вывод: нельзя оценивать лечебный по-

тенциал конкретного НПВП ранее чем через 7–14 дней

после его назначения в полной терапевтической дозе. 

В отношении переносимости терапии у наших па-

циентов следует отметить еще один важный момент. Не-

смотря на то что диклофенак назначался преимуществен-

но лицам с низким риском осложнений со стороны ЖКТ,

тем не менее на фоне приема этого препарата относитель-

но часто (в сравнении со всеми другими НПВП) отмеча-

лось появление диспепсии – у 15,7% больных. Хотя дис-

пепсия не представляет прямой угрозы жизни, ее разви-

тие во многом определяет субъективную оценку перено-

симости НПВП, существенно влияет на качество жизни

больных и нередко становится причиной прерывания те-

рапии [27, 28]. В этом плане использование целекоксиба,

а также умеренно селективных НПВП – ацеклофенака,

мелоксикама и нимесулида – имеет несомненное пре-

имущество и делает целесообразным выбор этих препара-

тов даже у лиц с низким риском желудочно-кишечных

осложнений. 

Негативное влияние НПВП на ССС (повышение АД)

и почек (развитие отеков) отмечалось лишь у единичных

больных. По всей видимости, это связано с небольшим

сроком лечения: в отличие от патологии ЖКТ, кардиова-

скулярные и ренальные осложнения проявляют себя при

длительном использовании НПВП. 

Таким образом, на основании полученных данных

мы можем говорить об успешном опыте использования

АЛГОРИТМА в реальной клинической практике. Приме-

нение АЛГОРИТА позволяет быстро и правильно – с точ-

ки зрения существующих рекомендаций – подобрать наи-

более подходящий НПВП для конкретного пациента,

с учетом особенностей клинической картины и наличия

коморбидной патологии. Несомненно, АЛГОРИТМ дол-

жен стать важным инструментом в работе практикующих

врачей, позволяющим более эффективно и безопасно при-

менять НПВП при лечении острой и хронической скелет-

но-мышечной боли. 

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



Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):485–492 492

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

1. Насонов ЕЛ, Яхно НН, Каратеев АЕ и др. Общие принципы

лечения скелетно-мышечной боли: междисциплинарный кон-

сенсус. Научно-практическая ревматология. 2016;54(3):247-65

[Nasonov EL, Yakhno NN, Karateev AE, et al. General principles

of treatment for musculoskeletal pain: Interdisciplinary consensus.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2016;54(3):247-65 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-

2016-247-265

2. Brune K, Patrignani P. New insights into the use of currently avail-

able non-steroidal anti-inflammatory drugs. J Pain Res. 2015 Feb

20;8:105-18. doi: 10.2147/JPR.S75160. eCollection 2015.

3. Каратеев АЕ, Насонов ЕЛ, Яхно НН и др. Клинические

рекомендации «Рациональное применение нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП) в клинической

практике». Современная ревматология. 2015;(1):4-23

[Karateev AE, Nasonov EL, Yakhno NN, et al. Clinical guidelines

«Rational use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

in clinical practice». Sovremennaya Revmatologiya = Modern

Rheumatology Journal. 2015;(1):4-23 (In Russ.)]. 

doi: 10.14412/1996-7012-2015-1-4-23

4. Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Rannou F, Cooper C. Efficacy and

safety of oral NSAIDs and analgesics in the management of

osteoarthritis: Evidence from real-life setting trials and surveys.

Semin Arthritis Rheum. 2016 Feb;45(4 Suppl):S22-7. 

doi: 10.1016/j.semarthrit.2015.11.009. Epub 2015 Dec 2.

5. Qaseem A, Wilt TJ, McLean RM, et al. Noninvasive Treatments for

Acute, Subacute, and Chronic Low Back Pain: A Clinical Practice

Guideline From the American College of Physicians. Ann Intern

Med. 2017 Feb 14. doi: 10.7326/M16-2367 [Epub ahead of print].

6. Harirforoosh S, Asghar W, Jamali F. Adverse Effects of

Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs: An Update of

Gastrointestinal, Cardiovascular and Renal Complications. 

J Pharm Pharm Sci (www.cspsCanada.org). 2013;16(5):821-7. 

doi: 10.18433/J3VW2F

7. Moore A, Makinson G, Li C. Patient-level pooled analysis of

adjudicated gastrointestinal outcomes in celecoxib clinical trials:

meta-analysis of 51,000 patients enrolled in 52 randomized trials.

Arthritis Res Ther. 2013 Jan 8;15(1):R6. doi: 10.1186/ar4134

8. Trelle S, Reichenbach S, Wandel S, et al. Cardiovascular safety of

non-steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-analysis.

BMJ. 2011;342:7086. doi: 10.1136/bmj.c7086

9. Varas-Lorenzo С, Riera-Guardia N, Calingaert B, et al.

Myocardial infarction and individual nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs meta-analysis of observational studies.

Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2013;22:559-70. 

doi: 10.1002/pds.3437 

10. Dubois R, Melmed G, Henning J, Lane L. Guidelines for the

appropriate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs,

cyclooxygenase-2 specific inhibitors and proton pump inhibitors in

patients requiring chronic anti-inflammatory therapy. Aliment

Pharmacol Ther. 2004;19:197-208. doi: 10.1111/j.0269-

2813.2004.01834.x

11. Rostom A, Moayyedi P, Hunt R; Canadian Association of

Gastroenterology Consensus Group. Canadian consensus guide-

lines on long-term nonsteroidal anti-inflammatory drug therapy

and the need for gastroprotection: benefits versus risks. Aliment

Pharmacol Ther. 2009 Mar 1;29(5):481-96. doi: 10.1111/j.1365-

2036.2008.03905.x. Epub 2008 Nov 27.

12. Burmester G, Lanas A, Biasucci L, et al. The appropriate use of

non-steroidal anti-inflammatory drugs in rheumatic disease: opin-

ions of a multidisciplinary European expert panel. Ann Rheum Dis.

2011;70(5):818-22. doi: 10.1136/ard.2010.128660

13. Lanas A, Benito P, Alonso J, et al. Safe prescription recommenda-

tions for non steroidal anti-inflammatory drugs: consensus docu-

ment ellaborated by nominated experts of three scientific associa-

tions (SER-SEC-AEG). Reumatol Clin. 2014 Mar-Apr;10(2):68-

84. doi: 10.1016/j.reuma.2013.10.004. Epub 2014 Jan 24.

14. Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, et al. SCORE project

group. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in

Europe: the SCORE project. Eur Heart J. 2003 Jun;24(11):987-

1003. doi: 10.1016/S0195-668X(03)00114-3

15. Lanas A, Tornero J, Zamorano J. Assessment of gastrointestinal

and cardiovascular risk in patients with osteoarthritis who require

NSAIDs: the LOGICA study. Ann Rheum Dis. 2010;69(8):1453-8.

doi: 10.1136/ard.2009.123166

16. Scarpignato C, Lanas A, Blandizzi C, et al. Safe prescribing of

non-steroidal anti-inflammatory drugs in patients with

osteoarthritis – an expert consensus addressing benefits as well as

gastrointestinal and cardiovascular risks. BMC Med. 2015;13:55.

doi: 10.1186/s12916-015-0285-8

17. Насонов ЕЛ. Анальгетическая терапия в ревматологии:

путешествие между Сциллой и Харибдой. Клиническая

фармакология и терапия. 2003;12(1):64-9 [Nasonov EL.

Analgesic therapy in rheumatology: a journey between Scylla and

Charybdis. Klinicheskaya Farmakologiya i Terapiya. 2003;12(1):64-

9 (In Russ.)].

18. Chan F, Lanas A, Scheiman J, et al. Celecoxib versus omeprazole

and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheumatoid

arthritis (CONDOR): a randomised trial. Lancet. 2010;376:173-9.

doi: 10.1016/S0140-6736(10)60673-3

19. Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B, et al. Individual

NSAIDs and upper gastrointestinal complications: a systematic

review and meta-analysis of observational studies (the SOS

project). Drug Saf. 2012;35(12):1127-46. 

doi: 10.1007/BF03261999

20. Nissen S, Yeomans N, Solomon D, et al. Cardiovascular Safety of

Celecoxib, Naproxen, or Ibuprofen for Arthritis. N Engl J Med.

13 Nov 2016. doi: 10.1056/NEJMoa1611593

21. Stam W, Jansen J, Taylor S. Efficacy of etoricoxib, celecoxib,

lumiracoxib, non-selective NSAIDs, and acetaminophen in

osteoarthritis: a mixed treatment comparison. Open Rheumatol J.

2012;6:6-20. doi: 10.2174/1874312901206010006. Epub 2012

Apr 3.

22. Каратеев АЕ. Факторы, влияющие на эффективность

обезболивающей терапии. Эффективная фармакотерапия.

Неврология и психиатрия. 2013;47(5):46-53 [Karateev AE.

Factors affecting the effectiveness of analgesic therapy.

Effektivnaya Farmakoterapiya. Nevrologiya i Psikhiatriya.

2013;47(5):46-53 (In Russ.)].

23. Dougados M, Le Henanff A, Logeart I, Ravaud P. Short-term effi-

cacy of rofecoxib and diclofenac in acute shoulder pain: a placebo-

controlled randomized trial. PLoS Clin Trials. 2007 Mar 9;2(3):e9.

doi: 10.1371/journal.pctr.0020009

24. Gottesdiener K, Schnitzer T, Fisher C, et al. Results of a random-

ized, dose-ranging trial of etoricoxib in patients with osteoarthritis.

Rheumatology. 2002;41:1052-61. doi: 10.1093/rheumatol-

ogy/41.9.1052

25. Moore RA, Derry S, McQuay HJ. Discontinuation rates in clini-

cal trials in musculoskeletal pain: meta-analysis from etoricoxib

clinical trial reports. Arthritis Res Ther. 2008;10(3):R53. 

doi: 10.1186/ar2422. Epub 2008 May 8.

26. Da Costa BR, Reichenbach S, Keller N, et al. Effectiveness of

non-steroidal anti-inflammatory drugs for the treatment of pain in

knee and hip osteoarthritis: a network meta-analysis. Lancet. 2016

May 21;387(10033):2093-105. doi: 10.1016/S0140-

6736(16)30002-2. Epub 2016 Mar 18.

27. Mallen SR, Essex MN, Zhang R. Gastrointestinal tolerability of

NSAIDs in elderly patients: a pooled analysis of 21 randomized

clinical trials with celecoxib and nonselective NSAIDs. Curr Med

Res Opin. 2011 Jul;27(7):1359-66. 

doi: 10.1185/03007995.2011.581274. Epub 2011 May 12. 

28. Lanas A. A review of the gastrointestinal safety data – a gastroen-

terologist's perspective. Rheumatology (Oxford). 2010 May;49 Suppl

2:ii3-10. doi: 10.1093/rheumatology/keq058

Л И Т Е Р А Т У Р А



493 Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):493–499

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

1ФГАОУ ВО
«Российский
университет дружбы
народов», Москва,
Россия; 2ФГБНУ
«Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия
1117198 Москва,
ул. Миклухо-Маклая,
6; 2115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А

1Peoples' Friendship
University of Russia
(RUDN University),
Moscow, Russia;
2V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
16, Miklukho-Maklai St.,
Moscow 117198; 234A,
Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522 

Контакты: Надежда
Владимировна
Баткаева;
nbatkaeva.derm@yandex.ru

Contact:
Nadezhda Batkaeva;
nbatkaeva.derm@yandex.ru

Поступила 29.05.17

Структура кардиоваскулярной коморбидности
у больных с тяжелыми формами псориаза:
данные ретроспективного анализа 
госпитальной когорты
Баткаева Н.В.1, Коротаева Т.В.2, Баткаев Э.А.1

Псориаз (Пс) и псориатический артрит (ПсА), кроме поражения кожи и костно-суставного аппарата, сопро-

вождаются разнообразными коморбидными заболеваниями, в первую очередь сердечно-сосудистой системы

(ССС), что способствует уменьшению продолжительности жизни больных в среднем на 5–7 лет. Данных

о распространенности и структуре заболеваний ССС в российской когорте больных с тяжелыми формами

Пс и ПсА немного. Получение такой информации может способствовать разработке программ скрининга

и профилактики заболеваний ССС в данной группе пациентов.

Цель исследования – изучить распространенность и структуру заболеваний ССС в госпитальной когорте па-

циентов с тяжелыми формами Пс и ПсА.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 890 больных с тяжелы-

ми формами Пс (516 мужчин и 347 женщин, средний возраст – 51,9±11,6 года, средняя длительность Пс –

11,6±0,6 года), находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ МНПЦДК, филиал «Клиника им. В.Г. Ко-

роленко» ДЗМ в период 2010–2015 гг. Индекс тяжести Пс PASI составил в среднем 49,4±0,5. Частоту ПсА

оценивали по коду L40.5, частоту заболеваний ССС определяли по зарегистрированным диагнозам в соот-

ветствии с кодами Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10): артериальная ги-

пертензия (АГ; код МКБ-10 – I10–I15), ишемическая болезнь сердца (ИБС; I20–I25), атеросклероз (I70)

и цереброваскулярные нарушения (ЦВН; I65–I66). 

Результаты и обсуждение. У 303 (34%) пациентов был выявлен ПсА. Общее число пациентов с патологией

ССС составило 516 человек (59%). У больных ПсА АГ, ИБС и атеросклероз, а также ЦВН регистрировались

чаще, чем при Пс без артрита.

Выводы. Заболевания ССС регистрируются более чем у половины больных госпитальной когорты с тяжелы-

ми формами Пс. При ПсА заболевания ССС регистрируются чаще, чем при Пс без артрита. Среди заболева-

ний ССС в обеих группах лидирует по частоте АГ, более чем у половины больных выявлены ИБС и атеро-

склероз, реже встречались ЦВН.

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; кардиоваскулярные заболевания.
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THE PATTERN OF CARDIOVASCULAR COMORBIDITY IN PATIENTS WITH SEVERE FORMS 
OF PSORIASIS: DATA OF RETROSPECTIVE ANALYSIS OF A HOSPITAL COHORT

Batkaeva N.V.1, Korotaeva T.V.2, Batkaev E.A1

Psoriasis (Ps) and psoriatic arthritis (PsA) are, in addition to skin and osteoarticular lesions, accompanied by a variety

of comorbidities, primarily cardiovascular diseases (CVDs), which contributes to shorter life expectancy by on an

average of 5–7 years. There are scarce data on the prevalence and pattern of CVDs in a Russian cohort of patients

with severe forms of Ps and PsA. Obtaining such information can contribute to the elaboration of programs for screen-

ing and prevention of CVDs in this patient group.

Objective: to study the prevalence and pattern of CVDs in a hospital cohort of patients with severe forms of Ps and

PsA.

Subjects and methods. Medical records were retrospectively analyzed in 890 patients with severe forms of Ps (mean

age, 51.9±11.6 years; mean Ps duration, 11.6±0.6 years); who had been treated at the Branch of the V.G. Korolenko

Clinic, Moscow Research and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology, in 2010 to 2015. The

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) averaged 49.4±0.5. The frequency of PsA was assessed by the code L40.5;

that of SVDs was determined by the registered diagnoses in accordance with the codes of the International

Classification of Diseases, 10th edition (ICD-10): hypertension (ICD-10 code I10–I15), coronary heart disease

(CHD) (I20–I25), atherosclerosis (I70), and cerebrovascular disorders (I65–I66).

Results and discussion. PsA was identified in 303 (34%) patients. There were a total of 516 (59%) patients with CVDs.

Hypertension, CHD, atherosclerosis, and cerebrovascular disorders were more frequently recorded in patients with

PsA than in those with PsA without arthritis.

Conclusion. CVDs are recorded in more than half of the hospital cohort patients with severe forms of Ps. CVDs are

more frequently recorded in PsA than in Ps without arthritis. Hypertension among the SVDs is a leader in its frequen-

cy in both groups; more than half of the patients were found to have CHD and atherosclerosis; cerebrovascular disor-

ders were less common.

Key words: psoriasis; psoriatic arthritis; cardiovascular diseases.

For reference: Batkaeva NV, Korotaeva TV, Batkaev EA. The pattern of cardiovascular comorbidity in patients with
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Псориаз (Пс) – это хроническое системное воспали-

тельное заболевание кожи, при котором наблюдается раз-

нообразная сопутствующая патология, уменьшающая про-

должительность жизни больных в среднем на 5–7 лет [1].

W. Masson и соавт. [2] показали, что риск смертности

у больных Пс при наличии сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) в 1,58 раза выше, чем в популяции в целом.

При Пс часто регистрируются артериальная гипертензия

(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), метаболический

синдром, а также сахарный диабет (СД) 2-го типа [3, 4].

У 1/3 больных Пс развивается псориатический артрит

(ПсА). Выявлена связь между наличием коморбидных забо-

леваний и тяжестью Пс, тяжелое течение которого также

снижает качество и продолжительность жизни больных [5].

В настоящее время получены данные крупных реги-

стров и наблюдательных когорт о высокой распростра-

ненности при Пс и ПсА таких традиционных факторов

кардиоваскулярного риска, как курение, дислипидемия,

ожирение. Отмечается также развитие широкого спектра

ССЗ, в первую очередь метаболического синдрома, АГ,

острого коронарного синдрома, ИБС, тромбоэмболии [3,

4]. Так, в проспективном исследовании, проведенном

K. Bengtsson и соавт. [6], при анализе шведского нацио-

нального регистра больных ПсА показано, что они под-

вергаются повышенному риску развития острого коро-

нарного синдрома и инсультов.

Возникновение кардиоваскулярной патологии

у больных Пс также связывают с хроническим системным

Th1–Th17-опосредованным воспалением, которое сопро-

вождается повышением уровня таких провоспалительных

цитокинов, как фактор некроза опухоли α (ФНОα), интер-

лейкин 2 (ИЛ2), ИЛ6, ИЛ8, ИЛ17, которые влияют на ан-

гиогенез, адипогенез, регуляцию продукции инсулина, ак-

тивацию воспалительных клеток и адгезию тромбоцитов

[7, 8]. При позитронно-эмиссионной компьютерной томо-

графии у пациентов с умеренным и тяжелым Пс обнаруже-

ны признаки генерализованного системного воспаления

в сердце, стенке аорты, печени, коже, суставах и связках,

в том числе и у пациентов без клинических признаков арт-

рита [9].

В то же время сведений о распространенности и стру-

ктуре ССЗ у больных тяжелыми формами Пс и ПсА в Рос-

сии не так много. Между тем полученные данные могут по-

служить основанием для разработки отечественных реко-

мендаций по скринингу и профилактике ССЗ у пациентов

с тяжелым Пс и ПсА. 

Цель исследования – изучить распространенность

и структуру ССЗ в госпитальной когорте пациентов с тяже-

лыми формами Пс и ПсА.

Материал и методы 
Выполнен ретроспективный анализ данных историй

болезни 890 больных Пс, находившихся на стационарном

лечении в филиале «Клиника им. В.Г. Короленко» Мос-

ковского научно-практического центра дерматовенероло-

гии и косметологии в период с 2010 по 2015 г. Мужчин бы-

ло 516, женщин – 374, средний возраст – 51,9±11,6 года;

у 303 (34%) больных выявлен ПсА. Средний возраст паци-

ентов, имевших только кожные проявления Пс, составил

50,4±17,6 года, а пациентов с ПсА – 55,0±13,7 года, дли-

тельность Пс – 25,7±16,6 года, длительность ПсА –

8,3±9,5 года, средний PASI – 49,4±0,5 балла. Курение вы-

явлено у 371 пациента (43,5%).

Все больные для удобства анализа были разделены на

4 подгруппы: мужчины 55 лет и моложе (n=304; средний

возраст – 38,5±11,3 года), мужчины 56 лет и старше

(n=212; средний возраст – 65,0±7,4 года), женщины 50 лет

и моложе (n=113; средний возраст – 36,1±11,0 года), жен-

щины 51 года и старше (n=261; средний возраст – 63,7±9,6

года). Каждая из 4 подгрупп была разделена в свою очередь

на подгруппу пациентов с ПсА и подгруппу пациентов с Пс

без артрита. Характеристика пациентов представлена

в таблице.

Всем пациентам (n=890) во время пребывания в ста-

ционаре выполнено стандартное дерматологическое и те-

рапевтическое обследование. При необходимости прово-

дилось дополнительное обследование – рентгенография

суставов, грудной клетки, ультразвуковое исследование

(УЗИ) внутренних органов, электрокардиография и осмотр

профильным специалистом (терапевтом, ревматологом,

кардиологом, неврологом, оториноларингологом, окули-

стом, гинекологом, урологом, эндокринологом, гастроэн-

терологом). Диагноз сопутствующей патологии регистри-

ровали по кодам Международной классификации болезней

10-го пересмотра (МКБ-10): ПсА – L40.5, M07.0–M07.3,

M09, ССЗ – I00–I99, ожирение – E66.

При создании первичной базы данных использовал-

ся редактор электронных таблиц Microsoft Excel 2010. Ста-

тистическая обработка данных выполнена с использовани-

ем пакетов прикладных программ Statistica 10.0.

Статистическая значимость различий значений при-

знаков в двух группах определялась с использованием не-

параметрического критерия Манна–Уитни, а в трех и бо-

лее – с помощью непараметрического критерия Краскел-

ла–Уоллиса. Для выявления взаимосвязей между перемен-

ными был использован коэффициент ранговой корреля-

ции Спирмена. Для сравнения показателей в динамике ис-

пользовался непараметрический критерий Уилкоксона.

Для описания количественных и порядковых данных ис-

пользовались среднее значение и стандартное отклонение

(M±SD). Различия считались достоверными при р<0,05.

Для статистического анализа проводился также расчет M,

σ, ±m, χ2.

Результаты 
Среди 890 больных с умеренными и тяжелыми фор-

мами Пс диагноз ПсА был установлен в 34% случаев

(n=303).

В целом по группе сопутствующие заболевания заре-

гистрированы у 543 (61%) из 890 больных, включенных

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

Характеристика пациентов по полу и возрасту

Группы и подгруппы Средний возраст, M±σσ

Женщины 50 лет и моложе (n=113): 36,1±11,0 
с ПсА (n=40) 40,7±9,5 
с Пс без артрита (n=73) 34,1±10,3 

Женщины 51 года и старше (n=261): 63,7±9,6
с ПсА (n=134) 62±8,6 
с Пс без артрита (n=127) 65,6±10

Мужчины 55 лет и моложе (n=304): 38,5±11,3 
с ПсА (n=71) 41,7±9,9
с Пс без артрита (n=233) 37,5±11,6 

Мужчины 56 лет и старше (n=212): 65,0±7,4 
с ПсА (n=58) 63,7±9,6
с Пс без артрита (n=154) 63,7±9,6
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в исследование. При этом коморбидная патология регист-

рировалась значимо чаще при ПсА, чем при Пс без артри-

та: в 218 случаях из 303 (72,2%) и в 325 случаях из 587

(55,4%) соответственно (рис. 1). 

Среди всех сопутствующих заболеваний чаще всего

регистрировались различные ССЗ – у 516 (59%) из 890

больных, что соответствует 95% больных, имеющих сопут-

ствующую патологию. В группе пациентов с Пс без артри-

та ССЗ выявлялись реже, чем при ПсА: в 310 случаях из

587 (52,8%) и в 206 случаях из 303 (68,5%) соответственно

(см. рис. 1). 

Ожирение было выявлено у 118 пациентов, в том

числе у 64 из 587 с Пс (10,9%) и у 54 из 303 (17,9%) с ПсА. 

Среди ССЗ преобладала АГ (I10–I15), которая выяв-

лена у 516 из 543 больных (95%) с коморбидной патологи-

ей. ИБС и атеросклероз (I20–I25, I70) обнаружены у 334

(61,5%) больных. Цереброваскулярные нарушения (ЦВН;

I60–I69) зарегистрированы у 114 (20,9%) пациентов с со-

путствующей патологией. При этом 36% больных имели

сочетанную сердечно-сосудистую патологию.

При ПсА ССЗ встречались несколько чаще, чем

при Пс. Так, АГ диагностирована у 206 (68,2%) и у 310

(52,8%); ИБС и атеросклероз – у 129 (42,7%) и 205

(34,9%), ЦВН – у 50 (16,6%) и 64 (10,9%) больных соот-

ветственно (рис. 2). В результате анализа показателей ча-

стоты ССЗ у больных Пс и ПсА прямым методом стан-

дартизации с выбором стандарта по методу полусуммы

с целью устранения влияния возраста на результат были

получены данные об отсутствии статистически значимых

различий частоты ССЗ (p>0,05). Однако, учитывая ярко

выраженную, устойчивую тенденцию к более высоким

показателям среди исследуемых с ПсА, по сравнению

с пациентами с Пс (p=0,083 для всех заболеваний ССС,

p=0,062 для АГ), не следует пренебрегать предположени-

ем о клинически значимых различиях частоты ССЗ в за-

висимости от формы Пс.

Для исключения влияния на развитие коморбидно-

сти фактора возраста были проанализированы 8 под-

групп пациентов: молодые мужчины (≤55 лет) с ПсА, мо-

лодые мужчины (≤55 лет) с Пс без артрита, мужчины

старшего возраста (≥56 лет) с ПсА, мужчины старшего

возраста (≥56 лет) с Пс без артрита, молодые женщины

(≤50 лет) с ПсА, молодые женщины (≤50 лет) с Пс без

артрита, женщины старшего возраста (≥51 года) с ПсА,

женщины старшего возраста (≥51 года) с Пс без артрита

(рис. 3, 4). В каждой подгруппе чаще всего регистрирова-

лась АГ, причем у мужчин она диагностировалась чаще,

чем у женщин, а у больных ПсА – чаще, чем у больных

Пс. Самая высокая частота АГ отмечалась среди молодых

мужчин с ПсА – у 35 (49,3%) больных, в то время как сре-

ди молодых женщин с ПсА АГ выявлена в 15 случаях

(38,5%). Самая низкая частота АГ была у молодых жен-

щин с Пс (19,2%). 

На втором месте по частоте встречаемости находи-

лись ИБС и атеросклероз.

На рис. 3 представлена структура кардиоваскуляр-

ной патологии в 4 подгруппах среди молодых больных,

т. е. мужчин 55 лет и моложе с ПсА и с Пс без артрита,

а также женщин 50 лет и моложе с ПсА и с Пс без арт-

рита.

Как видно из рис. 3, у молодых мужчин с ПсА АГ

встречалась чаще, чем у молодых женщин с ПсА (р<0,05);

также у молодых мужчин с Пс АГ диагностирована чаще,

чем у молодых женщин с Пс (р<0,05). Таким образом, сре-

ди больных молодого возраста самый низкий уровень забо-

леваемости АГ был у женщин с Пс, а самый высокий –

у мужчин с ПсА. 

ИБС и атеросклероз зарегистрированы во всех

подгруппах молодых больных. Среди молодых женщин

ИБС при ПсА встречались в 6 (15%), при Пс – в 1

(1,36%) случае. У мужчин ИБС и атеросклероз регистри-

ровались и при Пс, и при ПсА, причем у больных Пс –

несколько чаще.

Уровень ЦВН у женщин и мужчин с Пс был не-

сколько ниже аналогичного показателя в подгруппах

больных ПсА. 

Частота всех видов кардиоваскулярной патологии

у больных старшего возраста была высокой во всех под-

группах (см. рис. 4)

На рис. 4 проанализирована структура кардиова-

скулярной патологии в 4 подгруппах среди больных стар-

шего возраста, т. е. мужчин 56 лет и старше с ПсА и с Пс

без артрита, женщин 51 года и старше с ПсА и с Пс без

артрита.

У больных старших возрастных групп с Пс тяжелого

и среднетяжелого течения достаточно часто регистрирова-

лись АГ и ИБС с атеросклерозом. Самая высокая частота

ИБС была у женщин старше 51 года с Пс, самая низкая –

в группе женщин с ПсА (p<0,05). ЦВН во всех подгруппах,

кроме женщин с ПсА, диагностированы достоверно чаще

у больных старшего возраста (p<0,05).

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

Рис. 1. Частота выявления общей коморбидной патологии и кар-
диоваскулярной патологии у больных ПсА и Пс, % (p<0,05)
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Рис. 2. Сравнение структуры выявленной кардиоваскулярной
коморбидной патологии у больных ПсА и Пс без артрита, %
(p>0,05)
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Обсуждение
Результаты нашего исследования показали, что

в госпитальной когорте пациентов с тяжелым Пс (PASI

в среднем 49,5 балла) отмечается высокая распростра-

ненность сопутствующих заболеваний, которые встреча-

лись в 61% случаев. Среди коморбидной патологии вы-

являлись главным образом ССЗ. Они встречались у 59%

пациентов, включенных в исследование, причем при

ПсА частота ССЗ оказалась выше, чем при Пс без артри-

та. Частота ССЗ при тяжелом Пс в 2,5 раза превышает

общую заболеваемость ССЗ в Российской Федерации.

Так, согласно данным Росстата, общая заболеваемость

ССЗ, соответствующая коду I00–I99 по МКБ-10,

в 2014 г. составила 23 275 случаев на 100 тыс. населения,

что составляет 23,27%. Учитывая, что ССЗ являются ли-

дирующей причиной снижения продолжительности

жизни населения в целом, можно ожидать, что у пациен-

тов с тяжелым Пс и ПсА риск смерти выше, чем в попу-

ляции. Действительно, в крупном исследовании

A. Ogdie и соавт. [10] показано, что больные Пс и ревма-

тоидным артритом (РА), особенно не получающие сис-

темную терапию, имеют повышенный риск смертности

по сравнению с популяцией. В данном исследовании,

однако, не учитывалась распространенность и тяжесть

Пс. L. Malbris и соавт. [11] выявили более высокий (на

50%) уровень кардиоваскулярной смертности в госпи-

тальной популяции молодых больных Пс с распростра-

ненным кожным процессом, возраст которых на момент

первого обращения в клинику составлял от 20 до 39 лет.

В недавнем исследовании V. Marshall и соавт. [12] изуча-

лась кардиоваскулярная смертность у пациентов с наи-

более распространенными дерматологическими заболе-

ваниями: 2105 больных с розацеа, 622 – с атопическим

дерматитом и 4263 – с Пс в сравнении с популяцией

(4263 человека – контрольная группа). Значимое повы-

шение кардиоваскулярной смертности обнаружено

только в группе больных Пс – относительный риск со-

ставил 1,223.

В нашем исследовании среди ССЗ выявляли преиму-

щественно АГ (59% случаев) и ИБС и атеросклероз

(37,5%), реже – ЦВН (12,8%). 

Эти данные совпадают с результатами 14-летнего

проспективного наблюдения за здоровыми женщинами-

медсестрами (n=78 061), из которых у 1813 (2,3%) развился

Пс. Показано, что наличие Пс у женщин является незави-

симым предиктором возникновения АГ и СД, даже после

поправки на пол, массу тела и курение: относительный

риск составил 1,17 и 1,63 соответственно [13]. Сходные

данные получены в крупном эпидемиологическом иссле-

довании в Германии, где распространенность Пс в популя-

ции составила 2,5% (n=33 981). Продемонстрировано уве-

личение в 2,9 раза по сравнению с популяцией частоты ме-

таболического синдрома, чаще всего выявлялись АГ и ги-

перлипидемия [14]. 

В ряде исследований показана высокая частота АГ

при тяжелом Пс. J. Takeshita и соавт. [15] у 1322 боль-

ных, у которых в половине случаев был умеренный

и тяжелый Пс, обнаружили более высокую распростра-

ненность неконтролируемой АГ (уровень систоличе-

ского и диастолического артериального давления 140

и 90 мм рт. ст. соответственно) по сравнению с больны-

ми минимальным Пс. Метаанализ 11 крупных исследо-

ваний по изучению коморбидных заболеваний, сопро-

вождающих Пс, проведенных с 2008 по 2014 г. в Европе

и Азии, в которые вошел 3831 пациент, показал, что ча-

стота АГ и ожирения в высокой степени коррелирует

с тяжестью Пс [16]. Нами также продемонстрирована

высокая распространенность АГ у больных тяжелым

Пс – 59%. 

Кроме АГ, тяжесть Пс связана и с другими факторами

кардиоваскулярного риска. В крупном метаанализе

A. Armstrong и соавт. [17] показали тесную взаимосвязь ме-

жду ожирением и тяжелым Пс: относительный риск соста-

вил 2,23, тогда как при умеренном Пс – 1,46. Ожирение

выявлено нами у 10,9% больных Пс и у 17,9% пациентов

с ПсА. 

Точная причина ассоциации между тяжестью Пс

и АГ пока не ясна. Есть мнение, что определенную роль

играет избыточная продукция ИЛ17, который вызывает

не только гиперпролиферацию кератиноцитов,

но и воспаление в стенке артерий, что приводит снача-

ла к дисфункции эндотелия, сосудистому оксидативно-

му стрессу, а затем и к АГ. Вот почему активное подавле-

ние воспаления с применением, например, генно-ин-

женерных биологических препаратов, которые блоки-

руют ФНОα, ИЛ12, ИЛ23 и ИЛ17, не только снижает

тяжесть Пс, но и улучшает состояние сосудистой стенки

[18, 19].

В нашем исследовании ПсА зарегистрирован

у 34% пациентов. Однако, учитывая, что в дерматоло-

гической практике ПсА не выявляют у 41% больных

Пс, распространенность заболевания может быть выше

[20]. Действительно, в исследовании М.Н. Чамурлие-

вой и соавт. [21], дизайн которого был основан на совме-
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Рис. 3. Структура кардиоваскулярной патологии у молодых боль-
ных ПсА и Пс, %
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Рис. 4. Структура кардиоваскулярной патологии у больных стар-
шего возраста с ПсА и Пс, %
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стной диагностике ПсА сначала дерматологами, а за-

тем ревматологами, ПсА выявлялся у 58% пациентов

с Пс. 

В изучаемой нами когорте ССЗ значимо чаще регист-

рировались у больных ПсА по сравнению с больными Пс

без артрита – у 68,5 и у 52,8% соответственно. Интересно,

что, по данным J.W. Choi и соавт. [22], одним из предикто-

ров развития ПсА у больных Пс наряду с такими известны-

ми факторами, как тяжесть поражения кожи и ногтей по

индексам PASI и NAPSI, отмечена и гиперлипидемия –

предиктор развития ССЗ.

В последние годы растет число доказательств ассо-

циации Пс и ПсА с поражением других органов и сис-

тем на основе общих генетических и иммуновоспали-

тельных механизмов, что привело к появлению термина

«псориатическая болезнь». Таким образом, согласно со-

временным представлениям, Пс – это полиморбидное

заболевание с поражением многих органов и систем [13,

14, 17, 23].

Показано, что характерное для Пс Тh1-зависимое

воспаление связано с такими системными хронически-

ми состояниями, как инсулинорезистентность и атеро-

склероз, а ФНОα является патогенетически важным

провоспалительным цитокином как при Пс, так и при

атеросклерозе. Установлено, что пациенты с Пс имеют

повышенный риск развития эндотелиальной дисфунк-

ции – раннего предиктора атеросклероза, кальцифика-

ции коронарных артерий, что приводит к развитию

ИБС, которая в свою очередь усугубляет течение и за-

трудняет лечение основного заболевания. В основе фор-

мирования данных процессов лежит однонаправленный

сдвиг содержания цитокинов, который инициирует вос-

паление и повреждение тканей. Так, высокий уровень

ФНОα приводит к обратимой дисфункции эндотелия,

повышению экспрессии молекул адгезии и активации

инвазии дендритными клетками стенок сосудов. На фо-

не повышенного синтеза NO-синтетазы в клетках эндо-

телия происходит активация апоптоза, а также форми-

рование хронического воспаления внутри сосудистой

стенки. Высокий уровень ИЛ6 и ИЛ2 сопровождается

выраженным нарушением микроциркуляции, повышен-

ным тромбообразованием и в конечном счете формиро-

ванием атеросклеротической бляшки. В то же время

у больных ПсА и Пс, кроме воспаления, значительная

роль в возникновении кардиоваскулярного риска при-

надлежит и накоплению традиционных факторов, таких

как АГ, дислипидемия, ожирение, курение, снижение

физической активности. Сочетание традиционных фак-

торов кардиоваскулярного риска и системного воспале-

ния при Пс и ПсА, по-видимому, объясняет высокий

уровень распространенности ССЗ и повышенный,

по сравнению с популяцией, кардиоваскулярный риск

при этих заболеваниях [24, 25]. 

Кроме сочетания этих факторов, в последнее время

немалая роль в возникновении сопутствующих заболе-

ваний при Пс отводится генетико-молекулярным аспек-

там. В последнее время активно развивается сетевая ме-

дицина, которая изучает взаимосвязь между болезнями

человека методом сложных сетей. Недавно обнаружена

генетическая и молекулярная взаимосвязь между Пс

и СД, инфарктом миокарда (ИМ), артритами, включая

РА, причем количество общих генов варьирует от 31 для

ИМ до 312 и 2222 для СД и РА соответственно. Найдено

большое количество общих протеинов, участвующих

в патогенезе Пс и сопутствующих заболеваний, как на-

прямую, так и опосредованно. Так, выявлен ряд белков,

задействованных в механизмах развития Пс и ИМ,

из них 7 – напрямую, 49 молекул – опосредованно.

Для Пс и РА обнаружено соответственно 201 и 310 таких

молекул. 

Выявлен ряд общих генов, ассоциированных с разви-

тием Пс и РА (PLAT, MMP9, ИЛ12RB1, CCR5), Пс и ИМ

(JAK2, CD14, CCL, PLAT, ИЛ1β), Пс и ожирения (CXCL1,

PAPPA, ИЛ24), Пс и СД 2-го типа (ИЛ12RB2, ИЛ12RB1

и др.) [26]. 

Отмечено, что HLA-Cw6, а также гены, связанные

с экспрессией ИЛ12, ИЛ23, ФНОα, являются общими для

Пс и ПсА [27, 28].

В последнее время активно изучается взаимосвязь

между терапией Пс и ПсА и ССЗ. Сведения носят про-

тиворечивый характер. Так, есть мнение, что снижение

активности кожного процесса под воздействием актив-

ного противовоспалительного лечения должно сопро-

вождаться и снижением кардиоваскулярного риска.

O. Ahlehoff и соавт. [29] показали, что у пациентов с тя-

желым Пс применение системной терапии ингибитора-

ми ФНОα и метотрексатом снижает риск развития ИМ,

стенокардии, сердечно-сосудистой смертности по срав-

нению с теми, кто использовал только ретиноиды, цик-

лоспорин или фототерапию. В метанализе C. Roubille

и соавт. [30] показано, что высокий риск кардиоваску-

лярной патологии ассоциирован с длительной терапией

системными глюкокортикоидами, в то время как назна-

чение метотрексата и ингибиторов ФНОα его снижает.

С другой стороны, показано, что применение инфлик-

симаба в течение 24 нед может способствовать повыше-

нию индекса массы тела у пациентов с Пс, при этом из-

менения атерогенного профиля липидов не наблюда-

лось [31].

На распространенность ССЗ влияет также длитель-

ность Пс. A.D. Cohen и соавт. [32] отметили, что у жен-

щин, длительно страдающих Пс, чаще выявляют ИБС

и другие ССЗ, чем у больных с меньшей продолжительно-

стью Пс. Важным фактом является повышение риска раз-

вития острого ИМ у пациентов с Пс, по сравнению с на-

селением в целом, и повышение относительного риска

у молодых пациентов и у пациентов с более тяжелыми

проявлениями Пс. Так, J.M. Gelfand и соавт. [33] выяви-

ли, что риск развития острого ИМ выше у молодых боль-

ных с тяжелыми формами Пс, по сравнению с популяци-

ей в целом. В нашем исследовании самый высокий уро-

вень заболеваемости ИБС был у больных ПсА. У молодых

женщин с ПсА он составил 15,0%, что было в 11 раз боль-

ше, чем у молодых женщин с Пс без суставных проявле-

ний (1,36%). 

Заключение 
Результаты нашего исследования демонстрируют вы-

сокую распространенность ССЗ у пациентов с тяжелыми

формами Пс, ПсА. В связи с этим необходима разработка

отечественных рекомендаций для выявления и профилак-

тики ССЗ, причем профилактика ССЗ должна включать

как модификацию традиционных факторов кардиоваску-

лярного риска, так и надежное подавление воспаления

в псориатической бляшке и во всех структурах костно-сус-

тавного аппарата. 
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Генетический полиморфизм 
и цитогенетические изменения Т-лимфоцитов 
периферической крови у больных артритом, 
ассоциированным с иксодовым клещевым
боррелиозом, в северных регионах Сибири
Ильинских Н.Н.1–3, Ильинских Е.Н.1, 2, Зуевский В.П.4, Семенов А.Г.1

Ранее нами были проведены исследования, которые продемонстрировали повышенный уровень цитогене-

тических нарушений у больных иксодовым клещевым боррелиозом (ИКБ). Установлено также, что тяжесть

клинического течения артрита, ассоциированного с ИКБ (АИКБ), зависит от наличия у больного опреде-

ленных аллелей гена HLA-DRB1. 

Цель настоящей работы заключалась в том, чтобы оценить связь между полиморфизмом гена HLA-DRB1
и цитогенетическими изменениями в Т-лимфоцитах периферической крови у больных АИКБ.

Материал и методы. Проведено обследование 146 больных АИКБ, 100 клинически здоровых реконвалесцен-

тов ИКБ (РИКБ), а также контрольной группы, состоящей из 98 здоровых доноров (ЗД) крови, не болевших

в прошлом клещевыми инфекциями, с применением цитогенетических (микроядерный анализ цитокинез-

блокированных Т-лимфоцитов периферической крови) и молекулярно-генетических (ПЦР-анализ поли-

морфизма гена HLA-DRB1) методов. 

Результаты и обсуждение. Частота цитокинез-блокированных лимфоцитов с микроядрами у больных АИКБ

была существенно выше, чем аналогичный показатель в группах РИКБ и ЗД (p<0,01), за исключением ре-

зультатов, полученных в подгруппе больных АИКБ, имеющих аллель DRB1*10 (p>0,05). Наиболее высокие

уровни лимфоцитов с микроядрами были у больных АИКБ с аллелью DRB1*17(03), а также *01, *04 по срав-

нению с соответствующими частотами в группах РИКБ и ЗД (p<0,001). В группе РИКБ наиболее значимое

повышение частоты обнаружения лимфоцитов с микроядрами наблюдалось у лиц, имеющих аллели

DRB1*01, DRB1*04 или *17(03). Вместе с тем нами не было выявлено никаких достоверных различий по

числу лимфоцитов с микроядрами в группе ЗД в зависимости от аллелей гена HLA-DRB1 (p>0,05). 

Таким образом, было установлено, что больные АИКБ имели наиболее высокую частоту цитогенетических

нарушений, за исключением лиц с аллелью DRB1*10.

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз; HLA-DRB1; генетический полиморфизм; Т-лимфоциты;

микроядерный анализ.
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GENETIC POLYMORPHISM AND CYTOGENETIC CHANGES IN THE PERIPHERAL 
BLOOD T-LYMPHOCYTES OF PATIENTS WITH ARTHRITIS ASSOCIATED 

WITH IXODES TICK-BORNE BORRELIOSIS IN THE NORTHERN REGIONS OF SIBERIA 
Ilyinskikh N.N.1–3, Ilyinskikh E.N.1, 2, Zuevsky V.P.4, Semenov A.G.1

The authors have previously conducted studies that demonstrate the increased level of cytogenetic disturbances in

patients with Ixodes tick-borne borreliosis (ITB). The severity of arthritis associated with ITB (AITB) is also ascer-

tained to depend on whether the patient has certain HLA-DRB1 alleles.

Objective: to assess the association between HLA-DRB1 gene polymorphism and cytogenetic changes in the peripheral

blood T lymphocytes of patients with AITB.

Subjects and methods. 146 patients with AITB, 100 clinically healthy convalescents with ITB (CITB), and a control

group of 98 healthy blood donors (HBDs) without a history of tick-borne infections were examined using cytogenetic

(micronucleus analysis of cytokinesis-blocked peripheral blood T lymphocytes) and molecular genetic (PCR analysis

of HLA-DRB1 gene polymorphism) methods.

Results and discussion. The frequency of cytokinesis-blocked lymphocytes with micronuclei in the AITB group was

significantly higher than that in the CITB and HBD groups (p<0.01) with the exception of the results obtained in the

subgroup of patients with AITB who had the DRB1*10 allele (p>0.05). The highest levels of lymphocytes with

micronuclei were observed in AITB patients with the DRB1*17(03), *01, and *04 alleles as compared to those in the

CITB and HBD groups (p<0.001). The CITB group showed the most significant increase in the detection rate of lym-

phocytes with micronuclei in people with the DRB1*01, DRB1*04, or *17(03) alleles.

At the same time, there were no significant differences in the number of lymphocytes with micronuclei in the HBD

group, depending on the HLA-DRB1 gene alleles (p>0.05).

Thus, the patients with AITB had the highest frequency of cytogenetic disorders with the exception of individuals with

the DRB1*10 allele.

Key words: Ixodes tick-borne borreliosis; HLA-DRB1; genetic polymorphism; T lymphocytes; micronucleus analysis. 
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Ранее проведенные нами исследования показали [1],

что в острый период иксодового клещевого боррелиоза

(ИКБ) у большинства больных наблюдается существенное

увеличение частоты обнаружения Т-лимфоцитов перифе-

рической крови с цитогенетическими нарушениями,

включая хроматидные аберрации, полиплоидию и анеу-

плоидию. После проведенного курса антибиотикотерапии

у большинства больных было отмечено снижение числа

цитогенетически измененных клеток с последующей нор-

мализацией в стадии реконвалесценции. Однако, как из-

вестно, ИКБ у некоторых больных приводит в дальнейшем

к развитию артрита (АИКБ). Изучение HLA-антигенов

и гаплотипов с помощью полимеразной цепной реакции

(ПЦР) у пациентов, прошедших курс антибиотикотера-

пии, выявило наличие положительной или отрицательной

связи между риском артрита и некоторыми аллелями гена

HLA-DRB1 [2, 3]. Установленные факты позволяют ис-

пользовать эти HLA-антигены в качестве маркеров высо-

кого риска АИКБ. В доступной литературе мы не нашли

исследований, посвященных изучению зависимостей меж-

ду уровнями цитогенетических нарушений и полиморфиз-

мом гена HLA-DRB1 у больных АИКБ.

Цель настоящей работы заключалась в том, чтобы

оценить связь между полиморфизмом гена HLA-DRB1

и цитогенетическими изменениями в Т-лимфоцитах пери-

ферической крови у больных АИКБ. 

Материал и методы
Проведено обследование 146 больных АИКБ, 100

клинически здоровых реконвалесцентов ИКБ (РИКБ),

а также контрольной группы, состоящей из 98 здоровых

доноров (ЗД) крови, не подвергавшихся укусам иксодовых

клещей и не болевших в прошлом клещевыми инфекция-

ми, с применением цитогенетических (микроядерный ана-

лиз в цитокинез-блокированных Т-лимфоцитах перифе-

рической крови) и молекулярно-генетических (ПЦР-ана-

лиз полиморфизма гена HLA-DRB1) методов. 

Взятие образцов венозной крови для ПЦР и цито-

генетического анализа частоты микроядер (МЯ) в цито-

кинез-блокированных Т-лимфоцитах периферической

крови было проведено при поступлении больных АИКБ

в стационар. В большинстве случаев это были лица, име-

ющие подострую стадию болезни через 2–3 мес после

начала заболевания. Этот срок начала АИКБ наиболее

характерен для Сибирского региона [4]. Группа РИКБ

включала лиц, перенесших острый ИКБ, которые полу-

чили курс антибиотикотерапии и не имели спустя 3 мес

каких-либо клинических проявлений заболевания,

включая артрит. До поступления в стационар заболев-

шие пациенты самостоятельного лечения химиопрепа-

ратами и антибиотиками не проводили. Средний возраст

больных АИКБ составлял 46,3±3,8 года, в группе

РИКБ – 42,8±2,2 года, а в группе ЗД – 49,2±4,2 года.

У всех обследованных групп были определены 13 групп

аллелей гена HLA-DRB1 [DRB1*01, *04, *07, *08, *09,

*10, *11(05), *12(05), *13(06), *14(06), *15(02), *16(02),

*17(03)]. Определение аллелей гена HLA-DRB1 осущест-

вляли методом ПЦР с помощью наборов реагентов

Biotest (Германия) [5]. Анализ частоты МЯ в цитокинез-

блокированных Т-лимфоцитах периферической крови

проводили в соответствии с методикой и рекомендация-

ми M. Fenech [6]. В каждый культуральный флакон, со-

держащий 2 мл культуральной среды, добавляли 180 мкл

лейкоцитарной взвеси и 25 мкг фитогемагглютинина-М

(«Панэко», Россия) с последующим культивированием

в течение 44 ч при 37 °C. Затем в каждый флакон вноси-

ли 25 мкл цитохалазина B (Sigma, США) и продолжали

культивирование еще 24 ч, после чего получали препара-

ты, которые окрашивали по Романовскому–Гимзе. Ана-

лиз проводили при увеличении ×1000 с помощью микро-

скопа Carl Zeiss (Германия) с учетом предложений, изло-

женных Ф.И. Ингель [7]. У каждого обследованного ин-

дивидуума анализировали не менее 1000 цитокинез-бло-

кированных двуядерных лимфоцитов. Анализировали

наличие одного или более МЯ, а нуклеоплазменные

мосты или протрузии не учитывали. В настоящем иссле-

довании принимали участие лица русской национально-

сти, проживающие на севере Томской и Тюменской об-

ластей, которые не подвергались рентгенологическим

обследованиям в течение 3 мес до взятия материала,

а также работающие и проживающие в условиях,

не представляющих существенную опасность в отноше-

нии содержания в окружающей среде генотоксикантов.

У каждого больного диагноз ИКБ ставился на основе

эпидемиологических и клинических данных, сведений

в анамнезе о присасывании клеща, наличии кольцевид-

ной мигрирующей эритемы и положительных результа-

тов иммуноферментного анализа (ИФА) на наличие IgM

и IgG к боррелиям ИКБ в сыворотке крови (ЗАО «Век-

тор-Бест», Россия). У некоторых больных АИКБ прове-

дена ПЦР для обнаружения ДНК боррелий в синовиаль-

ной жидкости. Для того чтобы исключить микст-инфек-

цию клещевого энцефалита, был использован ИФА с оп-

ределением антигена вируса, а также IgM и IgG к вирусу

клещевого энцефалита в сыворотке крови с помощью

диагностических тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Рос-

сия). У каждого обследованного были получены анкет-

ные данные (национальность, возраст, пол, место рабо-

ты, профессия и др.) и информированное согласие на

проведение настоящего исследования, которое соответ-

ствовало требованиям Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации «Этические принци-

пы проведения научных медицинских исследований

с участием человека» с поправками 2013 г. и «Правилами

клинической практики в Российской Федерации», утвер-

жденными Приказом Минздрава России от 19.06.2003 г.

№266. 

Статистическую обработку осуществляли с ис-

пользованием пакета статистических программ Statistica

10.0. Частоты наблюдаемых цитогенетических наруше-

ний рассчитывали в программе The EH Software Program

(Rockefeller University, Нью-Йорк). Все количественные

показатели исследования обрабатывали с применением

t-критерия Стьюдента для независимых выборок, по-

скольку тестирование закона распределения при помо-

щи критерия Колмогорова–Смирнова не выявило отли-

чий от нормального. Различия сравниваемых результа-

тов (М±m, где М – выборочное среднее арифметиче-

ское, m – ошибка среднего арифметического) считались

достоверными при достигнутом уровне значимости

p<0,05 [8].

Результаты 
Полученные нами данные свидетельствуют о ста-

тистически значимых различиях частоты лимфоцитов

с микроядрами в зависимости от наличия в генотипе не-

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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которых аллелей гена HLA-DRB1 (см. таблицу). Частота

лимфоцитов с МЯ у больных с АИКБ была статистиче-

ски значимо выше, по сравнению с аналогичными пока-

зателями в группах РИКБ и ЗД (p<0,05). Исключение

составили результаты, полученные в подгруппе больных

АИКБ, имеющих аллель DRB1*10 (p>0,05). Интересно

отметить, что носители аллели DRB1*10 практически

резистентны к цитогенетическим изменениям при ин-

фицировании боррелиями. Все же у них имелись при-

знаки развития артрита, хотя и слабо выраженного,

по сравнению с течением этого заболевания у других па-

циентов данной группы, в связи с чем, по-видимому,

можно говорить о протективной роли этой аллели в раз-

витии АИКБ. Наиболее высокий уровень лимфоцитов

с МЯ был у больных АИКБ с аллелью DRB1*17(03).

В группе РИКБ наиболее значимое повышение частоты

лимфоцитов с МЯ наблюдалось у лиц, имеющих аллели

DRB1*01, DRB1*04 или DRB1*17(03). Вместе с тем нами

не было выявлено никаких различий по числу лимфоци-

тов с МЯ в группе ЗД в зависимости от аллелей гена

HLA-DRB1 (p>0,05).

Обсуждение
В настоящем исследовании на первом месте по час-

тоте находится аллель HLA-DRB1*15, являющаяся,

по данным ряда исследований, наиболее распространен-

ной в популяциях славянского происхождения [9]. За ней

в порядке убывания частот следуют аллели HLA-

DRB1*07 и HLA-DRB1*01. Сниженная частота наблюда-

емых цитогенетических аберраций была характерна для

носителей аллелей HLA-DRB1*14, DRB1*12 и DRB1*08,

имеющих высокую встречаемость в популяциях сибир-

ских монголоидов. По-видимому, представители этого

этноса имеют повышенную резистентность к ИКБ. В со-

ответствии с мнением многих исследователей, имеется

четко выраженный полиморфизм развития симптомати-

ки артрита у больных с Лайм-боррелиозом, при этом по-

казано, что продукты генов HLA взаимодействуют с по-

верхностно-специфичными рецепторами Т-лимфоцитов

и это способствует активации ответа иммунной системы

хозяина [10–12]. В нашем исследовании установлена

корреляционная зависимость между частотой Т-лимфо-

цитов с МЯ у больных АИКБ и наличием у них HLA-

DRB1*17(03) (r= 0,86; р<0,001) или HLA-DRB1*04

(r=0,76; p<0,01). Преимущественное поражение болез-

нью Лайма носителей этих аллелей отмечено также в ис-

следовании L. Kovalchuka и соавт. [3], а наличие ассоци-

ации с HLA-DRB1*04 было подтверждено, в частности,

A.C. Steere и соавт. [2]. В настоящем исследовании самый

низкий уровень Т-лимфоцитов с МЯ был у носителей но-

сителей аллели HLA-DRB1*10, страдающих АИКБ.

В данной подгруппе он не отличался от контроля. Неко-

торые исследователи находят низкий риск развития хро-

нических форм болезни Лайма именно у носителей этой

аллели [3], но в других работах протективную роль отво-

дят аллели HLA-DRB1*11 [2, 12]. Результаты настоящего

исследования свидетельствуют о том, что низкий уровень

цитогенетических нарушений у носителей аллели HLA-

DRB1*11 действительно отмечается у РИКБ. Имеется

предположение о наличии толерантности Т-лимфоцитов

к боррелиям из-за наличия у этой бактерии антигенной

мимикрии, обеспечивающей восприимчивость или рези-

стентность организма к инфекции [13–15]. Частоты ал-

лелей HLA различаются у разных этнических групп насе-

ления [10, 11]. Несопоставимость результатов исследова-

ний протективности иммуногенетических маркеров, воз-

можно, также связана с циркуляцией различных видов

и генотипов боррелий в различных регионах. Защита ор-

ганизма от цитогенетических последствий инфекции,

обеспечиваемая HLA-системой, по-видимому, связана

с активностью иммунного ответа лимфоцитов [16]. Ранее

нами было показано, что стимуляция Т-лимфоцитов ве-

дет к существенному снижению числа цитогенетически

дефектных клеток, тем самым обеспечивается восстанов-

ление цитогенетического гомеостаза после перенесенно-

го человеком инфекционного заболевания [17]. Было

высказано предположение, что, как только боррелии по-

падают в суставы или другие органы и ткани, развивает-

ся перекрестный иммунный ответ, направленный как

против микроорганизма, так и против собственной со-
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Частота обнаружения лимфоцитов с МЯ в периферической крови, %, М±m

Аллели гена Группа АИКБ (n=146) Группа РИКБ (n=100) Группа ЗД (контроль; n=98)

HLA-DRB1 частота n частота n частота n

DRB1*01 7,13±1,22## 15 2,43±0,51^^ 9 0,41±0,22 11

DRB1*04 10,25±1,81### 8 1,82±0,32^^ 8 0,23±0,14 8

DRB1*07 5,64±0,94## 28 0,46±0,23 11 0,13±0,13 9

DRB1*08 2,32±0,85## 5 0,43±0,16 6 0,35±0,26 4

DRB1*09 3,95±0,74## 5 0,57±0,34 7 0,36±0,12 5

DRB1*10 1,22±0,33 4 0,92±0,68 5 0,57±0,27 4

DRB1*11(05) 9,76±1,45### 12 0,11±0,05 12 0,44±0,26 8

DRB1*12(05) 2,31±0,36# 7 0,44±0,23 5 0,27±0,18 6

DRB1*13(06) 6,44±0,87## 10 0,48±0,25 13 0,12±0,14 15

DRB1*14(02) 2,27±0,62# 3 0,13±0,06 4 0,05±0,02 4

DRB1*15(02) 4,23±0,72## 32 0,16±0,10 9 0,33±0,21 11

DRB1*16(02) 3,66±0,61## 8 0,59±0,31 6 0,31±0,18 6

DRB1*17(03) 14,81±2,23### 9 2,61±0,22^^^ 5 0,52±0,22 7

Примечание. Статистически значимые различия показателей групп пациентов с АИКБ и РИКБ отмечены знаком (#),
а групп РИКБ и ЗД – знаком (^) с использованием одного, двух или трех символов при p<0,05, p<0,01 или p<0,001
соответственно.
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единительной ткани человека у лиц с HLA-DRB1, что

приводит к аутоиммунным нарушениям [18]. Известно,

что повышение уровня антинуклеарных антител – одна

из причин возникновения цитогенетически аберрант-

ных соматических клеток в организме человека [19, 20].

Не исключено, что развитие аутоиммунного процесса

происходит интенсивнее у лиц с определенными вари-

антами аллелей гена HLA-DRB1 и это определяет суще-

ственные различия в цитогенетических последствиях

ИКБ.
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Оценка риска развития 
сахарного диабета 2-го  типа 
у больных ревматоидным артритом 
c  помощью шкалы F INDRISK
Кондратьева Л.В.1, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель – изучить распространенность традиционных факторов риска (ФР) и определить 10-летний риск раз-

вития сахарного диабета (СД) 2-го типа с помощью опросника FINDRISK (Finnish Type 2 Diabetes Risk

Assessment Form) у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование были включены 418 больных РА без СД в анамнезе. Медиана возраста

участников составила 54 [41; 63] года, медиана длительности заболевания – 6 [2; 12] лет. Большинство были

позитивны по ревматоидному фактору (РФ; 75,6%) и антителам к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП; 77,3%), имели умеренную и высокую активность РА (81,8%). Глюкокортикоиды (ГК) получали

42,1%, базисные противовоспалительные препараты – 66,7%, генно-инженерные биологические препара-

ты – 23,9% пациентов. Для оценки риска развития СД 2-го типа использовали опросник FINDRISK. Конт-

рольную группу составили 100 человек без воспалительных заболеваний суставов и без СД, сопоставимых по

полу и возрасту с больными РА.

Результаты и обсуждение. Наиболее часто из модифицируемых традиционных ФР при РА встречались абдоми-

нальное ожирение (АО; 63,6%), избыточная масса тела (50,7%) и недостаточная физическая активность

(70,3%), из немодифицируемых – возраст старше 45 лет (69,1%). Распространенность ФР при РА и в контроль-

ной группе оказалась сходной, за исключением АО, которое чаще наблюдалось при отсутствии воспалитель-

ных заболеваний суставов (у 75,0%; р=0,03). Больные РА и представители контрольной группы не различались

по числу имеющихся ФР (медиана 4 [2; 5] при РА и 4 [3; 5] в контроле; р=0,23). «Умеренный» риск развития

СД 2-го типа в ближайшие 10 лет был у 20,1% больных РА и 18,0% лиц контрольной группы, «высокий» –

у 19,6 и 24,0%, «очень высокий» – у 2,7 и 2,0% соответственно (р>0,05 во всех случаях). При РА существовала

слабая корреляция между числом ФР и DAS28 (r=0,10; p=0,05), ФР и HAQ (r=0,19; p<0,01). Гипергликемия на-

тощак (глюкоза ≥6,1 ммоль/л) при обследовании обнаружена у 3,8% больных РА с «низким» / «слегка повы-

шенным» риском СД 2-го типа и у 16,1% пациентов с «умеренным», «высоким» и «очень высоким» риском

(р<0,01). Прием ГК не влиял на число ФР, распределение по группам риска СД, частоту гипергликемии. 

Исходя из этого, можно заключить, что риск развития СД 2-го типа при РА связан с высокой частотой таких

модифицируемых традиционных ФР, как ожирение и недостаточная физическая активность. Опросник

FINDRISK является простым методом для выявления пациентов с РА, которые нуждаются в наблюдении

и изменении стиля жизни, а также дополнительном обследовании для исключения скрытого СД 2-го типа.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сахарный диабет; факторы риска; ожирение; гипергликемия; опросник.
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TYPE 2 DIABETES MELLITUS RISK ASSESSMENT USING FINDRISC 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Kondratyeva L.V.1, Popkova T.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to investigate the prevalence of traditional risk factors (RFs) and to determine a 10-year risk for type 2 (T2) dia-

betes mellitus (DM), by using the Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 418 RA patients without a history of DM. The median age of the

participants was 54 [41; 63] years; the median disease duration was 6 [2; 12] years. Most of the patients were positive

for rheumatoid factor (75.6%) and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (77.3%) and had moderate and high RA

activity (81.8%). Glucocorticoids (GCs), disease-modifying anti-rheumatic drugs, and biological agents were used in

42.1, 66.7, and 23.9% of the patients, respectively. FINDRISC was used to assess the risk of T2DM. A control group

consisted of 100 gender- and age-matched individuals without inflammatory joint diseases or DM.

Results and discussion. The most common modifiable traditional RFs in RA were abdominal obesity (AO) (63.6%),

overweight (50.7%), and lack of physical activity (70.3%); the non-modifiable RF was age older than 45 years

(69.1%). The RA and control groups showed the similar prevalence of RFs, except for AO that was more common in

the absence of inflammatory joint diseases (75.0%) (p = 0.03). The number of RFs did not differ in RA patients

(median RFs, 4 [2; 5]) and control individuals (4 [3; 5]) (p = 0.23). The moderate risk of developing T2DM in the

ensuing ten years was 20.1 and 18.0% in RA patients and control individuals, respectively; the high risk was in 19.6

and 24.0% and the very high risk was in 2.7 and 2.0%, respectively (p > 0.05 in all cases). In RA, there was a weak cor-

relation between the number of RFs and DAS28 (r = 0.10; p = 0.05), RFs and HAQ (r = 0.19; p < 0.01).

Examinations detected fasting hyperglycemia (glucose ≥6.1 mmol/l) in 3.8% of the RA patients with a low/slightly

increased risk for T2DM and in 16.1% of those with its moderate, high, and very high risks (p < 0.01). The use of GCs

did not affect the number of RFs, the distribution of groups at risk for DM, and the frequency of hyperglycemia. 

These findings can lead to the conclusion that the risk of developing T2DM in RA is associated with a high frequency of

modifiable traditional RFs, such as obesity and lack of physical activity. FINDRISC is a simple method to identify RA

patients who need lifestyle monitoring and modification, as well as an additional examination to rule out latent T2DM.
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Ревматоидный артрит (РА) ассоциируется с увели-

чением частоты сахарного диабета (СД) 2-го типа при-

мерно в 1,2–1,4 раза по сравнению с общей популяцией

[1]. Предполагают, что в основе дисбаланса метаболиз-

ма глюкозы при РА лежит нарушение секреции инсули-

на и чувствительности к нему периферических тканей

под действием традиционных факторов риска (ФР)

и воспаления [2]. Кроме того, важная роль в формиро-

вании инсулинорезистентности отводится лекарствен-

ным препаратам, в первую очередь глюкокортикоидам

(ГК) [3].

СД 2-го типа при РА является важным предиктором

сердечно-сосудистых и инфекционных осложнений [4, 5],

что делает актуальным своевременное выявление пациен-

тов с высоким риском развития эндокринного заболевания

и проведение у них первичной профилактики нарушений

углеводного обмена (НУО). Международная федерация

диабета и Российская ассоциация эндокринологов реко-

мендуют применять с этой целью шкалу Finnish Type 2

Diabetes Risk Assessment Form (FINDRISK) [6, 7]. Данная

шкала учитывает такие ФР, как возраст, избыточная масса

тела, абдоминальное ожирение (АО), СД у родственников,

отсутствие достаточной физической активности, несба-

лансированное питание, прием гипотензивных препара-

тов, эпизоды гипергликемии в анамнезе. Пациенты само-

стоятельно заполняют опросник, ответ на каждый из вось-

ми вопросов оценивается в баллах, затем вычисляют сум-

марный счет (СС), который соотносят с определенным ри-

ском развития СД 2-го типа в ближайшую декаду жизни

(«низким», «слегка повышенным», «умеренным», «высо-

ким» и «очень высоким»). Валидация шкалы проводилась

в ряде европейских и североамериканских стран, а также

в России [8]. Однако, несмотря на простоту метода, он не

использовался ранее при ревматических заболеваниях,

в том числе при РА.

Цель нашего исследования – изучить у больных РА

распространенность традиционных ФР, вычислить 10-лет-

ний риск развития СД 2-го типа и выявить пациентов, ну-

ждающихся в проведении профилактики НУО, с помощью

опросника FINDRISK.

Материал и методы
В исследование включены 418 больных РА (358 жен-

щин, 60 мужчин), находившихся на стационарном лечении

в клинических отделениях ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой с 1 марта по 30 октября 2015 г. Протокол исследова-

ния одобрен локальным этическим комитетом, все паци-

енты подписали информированное согласие. Критериями

включения были возраст старше 18 лет, достоверный диаг-

ноз РА по критериям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR) 1987 г. и/или ACR/Европейской ревматической

лиги (EULAR) 2010 г. Критериями исключения являлись

сопутствующий СД 1-го или 2-го типа, прием сахаросни-

жающих препаратов, беременность. Характеристика боль-

ных представлена в табл. 1.

Медиана возраста пациентов составила 54 [41; 63] го-

да, длительности заболевания – 6 [2; 12] лет. Большинство

были серопозитивными по ревматоидному фактору (РФ;

75,6%) и антителам к циклическому цитруллинированно-

му пептиду (АЦЦП; 77,3%), имели умеренную и высокую

активность РА по индексу DAS28 (81,8%). 

ГК получали 176 (42,1%), базисные противовоспали-

тельные препараты (БПВП) – 279 (66,7%), генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП) – 100 (23,9%)

пациентов. 

Контрольную группу составили 100 человек (86 жен-

щин, 14 мужчин, медиана возраста – 54 [46; 61] года) без

воспалительных заболеваний суставов и СД 1-го или

2-го типа, сопоставимых по полу и возрасту с больны-

ми РА.

Риск развития в последующие 10 лет СД 2-го типа

у пациентов с РА и в контрольной группе оценивали по

российской версии шкалы FINDRISK [9]. АО диагно-

стировали при объеме талии (ОТ) ≥94 см у мужчин

и ≥80 см у женщин. Признаком избыточной массы тела

считали индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2. Для оцен-

ки качества жизни при РА использовали русскоязычную

версию опросника Health Assessment Questionnaire

(HAQ) [10].
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Таблица 1 Характеристика больных РА, 
включенных в исследование

Показатель Значение

Женщины/мужчины, n (%) 358 (85,6)/60 (14,6)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 54 [41; 63]

Длительность РА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [2; 12]

Серопозитивность, n (%):
РФ 316 (75,6)
АЦЦП 323 (77,3)

Активность РА по DAS28, n (%):
1 – низкая (DAS28 <3,2) 76 (18,2)
2 – умеренная (DAS28=3,2–5,1) 181 (43,3)
3 – высокая (DAS28 >5,1) 161 (38,5)

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 24 (5,7)
II 180 (43,1)
III 118 (28,2)
IV 96 (23,0)

Функциональный класс, n (%):
I 39 (23,6)
II 103 (62,4)
III 23 (14,0)

Прием ГК, n (%) 176 (42,1)

Доза ГК (в пересчете на преднизолон), 5 [5,0; 10,0]
мг/сут, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Терапия БПВП, n (%):
метотрексат 201 (48,1)
лефлуномид 51 (12,2)
другие БПВП 34 (8,1)

Терапия ГИБП, n (%):
ингибиторы ФНОα 17 (4,1)
абатацепт 18 (4,3)
ритуксимаб 57 (13,6)
тоцилизумаб 8 (1,9)

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α.
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Параллельно с анкетированием у 411 больных РА ис-

следовали уровень глюкозы в венозной крови. Концентра-

цию глюкозы ≥6,1 ммоль/л расценивали как гиперглике-

мию натощак [9].

Статистическую обработку материала проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft,

США). Для качественных признаков представлены абсо-

лютные и относительные величины (n, %), для количест-

венных – медиана, 25-й и 75-й перцентили. При сравне-

нии двух независимых групп по количественным призна-

кам применяли критерий Манна–Уитни, по качествен-

ным – χ2. Корреляционный анализ проводили по методу

Спирмена. Различия считались статистически значимыми

при р<0,05.

Результаты
Наиболее часто встречающимся традиционным ФР

развития СД 2-го типа при РА была низкая физическая ак-

тивность – у 294 (70,3%) больных. Распространенность

других ФР оказалась следующей: возраст старше 45 лет –

у 289 (69,1%) пациентов, избыточная масса тела (по

ИМТ) – у 212 (50,7%), АО – у 266 (63,6%), отягощенная на-

следственность – у 118 (28,2%), несбалансированное пита-

ние – у 195 (46,7%), прием гипотензивных препаратов –

у 172 (41,1%), эпизоды гипергликемии в анамнезе – у 78

(18,7%) больных.

Частота большинства ФР в кон-

трольной группе была сопоставима

с таковой при РА: недостаточная фи-

зическая активность выявлена у 62

(62,0%), возраст старше 45 лет – 

у 79 (79,0%), ИМТ ≥25 кг/м2 – 

у 57 (57,0%), отягощенная наследст-

венность – у 34 (34,0%), несбалан-

сированное питание – у 37 (37,0%),

прием гипотензивных препаратов –

у 40 (40,0%), эпизоды гиперглике-

мии в анамнезе – у 18 (18,0%) чело-

век. Исключением являлось АО, ко-

торое наблюдалось чаще при отсут-

ствии воспалительных заболеваний

суставов (в 75,0% случаев; р=0,03). 

Распределение респондентов по

группам риска развития СД 2-го типа

представлено в табл. 2. 

Больные РА и представители

контрольной группы не различались

по СС (медиана 10 [6; 14] и 11 [7; 15]

соответственно; р=0,38) и числу име-

ющихся ФР (4 [2; 5] и 4 [3; 5] соответ-

ственно; р=0,23).

При РА отмечена слабая кор-

реляция между числом ФР и DAS28

(r=0,10; p=0,05), ФР и HAQ

(r=0,19; p<0,01), СС и HAQ (r=0,16;

p<0,01). Прием ГК в момент вклю-

чения пациентов в исследование не

влиял на СС, число ФР, распреде-

ление по группам риска развития

СД 2-го типа. 

Проведение первичной профи-

лактики СД 2-го типа, рекомендуемое

в группах «умеренного», «высокого»

и «очень высокого» риска, было показано 177 (42,3%)

больным РА и 44 (44,0%) лицам контрольной группы

(р=0,76). 

При РА медиана возраста в группе «низкого» /

«слегка повышенного» риска СД составлял 47 [33; 57]

лет, больные в группе «умеренного», «высокого»

и «очень высокого» риска были значительно старше (61

[54; 67] год; р<0,01).

Индекс DAS28, СОЭ, уровень С-реактивного белка

(СРБ) оказались сопоставимыми, однако индекс HAQ был

ниже у пациентов с «низким» / «слегка повышенным» ри-

ском (табл. 3). 

Гипергликемия натощак обнаружена у 9 из 237 (3,8%)

пациентов с «низким» / «слегка повышенным» риском СД

2-го типа и у 28 из 174 (16,1%) лиц с «умеренным», «высо-

ким» и «очень высоким» риском, избыточная масса тела –

у 66 (27,4%) и 146 (82,5%), АО – у 105 (43,6%) и 161 (91,0%)

соответственно (р<0,01 во всех случаях). Уровень глюкозы,

ОТ, ИМТ представлены в табл. 4.

Концентрация глюкозы натощак была ниже у боль-

ных РА, получавших ГК (5,0 [4,7; 5,4] ммоль/л), чем у па-

циентов, не использующих данные препараты (5,2 [4,9;

5,6] ммоль/л; р<0,01), однако частота гипергликемии

(7,4 и 12,7%; р=0,08), АО (66,5 и 61,6%; р=0,3) и избы-

точной массы тела (47,7 и 52,9%; р=0,3) значимо не раз-

личались. 

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 Распределение по группам риска СД 2-го типа 
(по шкале FINDRISK) при РА и в контрольной группе, n (%)

Суммарный счет Риск развития СД 2-го типа РА (n=418) Контроль (n=100) р

<7 «Низкий» 128 (30,6) 21 (21,0) 0,06

7–11 «Слегка повышенный» 113 (27,0) 35 (35,0) 0,11

12–14 «Умеренный» 84 (20,1) 18 (18,0) 0,64

15–20 «Высокий» 82 (19,6) 24 (24,0) 0,33

>20 «Очень высокий» 11 (2,7) 2 (2,0) 0,69

Таблица 3 Показатели активности заболевания и качества жизни 
больных РА в зависимости от риска развития СД 2-го типа,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Риск СД 2-го типа

Параметры «низкий»/«слегка «умеренный»/«высокий»/ p
повышенный» (n=241) «очень высокий» (n=177)

CОЭ, мм/ч 18 [12; 37] 20 [12; 40] 0,32

СРБ, мг/л 12,3 [2,5; 36,7] 10,5 [3,9; 31,0] 0,92

DAS28 4,6 [3,5; 5,5] 4,8 [3,8; 5,5] 0,36

HAQ 1,375 [0,875; 2,000] 1,625 [1,175; 2,125] 0,01

Таблица 4 Уровень гликемии и антропометрические показатели 
больных РА в зависимости от риска развития СД 2-го типа,
Me [25-й; 75-й перцентили]

Риск СД 2-го типа

Параметры «низкий»/«слегка «умеренный»/«высокий»/ p
повышенный» (n=241) «очень высокий» (n=177)

Глюкоза, ммоль/л 4,9 [4,7; 5,3] 5,4 [5,0; 5,9] <0,01

ОТ, см:
у женщин 78 [71; 87] 97 [91; 104] <0,01
у мужчин 92 [81; 96] 102 [93; 107] <0,01

ИМТ, кг/м2 22,4 [19,8; 26,0] 29,7 [26,3; 32,3] <0,01
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Обсуждение
В мире наблюдается неуклонный рост распростра-

ненности СД 2-го типа и связанных с ним материальных

затрат. В настоящее время 5,4% взрослого населения Рос-

сии страдает СД 2-го типа, еще у 19,3% людей отмечается

предиабет [11]. 

РА ассоциируется с увеличением заболеваемости

и распространенности СД 2-го типа по сравнению с общей

популяцией [1, 12]. Доля пациентов с нарушением толе-

рантности к глюкозе и гипергликемией при РА также выше

и достигает 35% [4].

Данное исследование было посвящено оценке тради-

ционных ФР развития СД 2-го типа у больных РА, таких

как возраст старше 45 лет, отягощенная наследственность,

эпизоды гипергликемии в анамнезе, избыточная масса те-

ла, АО, отсутствие регулярных занятий физическими уп-

ражнениями и потребления пищевых волокон с овощами

и фруктами, прием гипотензивных препаратов. 

По нашим данным, каждый пациент с РА имел

в среднем 4 ФР, причем, помимо возраста старше 45 лет,

наиболее часто встречались избыточная масса тела и ожи-

рение, в том числе абдоминальное, а также недостаточная

физическая активность, т. е. модифицируемые ФР. 

Ожирение, важнейший компонент метаболического

синдрома, наблюдается у 63–68% больных РА и ассоции-

руется с большей активностью заболевания и недостаточ-

ной эффективностью противовоспалительной терапии

[13–15]. Адипоциты и макрофаги жировой ткани способ-

ны продуцировать такие цитокины, как ФНОα и интер-

лейкин 6, а следовательно, участвовать в развитии и под-

держании воспаления. С другой стороны, провоспали-

тельные цитокины стимулируют дифференцировку ади-

поцитов, снижают их чувствительность к сигналам инсу-

лина, замыкая порочный круг [16, 17]. Среди наших паци-

ентов избыточную массу тела имели 50,7%, АО – 63,6%.

То, что АО при РА регистрировалось реже, чем в контроле,

по-видимому, объясняется развитием в некоторых случаях

ревматоидной кахексии на фоне высокой активности за-

болевания. 

Об отсутствии регулярных физических нагрузок со-

общили 70,3% больных РА, но столь высокий процент сви-

детельствовал скорее о неправильном поведенческом сте-

реотипе, чем о наличии выраженных функциональных на-

рушений, вызванных болью, припухлостью или деформа-

цией суставов, так как сходные результаты были получены

и в контрольной группе. Все же РА, по-видимому, вносил

определенный вклад, поскольку существовала слабая кор-

реляция между активностью РА (по DAS28), а также инде-

ксом HAQ и числом ФР. 

За исключением АО, спектры ФР при РА и в контро-

ле не различались. Сходным оказалось также распределе-

ние больных РА и лиц без воспалительных заболеваний су-

ставов по группам риска развития СД 2-го типа. В дальней-

шем для облегчения статистического анализа все группы

были разделены на две большие категории: в первую во-

шли пациенты с «низким» и «слегка повышенным» рис-

ком, во вторую – с «умеренным», «высоким» и «очень вы-

соким» риском. Такое деление основано на принципе не-

обходимости профилактических мероприятий: при «уме-

ренном», «высоком» и «очень высоком» риске показаны

активное наблюдение, коррекция образа жизни, а иногда

и применение сахароснижающих препаратов, в то время

как при «низком» и «слегка повышенном» риске ни лекар-

ственная терапия, ни изменение поведения не нужны.

Проведение профилактики НУО требовалось 42,3% боль-

ных РА и 44,0% лиц контрольной группы.

Интересно, что при валидации шкалы FINDRISK на

европеоидной популяции г. Новосибирска лидирующие

позиции в списке занимали те же ФР, что и в данном ис-

следовании: ИМТ ≥25 кг/м2 (72,6%), АО (42,6%), недоста-

точная физическая активность (81,5%). В консультации

эндокринолога для получения рекомендаций по коррек-

ции образа жизни и/или назначению лекарственной тера-

пии нуждались 31,7% обследованных респондентов [18].

Многоцентровое исследование ECCE-РФ (Эпиде-

миология Сердечно-Сосудистых Заболеваний в регионах

Российской Федерации), проводившееся для оценки рас-

пространенности ФР неинфекционных заболеваний в рос-

сийской популяции в 2012–2013 гг., продемонстрировало

гораздо меньшую частоту ожирения (29,7%) и низкой фи-

зической активности (38,8%), возможно, из-за возрастных

и гендерных различий. С другой стороны, недостаточное

потребление овощей и фруктов было выявлено в 41,9%

случаев, что сопоставимо с нашими результатами (46,7%)

[19, 20]. 

В датском исследовании J. Primdahl и соавт. [21]

у 836 амбулаторных больных РА без СД оценивали ФР

сердечно-сосудистых заболеваний, ряд из которых сов-

падает с ФР развития СД 2-го типа. Средний возраст па-

циентов составил 64,3 года, т. е. они почти на 10 лет стар-

ше, чем в нашей работе, но результаты оказались сход-

ными: избыточная масса тела и ожирение (по ИМТ)

встречались у 63,8% больных, АО – у 63,3% женщин

и 63,8% мужчин, недостаточная физическая нагрузка –

у 64,9% пациентов [21]. 

В проведенном нами исследовании больные РА

с «умеренным», «высоким» и «очень высоким» риском,

как правило, были старше 50 лет и имели более выражен-

ное снижение качества жизни, чем пациенты с «низким»

и «слегка повышенным» риском СД 2-го типа. Уровень

глюкозы в венозной крови у них оказался выше, а гипер-

гликемия при обследовании встречалась в 4 раза чаще,

чем у лиц с низким СС (<12 баллов).

Наличие случаев гипергликемии у пациентов с «низ-

ким» и «слегка повышенным» риском СД 2-го типа по

шкале FINDRISK свидетельствует о том, что в патогенезе

нарушений углеводного обмена при РА участвуют не толь-

ко традиционные ФР, но и другие механизмы, например

воспаление, аутоиммунные реакции или лекарственная

терапия, что требует дальнейших исследований. Нами не

выявлено прямого влияния ГК на число ФР, распределе-

ние по группам риска развития СД 2-го типа. Однако в ря-

де работ продемонстрировано увеличение частоты НУО

при использовании данных препаратов [5, 22]. Возможно,

ГК следует рассматривать как дополнительный независи-

мый ФР развития СД 2-го типа, в этом случае модифика-

ция шкалы FINDRISK с учетом проводимой лекарствен-

ной терапии позволит давать более точный прогноз

у больных РА. 

Несмотря на это, в настоящее время опросник

FINDRISK может служить простым и эффективным мето-

дом для стратификации риска развития СД 2-го типа при

РА и выявления больных, которые нуждаются в изменении

стиля жизни или дополнительном обследовании с целью

исключения у них скрытых симптомов эндокринной пато-

логии. 

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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Прогрессирование патологии аорты 
и клапанов сердца у больных 
анкилозирующим спондилитом
Годзенко А.А.1, 2, Корсакова Ю.О.2, Румянцева О.А.2, Бочкова А.Г.3, Бадокин В.В.1, 2, Эрдес Ш.Ф.2

Поражение аорты и клапанов сердца при анкилозирующем спондилите (АС) – проявление системного вос-

палительного процесса. Данные о частоте, клинической значимости, эволюции этих проявлений противо-

речивы. 

Цель исследования – оценить динамику эхокардиографических (ЭхоКГ) изменений аорты и клапанов серд-

ца по результатам проспективного наблюдения больных АС.

Материал и методы. В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2008 по 2015 г. наблюдались 45 пациентов (35 муж-

чин и 10 женщин) с достоверным АС, соответствующим модифицированным Нью-Йоркским критериям,

и исходными ЭхоКГ-изменениями аорты и клапанов сердца. Всем пациентам выполнялась трансторакаль-

ная ЭхоКГ исходно и через 1–5 лет. Исходно у 15 пациентов имелась дилатация корня аорты >37 мм, у 21 –

утолщение стенок аорты, у 32 – утолщение створок аортального клапана (АК), у 15 – утолщение створок

митрального клапана (МК), у 5 были протезы клапанов (у 2 – АК и МК). Аортальная регургитация (АР) за-

регистрирована у 19 пациентов (у 15 – 1–2-й степени, у четверых – 3–4-й степени), митральная регургита-

ция (МР) 1–2-й степени – у 20 больных. У 10 было субаортальное гребневидное утолщение (СГУ) в зоне

аортомитрального соединения. Из 45 пациентов 16 получали генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП), 29 – традиционную терапию, в том числе 14 – нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), 11 – сульфасалазин, 4 – метотрексат.

Результаты и обсуждение. При повторном исследовании отрицательная динамика выявлена у 27 из 45 боль-

ных (60%). Нарастание дилатации аорты (от 1 до 6 мм) выявлено у 12 из 15 человек (80%), у двоих наблюда-

лось появление дилатации. У 14 отмечена отрицательная динамика со стороны клапанов: появление утолще-

ния створок клапанов (у 9 – АК, у 4 – МК, у одного – АК и МК). Четырем пациентам выполнено протези-

рование клапанов: трем – АК, одному – МК. Прогрессирование АР отмечено у 10 из 19 пациентов, у 2 (10,5%) –

на две степени, у 8 (42,0%) – на одну степень. Прогрессирование МР на одну степень отмечено у 6 из 20 че-

ловек (30,0%). Выявлена отрицательная корреляция между терапией ГИБП и прогрессированием дилатации

аорты (r=-0,329; p=0,03). У трех пациентов появилось СГУ. Из 10 пациентов, имевших СГУ исходно, его

уменьшение отмечено у одного (с 8 до 3,5 мм), полная регрессия – у двоих; все получали ГИБП.

Таким образом, патологические изменения аорты и клапанов сердца при АС прогрессируют у большинства

пациентов. СГУ может регрессировать, что отражает, по-видимому, уменьшение выраженности активного

воспаления корня аорты. Активное противовоспалительное лечение может играть протективную роль в про-

грессировании дилатации аорты.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; патология аорты и клапанов сердца; генно-инженерные био-

логические препараты; замена клапана.
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PROGRESSION OF AORTIC AND VALVULAR HEART DISEASES 
IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 

Godzenko A.A.1, 2, Korsakova Yu.O.2, Rumyantseva O.A.2, Bochkova A.G.3, Badokin V.V.1, 2, Erdes Sh.F.2

Involvement of the aorta and heart valves in ankylosing spondylitis (AS) is a manifestation of the systemic inflamma-

tory process. Data on the frequency, clinical significance, and evolution of these manifestations are controversial.

Objective: to estimate the time course of echocardiographic (EchoCG) changes in the aorta and heart valves from the

results of a prospective follow-up study of patients with AS. 

Subjects and methods. In 2008 to 2015, the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology followed up 45 patients

(35 men and 10 women) with documented AS that was consistent with the modified New York criteria and the original

EchoCG changes in the aorta and heart valves. All the patients underwent transthoracic echocardiography at baseline

and after 1–5 years. At baseline, there was aortic root dilatation (>37 mm) in 15 patients, thickening of the aortic

walls and aortic valve (AV) cusps in 21 and 32 patients, respectively, as well as thickening of the mitral valve (MV)

cusps in 15, and valve prostheses in 5 patients (2 had AV and MV prostheses). Aortic regurgitation (AR) was recorded

in 19 patients (grades 1–2 AR in 15 patients and grades 3–4 in 4 patients); grades 1–2 mitral regurgitation (MR) was

seen in 20 patients. Ten patients had subaortic pectinate thickening (SPT) in the aortomitral junction area. Of the

45 patients, 16 took biological agents (BA); 29 received traditional therapy, including 14 patients who used nons-

teroidal anti-inflammatory drugs, 11 and 4 patients had sulfasalazine and methotrexate, respectively. 

Results and discussion. Repeated examinations revealed negative changes in 27 (60%) of the 45 patients. Progressive aor-

tic dilatation (1 to 6 mm) was found in 12 (80%) of the 15 patients; dilatation appeared during follow-up in 2 patients.

Fourteen patients were noted to have negative valve changes: the emergence of cusp thickening in the valves (that in

AV and MV in 9 and 4 patients, respectively; both in 1 patient). Four patients underwent valve replacement: 3

and 1 patients underwent AV and MV replacements, respectively. Ten of the 19 patients were observed to have AR

progression by 2 grades in 2 (10.5%) patients and by one grade in 8 (42.0%) patients. MR progression by one grade

was noted in 6 (30.0%) of the 20 people. A negative correlation was found between BA therapy and aortic dilation

progression (r = -0.329; p = 0.03). SPT appeared in 3 patients. Of the 10 patients who had a baseline SPT, its reduc-

tion (8 to 3.5 mm) was seen in one patient; complete regression was identified in two patients; all received BAs.
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Патологические изменения корня аорты и клапа-

нов сердца при анкилозирующем спондилите (АС) явля-

ются частью системного воспалительного процесса,

включающего, наряду с поражением позвоночника и су-

ставов, воспаление глаз, структур сердца, кишечника,

почек, кожи. 

Так же как сакроилиит и увеит, аортит и атриовент-

рикулярная блокада тесно ассоциированы с антигеном

гистосовместимости HLA-В27: по данным ряда авторов,

атриовентрикулярная блокада встречается почти исклю-

чительно у В27-позитивных больных АС [1, 2]. Среди па-

циентов с изменениями аорты и клапанов сердца, обсле-

дованных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, частота

HLA-В27 составила 97,7%, что выше, чем в среднем при

АС [3].

Данные литературы, а также собственные наблюде-

ния позволили нам выявить основные признаки патологии

сердца при АС: локализованное поражение основания аор-

ты и зоны аортомитрального соединения, дилатация аор-

ты, аортальная регургитация (АР), формирование

субаортального гребневидного утолщения (СГУ) в области

аортомитрального соединения («subaortic bump»), утолще-

ние АК и/или митрального клапана (МК), частое сочета-

ние с нарушенем проводимости [3, 4]. 

Сведения о частоте и кинической значимости этих

изменений противоречивы, что, вероятно, отражает разли-

чие в методологических подходах: в разных источниках ча-

стота патологии аорты и клапанов сердца варьирует от

2–10 до 50% [5–7]. По мнению F. Brunner и соавт. [8], у па-

циентов с АС частота не возрастает АР в сравнении с попу-

ляционной, поэтому нет необходимости выполнять всем

больным АС эхокардиографию (ЭхоКГ). D. Lautermann

и J. Braun [5] оценивали частоту АР при АС в пределах

4–10%, а нарушений проводимости – 3–9%, характеризуя

в целом поражение сердца как редкое проявление АС, раз-

вивающееся при длительном течении болезни.

Публикации последних лет, напротив, свидетельст-

вуют о высокой частоте кардиальной патологии при АС:

S. Heslinga и соавт. [9] выявляли ЭхоКГ-изменения в виде

дилатации корня аорты и клапанной регургитации у 18%

больных АС без предшествующего кардиологического за-

болевания. С такой же частотой диагностировали АР

Е. Klingberg и соавт. [10], предлагая выполнять электрокар-

диографию (ЭКГ) и ЭхоКГ всем больным АС в качестве

рутинного обследования, а корейские авторы [11] даже на

ранней стадии болезни у пациентов с АС достоверно чаще,

в сравнении с контрольной группой, выявляли утолщение

створок АК и МК.

В большинстве случаев изменения со стороны сердца

не дают отчетливой клинической картины и поэтому в те-

чение длительного времени могут оставаться нераспознан-

ными. Тем не менее такие симптомы, как слабость, утом-

ляемость, одышка, субфебрильная температура, которые

обычно расцениваются как неспецифические признаки

системного воспаления, могут быть обусловлены аортитом

или вовлечением клапанов сердца. 

Дальнейшее течение «болезни сердца» при АС редко

обсуждалось в литературе, однако есть данные как о про-

грессировании, так и о регрессии АР и нарушений прово-

димости. Описаны случаи регрессирования даже полного

атриовентрикулярного блока [12]. 

Одно из немногих проспективных исследований,

в котором больные АС с патологией корня аорты и клапа-

нов сердца наблюдались более 39 мес, показало, что за этот

период изменения со стороны аорты и клапанов были

вновь выявлены у 24% больных, имеющиеся клапанные

нарушения усугубились у 12%, полностью разрешились –

у 20% [6]. Протезирование клапанов было выполнено 20%

пациентов из описанной группы, что подтверждает мнение

L. Bergfeldt и соавт. [13] о В27-ассоциированных ревмати-

ческих заболеваниях как второй по частоте причине проте-

зирования аортального клапана (АК) после бактериально-

го эндокардита. 

Эти данные свидетельствуют о том, что естественное

течение аортальной недостаточности при АС не всегда бы-

вает доброкачественным; часть больных с прогрессирую-

щим течением болезни могут нуждаться в хирургическом

лечении. 

Результаты одномоментного исследования, прове-

денного в 2009 г. в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

подтвердили высокую частоту кардиальной патологии при

АС: дилатация/утолщение корня аорты выявлялись у 35%

больных, утолщение створок АК – у 31%, МК – у 15% [3].

Дальнейшее наблюдение за этими пациентами позволило

оценить изменения структур сердца в динамике. 

Цель – оценить динамику ЭхоКГ-изменений аорты

и клапанов сердца у больных АС по результатам проспек-

тивного наблюдения. 

Материал и методы
Объектом исследования были 45 пациентов с досто-

верным АС, соответствующим модифицированным Нью-

Йоркским диагностическим критериям, наблюдавшиеся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2008 по 2015 г.

и имевшие ранее выявленные изменения аорты и/или кла-

панов сердца [14]. 

В исследуемой группе было 35 мужчин и 10 женщин.

У 44 (97,7%) был HLA-В27. В начале наблюдения у 27 па-

циентов отмечался высокий индекс BASDAI (>40 мм),

у 28 – увеличение СОЭ (>20 мм/ч). Всем пациентам вы-

полнялась трансторакальная ЭхоКГ исходно и спустя

1–5 лет на ультразвуковых аппаратах системы GE Vivid7

(США), ESAOTE TWICE (Италия). В начале наблюдения

у всех больных были выявлены изменения со стороны

аорты и клапанов сердца: у 15 пациентов имелась дилата-

ция корня аорты >37 мм, у 21 – утолщение стенок аорты,

у 32 – утолщение створок АК, у 15 – утолщение створок

МК. У 5 пациентов были протезы клапанов, в том числе

у двоих – АК и МК. У 15 пациентов выявлялась АР 1–2-й

степени, у 4 – АР 3–4-й степени, у 20 – МР 1–2-й степе-

ни. У 10 человек было выявлено СГУ в зоне аортомитраль-

ного соединения (subaortic bump). Из 45 пациентов 16 по-

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

Thus, pathological changes in the aorta and heart valves in AS are progressive in most patients. SPT may regress, which reflects apparently a reduction in

the severity of active inflammation of the aortic root. Active anti-inflammatory treatment may play a protective role in the progression of aortic dilatation.

Key words: ankylosing spondylitis; valvular heart disease; biological agents; valve replacement.

For reference: Godzenko AA, Korsakova YuO, Rumyantseva OA, et al. Progression of aortic and valvular heart diseases in patients with ankylosing

spondylitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(5):509-513 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-509-513
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лучали генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП), 29 – традиционную терапию: 14 – монотерапию

нестероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП), 11 – комбинированную терапию НПВП и суль-

фасалазином, 4 – НПВП и метотрексатом. Исходная хара-

ктеристика группы представлена в табл. 1. 

Всем пациентам выполнена трансторакальная ЭхоКГ

через 1–5 лет. 

При оценке динамики учитывались как вновь по-

явившиеся изменения: дилатация аорты, утолщение

створок клапанов, протезы клапанов, субаортальный

«гребень», – так и прогрессирование имеющихся нару-

шений: нарастание дилатации аорты, клапанной регур-

гитации. 

Статистический анализ данных (вычисление средних

величин, коэффициента корреляции Спирмена) произво-

дился при помощи компьютерных программ Microsoft

Office Excel 2007 и Statistica 6.0. 

Результаты
При повторном ЭхоКГ-исследовании отрицательная

динамика отмечена у 27 из 45 больных (60%). Нарастание

дилатации аорты от 1 до 6 мм выявлено у 12 пациентов,

у двоих дилатация аорты была зарегистрирована впервые.

У 14 человек отмечена отрицательная динамика со сторо-

ны клапанов сердца: у 9 – утолщение створок АК, у 4 –

МК, у одного – АК и МК. Четырем пациентам выполнено

протезирование клапанов: трем – АК, одному – МК. Про-

грессирование АР отмечено у 10 больных, у двоих из них –

на две степени, у 8 – на одну степень. Прогрессирование

МР на одну степень выявлено у 6 человек. 

Прогрессирование структурных изменений аорты

и клапанов сердца представлено в табл. 2.

У трех пациентов за период наблюдения отмечено

появление СГУ в зоне аортомитрального соединения –

subaortic bump. В то же время из 10 пациентов, имевших

исходно «субаортальный гребень», у одного отмечено его

уменьшение с 8 до 3,5 мм, у двоих – полное регрессирова-

ние. Все пациенты, у которых СГУ регрессировало, полу-

чали ГИБП.

При оценке взаимосвязи динамики изменений аорты

и клапанов сердца с исходными параметрами АС выявлена

отрицательная корреляция между прогрессированием ди-

латации аорты и лечением ГИБП (r=-0,329; p=0,03), а так-

же слабая положительная корреляция прогрессирования

дилатации аорты с исходным значением СОЭ и BASDAI

(табл. 3). 

Обсуждение 
Проспективное наблюдение за пациентами с АС

позволило охарактеризовать течение патологического

процесса, охватывающего структуры сердца. Наиболее

подверженными повреждению оказались основание

аорты и АК, в которых чаще выявлены исходные изме-

нения и наибольшая отрицательная динамика: у 80% –

прогрессирование дилатации аорты, у 52% – нарастание

АР. К концу наблюдения также увеличилось количество

пациентов с дилатацией корня аорты и утолщением

створок клапанов: АК – на 9 человек (28%), МК – на 4

(26%). 

Поражение МК, как исходно, так и в конце наблюде-

ния, выявлялось реже, что согласуется и с данными других

авторов. Вовлечение МК может быть вторичным – вслед-

ствие распространения воспаления и фиброза с субаор-

тальных тканей на митральные створки. Кроме того, МР

при АС может развиться и прогрессировать вследствие ги-

пертрофии левого желудочка у больных с аортальной недо-

статочностью [4]. 

Протезирование клапанов за период наблюдения вы-

полнено 4 из 45 (8,8%) пациентов, что подтверждает кли-

ническую значимость поражения сердца при АС. 

Полученные нами данные согласуются с мнением

E. Klingberg и соавт. [5], которые демонстрируют не только

частое вовлечение аорты и клапанов сердца при АС,

но и тенденцию к прогрессированию этих изменений, что

обосновывает важность ЭхоКГ в процессе ведения этих

пациентов.

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных АС
(n=45)

Показатель Значение

Мужчины/женщины, n 35/10

Возраст в начале наблюдения, годы, M±δ 39,3±12,8

HLA-В27, n (%) 44 (97,7)

BASDAI >40 мм, n (%) 27 (60,0)

СОЭ >20 мм/ч, n (%) 28 (62,2)

Дилатация корня аорты, n (%) 15 (33,3)

Утолщение стенок аорты, n (%) 21 (46,6)

Утолщение створок аортального клапана, n (%) 32 (71,1)

Утолщение створок митрального клапана, n (%) 15 (33,3)

Протезы клапанов, n (%) 5 (11,1)

АР, n (%): 19 (42,2)
1–2-й степени 15 (33,3)
3–4-й степени 4 (8,9)

Митральная регургитация, n (%) 20 (44,4)

СГУ, n (%) 10 (22,2)

Терапия, n (%): 
ГИБП 16 (35,5) 
традиционная терапия 29 (64,5) 

Таблица 2 Прогрессирование патологии аорты 
и клапанов сердца у больных АС (n=45)

Показатель Исходно Через 1–5 лет

Дилатация аорты, n 15 17

Утолщение створок АК, n 32 41

Утолщение створок МК, n 15 19

Протезы клапанов, n 5 9

Прогрессирование, n (%):
дилатации корня аорты на 1–6 мм 12 (80,0) 
АР: 10 (52,6)

на одну степень 8 (42,0)
на две степени 2 (10,5)

митральной регургитации на одну степень 6 (30,0)

Таблица 3 Корреляция прогрессирования 
дилатации аорты с исходными параметрами 
воспалительной активности АС и лечением

Показатель СОЭ BASDAI Лечение ГИБП

Прогрессирование r=0,280; r=0,241; r=-0,329; 
дилатации аорты p<0,05 p<0,05 p=0,03
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Закономерно возникает вопрос, насколько реаль-

но повлиять на течение патологического процесса

в аорте и клапанах сердца у больных АС? Связано ли по-

ражение аорты и клапанов сердца с воспалением опор-

но-двигательного аппарата, и воздействуют ли на серд-

це противовоспалительные средства, применяющиеся

для лечения АС? Возможно ли имеющимися на сегод-

няшний день лекарственными средствами предотвра-

тить или отсрочить прогрессирование повреждения

клапанов и развитие гемодинамически значимого поро-

ка сердца? 

Во многих предшествующих работах демонстриро-

валось отсутствие взаимосвязи между поражением стру-

ктур сердца и осевого скелета [5, 6]. Так, в исследовании

C. Roldan и соавт. [6] больные АС с изменениями аорты

и клапанов сердца достоверно не отличались от пациен-

тов без этих изменений по величине BASDAI, BASFI,

СОЭ и уровню С-реактивного белка. Эти, а также дру-

гие сообщения о редком и позднем поражении сердца

сформировали представление о кардиальных проявле-

ниях АС как «не относящихся к концепции спондилоар-

тритов» [15]. По мнению экспертов Международной

группы по изучению спондилоартритов (ASAS), пора-

жения сердца, наряду с легочными, почечными и невро-

логическими проявлениями, не имеют отношения

к концепции («not concept related») – встречаются очень

редко (<1%), на поздней стадии болезни, протекают

субклинически, без корреляции с поражением опорно-

двигательного аппарата и не поддаются лечению препа-

ратами, использующимися для лечения АС [15]. Более

того, при анализе когорт пациентов с АС во многих слу-

чаях не упоминаются в качестве внескелетных проявле-

ний ни поражение аорты и клапанов, ни нарушение

проводимости [16–18]. 

В то же время в исследовании E. Klingberg и соавт.

[10] у больных АС с поражением сердца СОЭ было досто-

верно выше как исходно, так и на протяжении наблюде-

ния, в сравнении с больными без поражения сердца.

Анализ нашей группы пациентов также показал,

что прогрессирование АР может быть ассоциировано

с некоторыми параметрами, отражающими активность

АС, включая СОЭ и BASDAI, хотя корреляция между

ними была слабой. Более того, среди пациентов, полу-

чавших ГИБП, прогрессирование дилатации аорты на-

блюдалось реже, в сравнении с пациентами, которые ле-

чились стандартными средствами, что отражает выяв-

ленная в нашей группе отрицательная корреляция меж-

ду прогрессированием дилатации аорты и применением

ГИБП. 

Полученные данные позволяют обсуждать, с одной

стороны, патогенетическую связь воспалительного про-

цесса в аорте и клапанах сердца с поражением опорно-дви-

гательного аппарата, а с другой – возможность воздейст-

вия на повреждение структур сердца активной противо-

воспалительной терапией. 

Воспалительную природу повреждений структур

сердца отражает динамика СГУ (subaortic bump), выяв-

ленная у наших больных. Его формирование является

результатом воспалительного процесса, охватывающего

корень аорты, что в дальнейшем приводит к отеку

и утолщению в области аортомитрального соединения.

Это образование может подвергнуться фиброзу или рег-

рессировать в случае уменьшения воспалительного оте-

ка. У трех наших пациентов, получавших активное про-

тивовоспалительное лечение, отмечено регрессирование

СГУ. 

Таким образом, в структурах сердца, как и в осевом

скелете, протекают процессы воспалительного отека, фиб-

розирования, кальцификации. Возможно, активное про-

тивовоспалительное лечение, начатое на ранней стадии,

способно предотвратить формирование необратимых

структурных изменений. 

Приводим клиническое наблюдение демонстрирую-

щее течение воспалительного процесса в аорте и клапанах

сердца при АС. 

Пациентка Л., 1987 г. р., больна с 1999 г. (с 12 лет), ко-

гда впервые появился артрит мелких суставов стоп, голено-

стопных, коленных суставов. Диагностирован ювенильный

хронический артрит, назначены метотрексат 12,5 мг в неде-

лю, НПВП, внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов,

в результате чего наступила стабилизация суставного син-

дрома. С 2004 по 2010 г. – пять атак увеита левого глаза,

что привело к стойкому снижению зрения. С 2008 г. – воспа-

лительная боль в позвоночнике, рецидивирующий синовит

правого коленного сустава с большим количеством жидко-

сти, боль в тазобедренных суставах с нарастающим ограни-

чением подвижности в них. При обследовании в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в 2009 г. выявлены HLA-В27, дву-

сторонний сакроилиит 2-й стадии, двусторонний коксит

3-й стадии, поставлен диагноз АС. Определялась высокая

клинико-лабораторная активность: BASDAI – 5,4, СОЭ (по

Панченкову) – 38 мм/ч. На ЭхоКГ определялось утолщение

в зоне аортомитрального соединения размером 8 мм, пролапс

МК до 6,5 мм с регургитацией 2–3-й степени. Продолжено

лечение метотрексатом 15 мг в неделю и НПВП, однако

в связи с недостаточным эффектом терапии, прогрессирова-

нием коксита, высокой воспалительной активностью

в 2012 г. начато лечение адалимумабом 40 мг подкожно 1 раз

в 2 нед. На фоне терапии адалимумабом воспалительная ак-

тивность снизилась, синовит коленных суставов не рециди-

вировал, уменьшилась боль во всех отделах позвоночника.

При обследовании в 2014 г. отмечено уменьшение утолщения

в зоне аортомитрального контакта до 3,8 мм, прогрессиро-

вание МР до 3-й степени. В феврале 2014 г. выполнено проте-

зирование МК, в 2015 г. – последовательно протезирование

правого и левого тазобедренных суставов. 

На рис. 1 представлена рентгенограмма таза пациент-

ки Л. в 2014 г. (до протезирования тазобедренных суставов),

на рис. 2, а, б – эхокардиограммы пациентки Л. в 2009

и 2014 гг. соответственно. 

Данный пример демонстрирует тяжелое течение АС

со стойкой высокой воспалительной активностью, про-

грессирующим поражением тазобедренных суставов, ре-

цидивирующим увеитом, вовлечением в патологический

процесс клапанов сердца и корня аорты. При этом утол-

щение стенки в области корня аорты уменьшилось, что

подтверждает воспалительную природу указанных изме-

нений. 

Выводы
1. Проспективное исследование группы больных АС

продемонстрировало прогрессирование патологических

изменений аорты и клапанов сердца у большинства паци-

ентов – 27 из 45 (60%).

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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2. СГУ может регрессировать, если оно обусловлено

воспалительным отеком, а не фиброзом.

3. Активное противовоспалительное лечение может

играть протективную роль в прогрессировании дилатации

аорты. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 1. Рентгенография таза больной Л.:
двусторонний сакроилиит 3-й степени,
двусторонний коксит 4-й степени

Рис. 2. Эхокардиограммы пациентки Л. а – 2009 г.: субаортальное утолщение 8 мм; б –
2014 г.: субаортальное утолщение 3,8 мм, митральный протез

а б
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Валидация русскоязычной версии 
опросника VEINES-QOL/Sym у пациентов
с ревматическими болезнями и хроническими
заболеваниями вен нижних конечностей
Сатыбалдыева М.А.1, Середавкина Н.В.1, Глухова С.И.1, 
Горских И.Н.2, Решетняк Т.М.1, 3, Насонов Е.Л.1, 4

Цель – оценить психометрические свойства (надежность, чувствительность и валидность) русскоязычной

версии опросника VEINES-QOL/Sym у пациентов с ревматическими болезнями и хроническими заболева-

ниями вен нижних конечностей.

Материал и методы. В исследование включено 89 пациентов с ревматическими заболеваниями, из них

66 (74%) женщин, 23 (26%) мужчины, средний возраст составил 46,3±13,4 года. У большинства (n=62;

70%) пациентов был зарегистрирован один случай тромбоза вен нижних конечностей в анамнезе, у ос-

тальных (n=27; 30%) – более одного случая тромбоза. Для подсчета VEINES-QOL/Sym использован

стандартный метод, предложенный авторами опросника. Пациенты трижды заполняли опросник

VEINES-QOL/Sym: при включении в исследование, через 2 нед и через 6 мес после включения. 

Результаты и обсуждение. Коэффициент внутреннего постоянства (коэффициент Кронбаха α) VEINES-QOL

и VEINES-Sym равнялся 0,973 и 0,975 соответственно, что отражает высокий уровень надежности. Коэффи-

циент κ варьировал от 0,825 до 1, что указывает на хороший уровень воспроизводимости (p<0,001). Коэффи-

циенты корреляции VEINES-QOL и VEINES-Sym с физическим компонентом SF-36 составили 0,59 и 0,42,

а с психологическим компонентом – 0,42 и 0,35 соответственно (p<0,05). Коэффициенты корреляции

VEINES-QOL и VEINES-Sym с общей оценкой состояния здоровья по визуальной аналоговой шкале соста-

вили -0,41 и -0,36, с интенсивностью боли -0,56 и -0,46 соответственно (p<0,05). Умеренные взаимосвязи

VEINES-QOL и VEINES-Sym с указанными параметрами, а также с физическим и с психологическим ком-

понентами SF-36 свидетельствуют о том, что опросник способен отображать качество жизни у пациентов

с ревматическими заболеваниями и патологией вен нижних конечностей. Оценка чувствительности опрос-

ника VEINES-QOL/Sym проводилась после его заполнения исходно и через 6 мес. В зависимости от нали-

чия или отсутствия положительной динамики посттромботических изменений по данным ультразвукового

дуплексного сканирования (УЗДС) все пациенты были разделены на две группы. При подсчете изменения

VEINES-QOL за 6 мес в первой группе, с положительной динамикой по УЗДС, отмечено улучшение качест-

ва жизни (ΔVEINES-QOL=0,95 [-2,8; 6,7]), в то время как во второй группе, с отсутствием изменений или

с отрицательной динамикой по УЗДС, отмечается ухудшение качества жизни (ΔVEINES-QOL= -1,71 [5,7;

3,27]; p=0,06); это свидетельствует о том, что опросник может быть использован для оценки качества жизни

у пациентов с патологией вен нижних конечностей в динамике.

Таким образом, опросник VEINES/Qol-Sym является надежным и валидным инструментом. Он может быть

использован для оценки качества жизни в динамике у пациентов с ревматическими болезнями и хрониче-

скими заболеваниями вен нижних конечностей. В ходе исследования подтверждены хорошие психометриче-

ские свойства опросника VEINES/Qol-Sym.

Ключевые слова: VEINES/Qol-Sym; венозный тромбоз; ревматические заболевания; валидация опросника;

качество жизни.

Для ссылки: Сатыбалдыева МА, Середавкина НВ, Глухова СИ и др. Валидация русскоязычной версии опрос-

ника VEINES-QOL/Sym у пациентов с ревматическими болезнями и хроническими заболеваниями вен

нижних конечностей. Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):514-520.

VALIDATION OF A RUSSIAN-LANGUAGE VERSION OF THE VEINES-QOL/SYM QUESTIONNAIRE 
IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES AND LOWER EXTREMITY CHRONIC VENOUS DISEASES 

Satybaldyeva M.A.1, Seredavkina N.V.1, Glukhova S.I.1, Gorskikh I.N.2, Reshetnyak T.M.1, 3, Nasonov E.L.1, 4

Objective: to assess the psychometric properties (reliability, sensitivity, and validity) of a Russian-language version of the

VEINES-QOL/Sym questionnaire in patients with rheumatic diseases and lower extremity chronic venous diseases.

Subjects and methods. The investigation enrolled 89 patients (66 (74%) women and 23 (26%) men) (their mean age

was 46.3±13.4 years) with rheumatic diseases. The majority (n=62 (70%)) of patients were recorded to have a history

of one case of venous thrombosis of the lower extremity; the others (n=27 (30%)) had more than one case of throm-

bosis. To calculate the scores the VEINES-QOL/Sym questionnaire, a standard method proposed by its authors was

used. The patients filled out the VEINES-QOL/Sym questionnaire thrice: on inclusion, at 2 weeks, and at 6 months.

Results and discussion. The internal consistency (Cronbach’s α coefficient) of VEINES-QOL and VEINES-Sym was

equal to 0.973 and 0.975, respectively, which reflects the high level of reliability. The coefficient κ varied from 0.825 to

1, which indicates good reproducibility (p < 0.001). The correlation coefficients of VEINES-QOL and VEINES-Sym

with the physical component of SF36 were 0.59 and 0.42, and those with its psychological component were 0.42 and

0.35, respectively (p<0.05). The correlation coefficients of VEINES-QOL and VEINES-Sym with general health

assessment on the visual analogue scale were -0.41 and -0.36, with a pain intensity of -0.56 and -0.46, respectively

(p<0.05). The moderate relationships of VEINES-QOL and VEINES-Sym to the above parameters, as well as to the

SF36 physical and psychological components suggest that the questionnaire is able to display quality of life in patients

with rheumatic diseases and lower extremity venous diseases. The sensitivity of the VEINES-QOL/Sym questionnaire
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У пациентов с ревматическими заболе-

ваниями (РЗ) отмечена более высокая частота

тромботических осложнений в сравнении

с популяцией. Так, при антифосфолипидном

синдроме (АФС) тромбоз служит проявлени-

ем заболевания и встречается у 97% больных

[1, 2], при системной красной волчанке

(СКВ) частота тромбоза достигает 36–48% [1,

3–5], при ревматоидном артрите (РА) –

8–17% [6–12]. Основное тромботическое

проявление при РЗ – венозный тромбоз ниж-

них конечностей.

Посттромбофлебитический синдром ха-

рактеризуется развитием признаков хрониче-

ской венозной недостаточности (ХВН) после

тромбоза глубоких вен (ТГВ) [13, 14]. В соот-

ветствии с современной терминологией дан-

ный синдром принято обозначать как «пост-

флебитический» [15]. Его развитие обусловле-

но сочетанием рефлюкса из-за клапанной не-

достаточности и венозной гипертензии вслед-

ствие тромботической обструкции [16, 17].

К числу признаков ХВН относятся боль, рас-

ширение вен, отеки, пигментация кожи, тро-

фические язвы.

Качество жизни (КЖ) является инте-

гральной характеристикой физического, пси-

хологического, эмоционального и социально-

го функционирования больного, основанной

на его субъективном восприятии [18]. Основ-

ной целью оценки КЖ является изучение воз-

можности воздействия на его параметры [19].

Кроме того, КЖ является первичным показа-

телем исхода лечения, применение опросни-

ков по КЖ удобно при проведении клиниче-

ских исследований. Неспецифические опрос-

ники, такие как SF-36, оценивают КЖ в связи

с состоянием здоровья пациента, но независи-

мо от конкретной нозологии. Болезнь-специ-

фичные опросники более чувствительны

к важным для врача и пациента параметрам. 

VEINES-QOL/Sym – болезнь-специ-

фичный опросник для оценки КЖ у пациен-

тов с патологией вен нижних конечностей.

VEINES-QOL/Sym состоит из 26 вопросов:

10 из них определяют наличие и выражен-

ность симптомов ХВН, 9 – функциональное

ограничение вследствие ХВН, 5 отражают

психологическое состояние пациента, один –

динамику процесса за прошедший год

и один – период дня, в который симптомы

ХВН проявляются наиболее интенсивно.

Последний вопрос не учитывается при обсче-

те и носит описательный характер. VEINES-

Sym является частью VEINES-QOL и включа-

ет только 10 вопросов, касающихся симпто-

мов ХВН. В вопросах VEINES-QOL/Sym со-

держится разное количество вариантов отве-

тов и предусматривается разное максималь-

ное количество баллов за каждый вопрос, по-

этому баллы нельзя просто суммировать. Ка-

ждый вопрос стандартизируется, с вычисле-

нием среднего значения и стандартного от-

клонения выборки, затем кодируется с полу-

чением Z-показателя, усредняется, и резуль-

тат преобразуется в Т-показатель (стандарти-

зованный балл, имеющий распределение со

средним 50 и стандартным отклонением 10)

[20, 21]. Такой же метод используется для под-

счета SF-36. Однако при подсчете SF-36 для

получения Т-показателя используются сред-

нее значение и стандартное отклонение, по-

лученные из большой выборки населения

в целом, а не из исследуемой выборки [22].

Цель – оценить психометрические

свойства (надежность, чувствительность и ва-

лидность) русскоязычной версии опросника

VEINES-QOL/Sym у больных РЗ с хрониче-

ской патологией вен нижних конечностей.

Материал и методы
В исследование включено 89 пациен-

тов (табл. 1) с РЗ, из них 66 (74%) женщин,

23 (26%) мужчины, средний возраст составил

46,3±13,4 года. У 29 (33%) из них был РА, у 24

(27%) – АФС, у 8 (9%) – СКВ, у 19 (21%) –

СКВ с АФС, у 9 (10%) – другие РЗ. Среди па-

циентов с другими РЗ 2 (2%) были с системной

склеродермией, 2 (2%) – с АНЦА-ассоцииро-

ванным васкулитом, 1 (1%) – с узелковым пе-

риартериитом, 1 (1%) – со смешанным забо-

леванием соединительной ткани, 1 (1%) –

с остеоартритом, 1 (1%) – с болезнью Лайма,

1 (1%) – с ревматической полимиалгией.

У большинства (n=62; 70%) пациентов был за-

регистрирован один эпизод тромбоза вен

нижних конечностей в анамнезе, у остальных

(n=27; 30%) – более одного эпизода. Прокси-
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was assessed after its completion, at baseline, and at 6 months. According to the presence or absence of positive post-

thrombotic changes, as evidenced by duplex ultrasound scanning (DUSS), all the patients were divided into two

groups. Calculation of a 6-month change in VEINES-QOL scores revealed that Group 1 with positive DUSS changes

showed better quality of life (ΔVEINES-QOL=0.95 [-2.8; 6.7]); at the same time, Group 2 with no or negative DUSS

changes displayed worse quality of life (ΔVEINES-QOL=-1.71 [5.7; 3.27]; p = 0.06); this suggests that the question-

naire can be used for assessing the quality of life in patients with lower extremity venous diseases over time.

Thus, the VEINES/Qol-Sym questionnaire is a reliable and valid tool. It can be used to assess quality of life over time

in patients with rheumatic diseases and lower extremity chronic venous diseases. The investigation confirmed the good

psychometric properties of the VEINES/Qol-Sym questionnaire. 

Key words: VEINES/Qol-Sym; venous thrombosis; rheumatic diseases; questionnaire validation; quality of life.

For reference: Satybaldyeva MA, Seredavkina NV, Glukhova SI, et al. Validation of a Russian-language version of the

VEINES-QOL/Sym questionnaire in patients with rheumatic diseases and lower extremity chronic venous diseases.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(5):514-520 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-514-520
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мальный тромбоз (n=61; 69%) преобладал над дистальным

(n=28; 31%). У 13 (15%) больных тромбоз осложнился тром-

боэмболией легочной артерии (ТЭЛА). Трофические язвы

отмечались у 16 (18%) больных. Выявлены следующие

стандартные факторы риска венозного тромбоза: оператив-

ные вмешательства (n=4; 4%), прием пероральных контра-

цептивов (n=2; 3%), беременность и роды (n=2; 3%). Необ-

ходимо отметить, что среди оперативных вмешательств

в нашем исследовании преобладали операции на суставах:

эндопротезирование тазобедренного сустава (n=2), артро-

дез голеностопного сустава (n=1). У 43 (48%) пациентов вы-

явлен средний или высокий уровень антифосфолипидных

антител. У части пациентов (n=62) был проведен анализ на

наличие генетических тромбофилий: мутация в V факторе

(Leiden) выявлена у 4 (6%), в гене протромбина – у 5 (8%)

и в гене метилентетрагидрофолатредуктазы (mthfr) – у 41

(66%) пациента. У всех пациентов диагностирован пост-

флебитический синдром вен нижних конечностей. 

Разрешение на валидацию русскоязычной версии

опросника VEINES-QOL/Sym получено у профессора

Susan Kahn. Выполнены прямой и обратный перевод

VEINES-QOL/Sym, экспертиза текста, формирование пред-

варительной версии, апробация тестовой версии, формиро-

вание финальной версии. Для подсчета индекса VEINES-

QOL/Sym мы использовали стандартный метод, предло-

женный авторами опросника [20, 21]. Пациенты трижды за-

полняли опросник VEINES-QOL/Sym: при включении

в исследование, через 2 нед и через 6 мес после включения. 

Исследование было одобрено местным этическим

комитетом в рамках научной темы №362 ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой «Тромбозы при ревматических заболе-

ваниях». Все больные подписывали информированное со-

гласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение
Оценка надежности. Надежность опросника – это

способность индекса давать постоянные и точные резуль-

таты при неизменности других параметров [18, 23–28].

При исследовании надежности метода оцениваются его

внутреннее постоянство и воспроизводимость. Надеж-

ность опросника VEINES-QOL/Sym была оценена после

его заполнения исходно и через 2 нед. Внутреннее посто-

янство опросника оценивалось при помощи вычисления

коэффициента Кронбаха α. Воспроизводимость оценива-

лась методом тест-ретест, применялась κ-статистика с ис-

пользованием квадратной таблицы. Коэффициент Крон-

баха α VEINES-QOL и VEINES-Sym равнялся 0,973

и 0,975 соответственно, что отражает высокий уровень на-

дежности, т. е. вопросы больным были понятны и при от-

сутствии изменений в состоянии здоровья пациентов от-

веты повторялись в 97 % случаев. Значения коэффициен-

та κ варьировали от 0,825 до 1, что указывает на хороший

уровень воспроизводимости, p<0,001 (табл. 2).

Таким образом, данные оценки внутреннего по-

стоянства и воспроизводимости подтверждают доста-

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Показатель Значение

Число больных 89

Мужчины/женщины, n (%) 23 (26)/66 (74)

Возраст, годы, М±SD 46,3±13,4

ИМТ, кг/м2, М±SD 27,7±5,9

Длительность основного заболевания, годы, 9 [0; 37]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

РА, n (%) 29 (33)

СКВ, n (%) 8 (9)

АФС, n (%) 24 (27)

СКВ+АФС, n (%) 19 (21)

Другие РЗ, n (%) 9 (10)

Факторы риска ВТЭО, n (%):
оперативные вмешательства 4 (4)
прием пероральных контрацептивов 2/66 (3)
беременность и роды 2/66 (3)
сахарный диабет 3 (3)
обострение основного заболевания 30 (34)
на момент тромбоза
наличие антифосфолипидных антител 43 (48)
генетическая тромбофилия, наличие мутаций в:

– V факторе (Leiden) 4/62 (6)
– гене протромбина 5/62 (8)
– гене mthfr 41/62 (66)

Проксимальный тромбоз глубоких вен 61 (69)
нижних конечностей, n (%)

Дистальный тромбоз глубоких вен 28 (31)
нижних конечностей, n (%)

ТЭЛА, n (%) 13 (15)

Один тромбоз вен нижних конечностей, n (%) 62 (70)

Более одного тромбоза вен нижних конечностей, n (%) 27 (30)

Трофические язвы нижних конечностей, n (%) 16 (18)

Курильщики, n (%) 12 (13)

Таблица 2 Воспроизводимость опросника 
VEINES-QOL/Sym

Номер вопроса κκ Стандартная ошибка p

1а 0,922 0,034 <0,001

1b 0,914 0,034 <0,001

1c 0,918 0,036 <0,001

1d 0,965 0,024 <0,001

1e 0,825 0,054 <0,001

1f 0,940 0,029 <0,001

1g 0,875 0,045 <0,001

1h 0,912 0,042 <0,001

1i 0,886 0,041 <0,001

3 0,908 0,036 <0,001

4a 0,930 0,036 <0,001

4b 0,937 0,044 <0,001

4c 0,907 0,064 <0,001

4d 0,883 0,057 <0,001

5a 0,909 0,044 <0,001

5b 0,977 0,023 <0,001

5c 0,973 0,027 <0,001

5d 1,000 0,000 <0,001

6 0,881 0,040 <0,001

7 0,901 0,036 <0,001

8a 0,904 0,035 <0,001

8b 0,894 0,038 <0,001

8c 0,906 0,037 <0,001

8d 0,868 0,047 <0,001

8e 0,938 0,030 <0,001
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точную надежность русскоязычной версии опросника

VEINES-QOL/Sym у больных РЗ с патологией вен ниж-

них конечностей.

Оценка критериальной валидности. Критериальная

валидность показывает взаимосвязь нового инструмента

исследования (VEINES-QOL/Sym) с теми шкалами и ин-

дексами, которые хорошо известны, имеют высокие пси-

хометрические свойства и используются для оценки обще-

го состояния здоровья и КЖ больных [29, 30]. В качестве

«золотого стандарта» для определения критериальной ва-

лидности были выбраны: опросник КЖ SF-36, имеющий

двухкомпонентную структуру (физический и ментальный

компонент), а также оценка общего состояния здоровья

(ОСЗ) и боли по 100-миллиметровой визуальной аналого-

вой шкале. Выполнен корреляционный анализ с использо-

ванием исходных данных. Коэффициенты корреляции

VEINES-QOL и VEINES-Sym с физическим компонентом

SF-36 составили 0,59 и 0,42, а с психологическим компо-

нентом – 0,42 и 0,35 соответственно, p<0,05. Коэффици-

енты корреляции VEINES-QOL и VEINES-Sym с ОСЗ со-

ставили -0,41 и -0,36, а оценки боли -0,56 и -0,46 соответ-

ственно, p<0,05 (табл. 3).

Наилучшая корреляция выявлена между физическим

компонентом SF-36 и VEINES-QOL (r=0,59), наименьшая

(r=0,35) – между психологическим компонентом SF-36

и VEINES-Sym, что было ожидаемо, так как в VEINES-

Sym не входят параметры, оценивающие психологическое

состояние здоровья. Умеренные взаимосвязи VEINES-

QOL и VEINES-Sym с интенсивностью боли и ОСЗ, а так-

же с физическим и с психологическим компонентами

SF-36 свидетельствуют о том, что они способны отражать

качество жизни у пациентов с РЗ и патологией вен нижних

конечностей.

Оценка чувствительности. Чувствительность – это

способность опросника определять изменения КЖ в соот-

ветствии с изменениями состояния здоровья пациента (на-

пример, в процессе лечения больного) [18, 23, 26–28]. Чув-

ствительность VEINES-QOL/Sym изучалась после его за-

полнения пациентами исходно и через 6 мес. За указанный

период 7 пациентов выбыли из исследования, поэтому она

оценивалась на группе из 82 человек. В зависимости от на-

личия или отсутствия положительной динамики посттром-

ботических изменений по данным ультразвукового дуп-

лексного сканирования (УЗДС) все больные были разделе-

ны на две группы. В первую вошли 38 пациентов, у кото-

рых была отмечена положительная динамика по данным

УЗДС, во вторую – 44 больных, у которых динамика была

отрицательной или отсутствовала. В начале исследования

группы были сопоставимы по полу, возрасту и длительно-

сти заболевания (табл. 4.)

Значения VEINES-QOL и VEINES-Sym для двух

групп сравнивались с использованием Т-критерия Стью-

дента для двух выборок, для сопоставления Δ Veines-QOL

и ΔVEINES-Sym применялся критерий Манна–Уитни

(табл. 5). Медианы ΔVEINES-QOL и ΔVEINES-Sym в пер-

вой группе составили 0,95 [-2,8; 6,7] и -0,41 [-2,73; 5,60],

во второй -1,71 [-5,7; 3,27] и -0,3 [-3,31; 2,02]; р= 0,06

и p=0,57 соответственно.

Отсутствие выраженной разницы между группами,

наиболее вероятно, связано с тем, что в исследование

включались в основном пациенты с постфлебитическим

синдромом, а не с острыми венозными тромбозами, на фо-

не лечения которых, как правило, отмечается выраженная

динамика симптомов. Необходимо отметить, что при под-

счете изменения VEINES-QOL за 6 мес в 1-й группе с по-

ложительной динамикой по УЗДС отмечено улучшение

КЖ (Δ VEINES-QOL=0,95 [-2,8; 6,7]), в то время как во 2-й

группе с отсутствием изменений или с отрицательной ди-

намикой по УЗДС отмечается ухудшение КЖ (Δ Veines-

QOL= -1,71 [5,7; 3,27]; p=0,06). Это говорит о том, что

опросник может быть использован для оценки КЖ у паци-

ентов с патологией вен нижних конечностей в динамике.

Заключение
Таким образом, опросник VEINES-QOL/Sym являет-

ся надежным и валидным инструментом, а также может

быть использован для оценки КЖ в динамике у пациентов

с РЗ и патологией вен нижних конечностей. В ходе иссле-

дования подтверждены хорошие психометрические свой-

ства опросника VEINES-QOL/Sym.

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 Корреляция VEINES-QOL и VEINES-Sym 
c компонентами SF-36, 
интенсивностью боли и ОСЗ

Показатель VEINES-QOL VEINES-Sym

SF-36 (физический компонент) r=0,59 r=0,42

SF-36 (психологический компонент) r=0,42 r=0,35

ОСЗ r=-0,41 r=-0,36

Боль r=-0,56 r=-0,46

Примечание. r – коэффициент корреляции. Все приведенные в таблице коэф-
фициенты корреляции являются статистически значимыми (p<0,05).

Таблица 4 Клиническая характеристика больных РЗ,
включенных в анализ чувствительности 
опросника VEINES-QOL/Sym

Показатель 1-я группа 2-я группа

Число больных, n 38 44

Мужчины/женщины, n (%) 8 (21)/30 (79) 14 (32)/30 (68)

Длительность основного 10,3±9,2 10,0±8,9
заболевания, годы, М±SD

Возраст, годы, М±SD 47,8±14,5 45,6±12,8

Диагноз, n (%):
РА 14/82 (17) 13/82 (16)
СКВ 6/82 (7) 15/82 (18)
АФС 4/82 (5) 4/82 (5)
СКВ+АФС 9/82 (11) 9/82 (11)
другие 5/82 (6) 3/82 (4)

Таблица 5 Чувствительность VEINES-QOL/Sym у пациентов с РЗ

Группа
VEINES-QOL, VEINES-Sym, VEINES-QOL VEINES-Sym ΔΔ VEINES-QOL, ΔΔ VEINES-Sym, 

исходно, М±SD исходно, М±SD через 6 мес, М±SD через 6 мес, М±SD Ме [25-й; 75-й перцентили] Ме [25-й; 75-й перцентили]

1-я 47,4±11,2 47,2±10,8 48,9±10,7 48,0±11,2 0,95 [-2,8; 6,7] -0,41 [-2,73; 5,60]

2-я 51,9±9,0 52,0±8,6 50,9±9,3 51,7±8,6 -1,71 [-5,7; 3,27] -0,3 [-3,31; 2,02]



Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):514–520 518

Прозрачность исследования
Оригинальное исследование выполнено в рамках научной

темы №362 «Тромбозы при ревматических заболеваниях»,

утвержденной ученым советом ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой. Исследование не имело спонсорской поддержки. Ав-

торы несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

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

ции 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

1. Swadzba J, Iwaniec T, Szczeklik A, et al. Revised classification criteria

for antiphospholipid syndrome and the thrombotic risk in patients

with autoimmune diseases. J Thromb Haemost. 2007 Sep;5(9):1883-9.

doi: 10.1111/j.1538-7836.2007.02669.x. Epub 2007 Jun 26.

2. Решетняк ТМ, Штивельбанд ИБ, Середавкина НВ и др.

Диагностические критерии антифосфолипидного синдрома:

сравнительная оценка критериев 1999 и 2006 гг. (ретроспек-

тивное исследование). Тромбоз, гемостаз и реология.

2016;(3):20-9 [Reshetnyak TM, Shtivel'band IB, Seredavkina NV,

et al. Diagnostic criteria for antiphospholipid syndrome: a com-

parative assessment of the criteria for 1999 and 2006 (retrospective

study). Tromboz, Gemostaz i Reologiya. 2016;(3):20-9 (In Russ.)].

3. Mok CC, Tang SS, To CH, et al. Incidence and risk factors of

thromboembolism in systemic lupus erythematosus: a comparison

of three ethnic groups. Arthritis Rheum. 2005 Sep;52(9):2774-82.

doi: 10.1002/art.21224

4. Petri M. Update on anti-phospholipid antibodies in SLE: the

Hopkins’ Lupus Cohort. Lupus. 2010 Apr;19(4):419-23. 

doi: 10.1177/0961203309360541

5. Topaloglu R, Akierli C, Bakkaloglu A, et al. Survey of factor V

Leiden and prothrombin gene mutations in systemic lupus erythemato-

sus. Clin Rheumatol. 2001;20(4):259-61. doi: 10.1007/s100670170040

6. Сатыбалдыева МА, Решетняк ТМ, Середавкина НВ и др. Факто-

ры риска развития венозных тромбоэмболических осложнений

у больных ревматоидным артритом. Научно-практическая ревма-

тология. 2016;54(4):398-403 [Satybaldyeva MA, Reshetnyak TM,

Seredavkina NV, et al. Risk factors for venous thromboembolic

events in patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(4):398-

403 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2016-398-403

7. Seriolo B, Fasciolo D, Sulli A, et al. Homocysteine and anticardiolipin

antibodies in rheumatoid arthritis patients: relationships with

thrombotic events. Clin Exp Rheumatol. 2001;19(5):561-4.

8. Kang JH, Keller JJ, Lin YK, et al. A population-based case-con-

trol study on the association between rheumatoid arthritis and

deep vein thrombosis. J Vasc Surg. 2012 Dec;56(6):1642-8. 

doi: 10.1016/j.jvs.2012.05.087. Epub 2012 Oct 22.

9. Holmqvist ME, Neovius M, Eriksson J, et al. Risk of venous

thromboembolism in patients with rheumatoid arthritis and asso-

ciation with disease duration and hospitalization. JAMA. 2012 Oct

3;308(13):1350-6. doi: 10.1001/2012.jama.11741

10. Choi HK, Rho YH, Zhu Y, et al. The risk of pulmonary embolism

and deep vein thrombosis in rheumatoid arthritis: a UK popula-

tion-based outpatient cohort study. Ann Rheum Dis. 2013

Jul;72(7):1182-7. doi: 10.1136/annrheumdis-2012-201669. Epub

2012 Aug 28. 

11. Merkel PA, Chang Y, Pierangeli SS, et al. The prevalence and

clinical associations of anticardiolipin antibodies in a large incep-

tion cohort of patients with connective tissue diseases. Am J Med.

1996 Dec;101(6):576-83. doi: 10.1016/S0002-9343(96)00335-X

12. Bonnet C, Vergne P, Bertin P, et al. Antiphospholipid antibodies

and RA: presence of beta2GP1 independent aCL. Ann Rheum Dis.

2001 Mar;60(3):303-4. doi: 10.1136/ard.60.3.303a

13. Kahn SR, Partsch H, Vedantham S, et al. Definition of post-

thrombotic syndrome of the leg for use in clinical investigations: a

recommendation for standardization. J Thromb Haemost.

2009;7:879. doi: 10.1111/j.1538-7836.2009.03294.x

14. Grosse SD, Nelson RE, Nyarko KA, et al. The economic burden

of incident venous thromboembolism in the United States: 

A review of estimated attributable healthcare costs. Thromb Res.

2016;137:3. doi: 10.1016/j.thromres.2015.11.033

15. Porter JM, Moneta GL. Reporting standards in venous disease: an

update. International Consensus Committee on Chronic Venous

Disease. J Vasc Surg. 1995;21:635. doi: 10.1016/S0741-

5214(95)70195-8

16. Franzeck UK, Schalch I, Jä ger KA, et al. Prospective 12-year fol-

low-up study of clinical and hemodynamic sequelae after deep

vein thrombosis in low-risk patients (Zü rich study). Circulation.

1996;93:74. doi: 10.1161/01.CIR.93.1.74

17. Bergan JJ, Schmid-Schönbein GW, Smith PD, et al. Chronic venous

disease. N Engl J Med. 2006;355:488. doi: 10.1056/NEJMra055289

18. Новик АА, Ионова ТИ; Шевченко ЮЛ, редактор. Руководст-

во по исследованию качества жизни в медицине. 2-е изд.

Москва: ОЛМА Медиа Групп; 2007 [Novik AA, Ionova TI;

Shevchenko YuL, editor. Rukovodstvo po issledovaniyu kachestva

zhizni v meditsine [Guide to the study of quality of life in medi-

cine]. 2nd ed. Moskcow: OLMA Media Grupp; 2007].

19. Комелягина ЕЮ, Уварова ОМ, Анциферов МБ. Русскоязычная

версия опросника для оценки качества жизни больных с пери-

ферической полинейропатией: валидация и перспективы при-

менения. Сахарный диабет. 2014;(2):56-65 [Komelyagina EYu,

Uvarova OM, Antsiferov MB. Russian version of the questionnaire

for assessing the quality of life of patients with peripheral polyneu-

ropathy: validation and prospects of use. Sakharnyi Diabet.

2014;(2):56-65 (In Russ.)]. doi: 10.14341/DM2014256-65

20. Lamping DL, Schroter S, Kurz X, et al. Evaluating outcomes in

chronic venous disorders of the leg: Development of a scientifically

rigorous, patient-reported measure of symptoms and quality of

life. J Vasc Surg. 2003;37:410-9. doi: 10.1067/mva.2003.152

21. Lamping DL, Schroter S. VEINES-QOL/VEINES-SYM Scoring

Manual. London: London School of Hygiene & Tropical

Medicine; 2007.

22. Ware JE, Kosinski M. SF-36 Physical and Mental Health

Summary Scales: a Manual for Users of Version 1. 2nd ed. Lincoln,

RI: QualityMetric Inc.; 2001.

23. Bowling A. Measuring Health: a review of quality of life measure-

ment scales. 2nd ed. Philadelphia: Open University Press; 1997. 160 p.

24. Morris A, Perez D, McNoe B. The use of quality of life data in

clinical practice. Qual Life Res. 1998 Jan;7(1):85-91. 

doi: 10.1023/A:1008893007068

25. Nunnally JC, Bernstein IR. Psychometric Theory. 3rd ed. New-

York; 1994. 243 p.

26. Spilker B, editor. Quality of life and pharmacoeconomics in clinical tri-

als. 2nd ed. Phaladelphia, New-York: Lippincott-Raven; 1996. 1259 p.

27. Staquet MJ, editor. Quality of life assessment in clinical trials.

Oxford, New York, Tokyo: Oxford University Press; 1998. 360 p.

28. Spilker B, editor. Quality of life assessments in clinical trials. New

York; 1990. 24 p.

29. Старкова АС, Амирджанова ВН. Валидация русскоязычной

версии опросника RAPID-3. Научно-практическая ревмато-

логия. 2011;49(4):36-40 [Starkova AS, Amirdzhanova VN.

Validation of the Russian-language version of the RAPID-3

Questionnaire. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2011;49(4):36-40 (In Russ.)].

doi: 10.14412/1995-4484-2011-59

30. Meenan RF, Gertman PM, Mason JH. Measuring health status in

arthritis. The arthritis Impact Scales. Arthritis Rheum. 1980

Feb;23(2):146-52. doi: 10.1002/art.1780230203

Л И Т Е Р А Т У Р А



519 Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):514–520

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

Приложение

VEINES-QOL/Sym Questionnaire (русская версия)

У Вас был венозный тромбоз. Данный опрос-

ник позволит нам узнать больше о проявлениях Ва-

шего заболевания во время повседневной деятель-

ности дома и на работе. Полученная информация

даст лучшее представление о тактике терапии в Ва-

шем случае.

Анкета включает в себя вопросы о здоровье

в целом, повседневной деятельности, а также о сим-

птомах заболевания. Заполнение опросника займет

около 10 минут. Все данные Вами ответы являются

конфиденциальными.

Благодарим Вас за участие в исследовании.

Инструкция к заполнению анкеты

Отметьте галочкой один квадрат в каждом из

разделов, приведенных ниже. Если Вы не уверены

в ответе, то укажите тот, который подходит Вам наи-

большим образом.

1 при пробуждении 

2 в середине дня

3 в конце дня

4 ночью

5 независимо от времени суток

6 никогда

Вопросы о симптомах венозной патологии нижних конечностей

1. Как часто Вы отмечали следующие симптомы в нижних конечностях за последние 4 недели?

2. В какое время дня проблема в нижних конечностях носит наиболее интенсивный характер? 
(выберите один ответ)

(Выберите один ответ
Каждый день Несколько раз в неделю Один раз в неделю Меньше чем раз в неделю Никогдав каждой строчке)

a. Тяжесть в ногах 1 2 3 4 5

b. Боль в ногах 1 2 3 4 5

c. Отечность ног 1 2 3 4 5

d. Ночные судороги 1 2 3 4 5

e. Чувство жжения 1 2 3 4 5

f. Беспокойные ноги 1 2 3 4 5

g. Пульсация 1 2 3 4 5

h. Зуд 1 2 3 4 5

i. Покалывание 1 2 3 4 5

3. Как Вы в целом оцениваете состояние нижних конечностей на настоящий момент по сравнению 
с годом назад? (выберите один ответ)

1 гораздо лучше, чем год назад

2 несколько лучше, чем год назад

3 примерно так же, как год назад

4 несколько хуже, чем год назад

5 гораздо хуже, чем год назад

6 за последний год проблемы в нижних конечностях

не было
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Спасибо за Вашу помощь.

Пожалуйста, укажите сегодняшнюю дату: _________ / _________ / _________

день месяц год

Следующие вопросы связаны с Вашей повседневной деятельностью

4. Ограничивает ли проблема в нижних конечностях ее выполнение? Если да, то насколько? 

5. Были ли у Вас какие-либо из перечисленных ниже трудностей на работе или в других видах повседневной

деятельности из-за проблемы в нижних конечностях за последние 4 недели?

a. Повседневная деятельность на работе 0 1 2 3

b. Повседневная домашняя деятельность (работа по дому, глаженье белья, 1 2 3
починка неисправностей в доме, садоводство и т. д.)

c. Социальная, досуговая деятельность, при которой Вам долгое время нужно 1 2 3
находиться в положении стоя (вечеринки, свадьбы, передвижение 
на общественном транспорте, хождение по магазинам и т. д.)

d. Социальная, досуговая деятельность, при которой Вам долгое время нужно 1 2 3
находиться в положении сидя (посещение театра или кино, переезды и т. д.)

1 никакую 

2 очень слабую

3 слабую

4 среднюю

5 сильную

6 очень сильную

7. Насколько сильную боль в нижних конечностях Вы испытывали за последние 4 недели? 

(выберите один ответ)

8. Следующие вопросы о том, как Вы себя чувствовали за последние 4 недели в результате проблемы 

в нижних конечностях. Пожалуйста, дайте один наиболее подходящий ответ на каждый вопрос. 

Как часто за последние 4 недели:

1 нет

2 немного

3 умеренно

4 довольно много

5 очень сильно

6. В какой степени проблема в нижних конечностях мешала Вашей нормальной социальной активности 

при общении с семьей, друзьями, соседями или коллективом за последние 4 недели? (выберите один ответ)

(Выберите один ответ 
Я не работаю

ДА, сильно ДА, немного НЕТ, вообще 
в каждой строчке) ограничена ограничена не ограничена

a. Вы были озабочены внешним видом ног?

b. Вы были раздражительны?

c. Вы чувствовали, что обременяете Вашу семью или друзей?

d. Вас беспокоило то, что Вы натыкаетесь на предметы?

e. Внешний вид Ваших ног влиял на выбор одежды?

(Выберите один ответ Все Большую Много Некоторую Немного
Никогдав каждой строчке) время часть времени времени часть времени времени

a. Сокращение времени, которое Вы провели на работе или при занятиях другими видами деятельности 1 2

b. Сделали меньше, чем Вы хотели бы 1 2

c. Были ограничены в каком-то виде работы или в других видах деятельности 1 2

d. Имели трудности при выполнении работы или других видов деятельности (например, это потребовало больше усилий) 1 2

(Выберите один ответ в каждой строчке) ДА НЕТ



521 Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):521–525

Болезни костно-мышечной системы

и соединительной ткани (БКМС), относи-

мые к XIII классу Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10), составляют основную группу рев-

матических заболеваний (РЗ), медицинское
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Анализ заболеваемости ревматическими
заболеваниями в Архангельской области :
динамика статистических показателей 
за 2010–2015 гг .
Титова Л.В., Макарова М.В.

Цель исследования – изучение заболеваемости детского и взрослого населения острой ревматической лихо-

радкой (ОРЛ) и хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС), болезнями костно-мышечной систе-

мы (БКМС) и соединительной ткани в Архангельской области (АО) в сравнении с данными по России и Се-

веро-Западному федеральному округу (СЗФО) за 2010–2015 гг.

Материал и методы. Проведен анализ общей и первичной заболеваемости ОРЛ, ХРБС и БКМС детского

и взрослого населения указанных регионов за 2010–2015 гг.

Результаты и обсуждение. Среди взрослого населения АО общая заболеваемость ОРЛ низкая (в 2010 г. –

7 больных, в 2015 г. – ни одного пациента), что сопоставимо с данными в целом по России. Рецидивы ОРЛ

в АО не зарегистрированы. Общая заболеваемость ХРБС среди взрослого населения АО в период с 2010 по

2015 г. снизилась на 28%. Подобная тенденция отмечается и в целом по России. Число впервые установлен-

ных диагнозов ХРБС в АО уменьшилось на 65%. Отмечен рост общей заболеваемости БКМС среди взросло-

го населения АО на 14%, первичная заболеваемость снизилась на 11%. С 2010 г. в АО произошел рост общей

заболеваемости ревматоидным артритом (РА), остеоартритом, спондилопатиями (СП), остеопорозом (ОП),

системными заболеваниями соединительной ткани. Выявлен рост заболеваемости РА на 22%, СП – на

140%, число случаев реактивных артритов уменьшилось на 17,2% у взрослых, у детей оно увеличилось на 7%.

Подобная тенденция у взрослых отмечается и в целом по России (снижение на 8%), хотя уровень снижения

в АО не сопоставим с общероссийскими показателями. Заболеваемость ОП в АО сохраняется на низких зна-

чениях (2010 г. – 50; 2015 г. – 73 на 100 тыс. населения), за последние 5 лет отмечается ее нарастание на 46%;

аналогичная тенденция отмечена как в целом по России, так и в СЗФО (7,8 и 8,3% соответственно).

Ключевые слова: заболеваемость; ревматические болезни; острая ревматическая лихорадка; хроническая рев-

матическая болезнь сердца; болезни костно-мышечной системы; Архангельская область; Северо-Западный

федеральный округ; Российская Федерация.
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ANALYSIS OF THE INCIDENCE OF RHEUMATIC DISEASES IN THE ARKHANGELSK REGION: 
TRENDS IN THE 2010–2015 STATISTICAL CHARACTERISTICS

Titova L.V., Makarova M.V. 

Objective: to investigate the incidence of acute rheumatic fever (ARF), chronic rheumatic heart disease (CRHD), mus-

culoskeletal diseases (MSD), and connective tissue diseases in the pediatric and adult populations of the Arkhangelsk

Region (AR) in comparison with the data on Russia and the North-Western Federal District (NWFD) in 2010–2015.

Subjects and methods. The total and primary incidence rates of ARF, CRHD, and MSD were analyzed in the pediatric

and adult populations of these regions in 2010–2015. 

Results and discussion. Among the adult population of AR, the total incidence of ARF was low (7 cases in 2010 and

none in 2015), which is comparable with the data in the whole of Russia. No recurrences of ARF were registered in

the AR. Among the adult population of AR, the total incidence of CRHD fell by 28% in 2010 to 2015. The similar

trend was also observed in the whole of Russia. Patients newly diagnosed with CRHD decreased by 65% in the AR.

There was a 14% increase in the total incidence of MSD among the adult population of AR and an 11% decrease in its

primary incidence. Since 2010, the total incidence of rheumatoid arthritis (RA), osteoarthritis, spondylopathies (SP),

osteoporosis (OP), and systemic connective tissue diseases rose in the AR. There were 22 and 140% increases in the

incidence of RA and SP, respectively; the number of reactive arthritis cases decreased by 17.2% in the adults and

increased by 7% in the children. This trend in the adults is seen of the whole of Russia (an 8% decrease), although the

latter in the AR is not comparable to the All-Russian measures. In the AR, the incidence of OP remains low (50 and

73 per 100,000 population in 2010 and 2015, respectively); this is noted to increase by 46% in the past 5 years; the

similar trend was observed in both the whole of Russia and NWFD (7.8 and 8.3%, respectively).

Key words: incidence; rheumatic diseases; acute rheumatic fever; chronic rheumatic heart disease; musculoskeletal

diseases; Arkhangelsk Region; North-Western Federal District; Russian Federation. 
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и социальное значение которых трудно переоценить.

Первое десятилетие XXI в. было объявлено Всемирной

организацией здравоохранения (ВОЗ) «Декадой костей

и суставов» [1].

В статистических отчетах Минздрава России по забо-

леваемости населения РЗ представлены острой ревматиче-

ской лихорадкой (ОРЛ), хронической ревматической бо-

лезнью сердца (ХРБС), а также БКМС, среди которых

в компетенцию ревматолога входят ревматоидный артрит

(РА), реактивные артриты (РеА), спондилоартриты (СпА),

остеоартриты (ОА), остеопороз (ОП), системные заболева-

ния соединительной ткани (СЗСТ).

В медицинской практике последних лет уделяется

мало внимания проблемам, связанным с ОРЛ, которая

в основном поражает детей и подростков. Однако даже

после выздоровления от первого эпизода ОРЛ у 60–65%

больных развиваются пороки сердца [2, 3]. Повторные

атаки ОРЛ способствуют развитию ХРБС, которая неред-

ко приводит к развитию сердечной недостаточности, обу-

словливающей необходимость хирургического вмеша-

тельства [4].

БКМС находятся на ведущих позициях по уровню

негативного влияния на современное общество, что опре-

деляется постоянно нарастающей их распространенно-

стью, поражением практически всех возрастных групп на-

селения, склонностью к хронизации, неуклонному про-

грессированию, ранней инвалидизации, снижению каче-

ства жизни, высокой стоимостью лечения [5].

Сложность и дороговизна эпидемиологических ис-

следований при хронических неинфекционных болез-

нях, к каковым относятся БКМС, делает особенно цен-

ными ежегодные статистистические отчеты Минздрава

России о заболеваемости населения. При этом следует

учитывать, что данные о заболеваемости, регистрируе-

мые по обращаемости жителей страны в государствен-

ные лечебные учреждения, могут не совпадать с истин-

ной распространенностью РЗ [1]. Однако статистиче-

ские показатели, безусловно, отражают социальный

масштаб проблемы, а их систематический анализ позво-

ляет судить о существующих тенденциях в динамике за-

болеваемости.

Целью исследования явилось изучение заболеваемо-

сти детского и взрослого населения ОРЛ и ХРБС, а также

БКМС и СЗСТ в Архангельской области (АО) в сравнении

с данными по России и Северо-Западному федеральному

округу (СЗФО) за 2010–2015 гг.

Материал и методы
Заболеваемость ОРЛ и ХРБС рассчитывали в абсо-

лютных значениях отдельно для групп детей, подростков

и взрослых, распространенность ОРЛ и ХРБС – на 100 тыс.

взрослого населения; общую и первичную заболеваемость

БКМС рассчитывали на 100 тыс. населения отдельно для

каждой возрастной группы (дети, подростки и взрослые);

показатели общей заболеваемости по шести нозологиче-

ским группам (РА, СпА, РеА, ОА, ОП, СЗСТ) рассчитыва-

ли на 100 тыс. населения. Полученные показатели по АО

сравнивали с аналогичными по СЗФО и по России в це-

лом. К группе детей относили лиц 0–14 лет, подростков –

15–17 лет, взрослых – старше 18 лет.

Анализировали данные государственной статистики

(Медицинский информационно-аналитический центр –

МИАЦ) по АО, в сравнении с заболеваемостью населения

России по данным статистических отчетов Минздрава

России по отчетной форме №12.

Этические и правовые принципы при работе с меди-

цинской документацией нарушены не были.

Результаты
Среди взрослого населения АО общая заболевае-

мость ОРЛ остается низкой (7 больных в 2010 г.), с тенден-

цией к еще большему снижению (в 2015 г. не зафиксирова-

но ни одного случая). Сходная картина отмечается как по

России в целом (табл. 1, 2), так и в федеральных округах.

Рецидивы ОРЛ в АО не зарегистрированы.

За последние 6 лет в АО произошло снижение числа

эпизодов ОРЛ у взрослых и подростков на 100% (с 7

в 2010 г. до нуля в 2015 г. и с 5 в 2010 г. до нуля в 2015 г. со-

ответственно). Детская заболеваемость осталась на низком

уровне (три эпизода в 2010 г., один – в 2015 г.).

Несмотря на ежегодное уменьшение числа больных

ОРЛ, общая заболеваемость ХРБС среди взрослого насе-

ления снизилась только на 28%. Уменьшение число впер-

вые установленных диагнозов ХРБС (с 69 в 2010 г. до 24

в 2015 г.), что составило 65%, но в 2011 г. отмечался подъ-

ем до 128 случаев. Однако при сравнении числа эпизодов

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 Заболеваемость ОРЛ и ХРБС в АО по годам (2010–2015)

Возрастная группа
ОРЛ ХРБС

всего в том числе впервые в жизни всего в том числе впервые в жизни

Взрослые (18 лет и старше) 7/8/3/4/1/0 7/8/3/4/1/0 1854/1661/1627/1560/1432/1335 69/128/55/57/37/24

Подростки (15–17 лет) 5/2/1/0/0/0 5/2/1/0/0/0 5/3/3/3/3/6 0/0/1/0/0/1

Дети (до 14 лет включительно) 3/1/0/2/0/1 3/1/0/2/0/1 12/10/8/5/7/6 2/1/0/0/2/2

Примечание. Приведены абсолютные показатели по годам в хронологическом порядке (через знак разделения: 2010/2011/2012/2013/2014/2015).

Таблица 2 Заболеваемость ОРЛ и ХРБС и их распространенность среди взрослого населения России в 2010–2014 гг.*

Показатели 
ОРЛ ХРБС ХРБС с впервые установленным диагнозом

всего больных на 100 тыс. населения всего больных на 100 тыс. населения всего больных на 100 тыс. населения

Россия в целом 2691/2691/ 2,0/2,0/ 204 272/192 256/ 170,0/160,0/ 10 654/10 414/ 9,1/8,9/
1666/1474/ 1,4/1,3/ 182 286/172 687/ 156,5/148,3/ 9716/9618/ 8,3/8,3/

3631 2,7 141 789 118,4 9448 8,1

Примечание. Приведены абсолютные показатели по годам в хронологическом порядке (через знак разделения: 2010/2011/2012/2013/2014). * – данных за 2015 г. по
России нет.
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ОРЛ (взрослые – ни одного, подростки – ни одного, де-

ти – один в 2015 г.) и впервые выявленных ревматиче-

ских пороков сердца (взрослые – 24, подростки – один,

дети – два в 2015 г.), можно видеть, что число впервые

выявленных пороков значительно превышает число эпи-

зодов ОРЛ.

Для взрослого населения отмечается тенденция

к уменьшению первичной заболеваемости ХРБС, которая

в 2014 г. достигла 118,4 на 100 тыс. взрослого населения,

в сравнении с данными 2010 г., когда она составляла 170,0

на 100 тыс. взрослого населения (см. табл. 2). На протяже-

нии 5-летнего периода наблюдается стойкая диссоциация

между количеством больных с вновь выявленными хрони-

ческими формами и ОРЛ [6]. 

В структуре общей заболеваемости взрослого населе-

ния БКМС занимают 3-е место (8,6%) после болезней ор-

ганов дыхания и кровообращения, так же как и в целом по

России. В первичной заболеваемости в АО на долю БКМС

приходится 4,2% (7-е место).

За анализируемый 6-летний период отмечен рост об-

щей заболеваемости БКМС среди взрослого населения АО

на 14%, в то время как в целом по России – только на 7%

(за период 2010–2014 гг.). В то же время первичная заболе-

ваемость БКМС снизилась по АО на 11% – так же, как

и в целом по России (табл. 3).

За последний год прослеживается тенденция к росту

общей заболеваемости БКМС (+21%), в то же время про-

изошло снижение первичной заболеваемости на 12%

(табл. 4).

Анализ абсолютных показателей БКМС в трех воз-

растных группах (см. табл. 4) в 2015 г., по сравнению

с 2010 г., свидетельствует об умеренном росте общей забо-

леваемости среди взрослого населения (+16%), также на-

блюдается ее прирост среди подростков и детей (+62

и +34% соответственно). Произошел прирост первичной

заболеваемости у детей на 7%.

Из табл. 5 видно, что с 2010 г. в АО произошел рост

общей заболеваемости РА, ОА, ОП, СЗСТ, а общая забо-

леваемость РеА снизилась, так же как в целом по России,

хотя уровень снижения (-17,2 и -8,0% соответственно) не-

сопоставим. Обращает на себя особое внимание рост за-

болеваемости РА по АО (+22%), что превышает динамику

общероссийских показателей (+5,4%) и по СЗФО

(+10%).

За период 2010–2014 гг. произошел подъем заболева-

емости СП на 140%, однако она остается более низкой, чем

в целом по России и по СЗФО. В России наблюдается при-

рост СП на 32,2%.

Зарегистрировано снижение заболеваемости РеА на

17,2% у взрослых, в то время как у детей выявлен прирост

на 7%, подобная тенденция у взрослых отмечается и по

России в целом (-8%). Прирост заболеваемости ОА соста-

вил 32,4%. 

Заболеваемость ОП в АО сохраняется на низких

уровнях (2010 г. – 50; 2015 г. – 73,0 на 100 тыс. населения),

хотя за последние 6 лет отмечается рост на 46%. Аналогич-

ная тенденция отмечается как по России в целом, так

и в СЗФО – 7,8 и 8,3% соответственно.

Нарастание заболеваемости отмечается и для СЗСТ

(см. табл. 5), прирост +11,5% в АО и +10,7% в СЗФО, в то

время как по России в целом он составил всего 0,2%.

Обсуждение
Анализ абсолютных показателей заболеваемости

ОРЛ и ХРБС по АО выявил устойчивую тенденцию к сни-

жению по обоим заболеваниям, однако этот процесс про-

исходил неравномерно: темп снижения заболеваемости

ОРЛ за 6-летний период составил 100%, а ХРБС – только

20% [4, 6–8]. К сожалению, такое различие в заболевае-

мости между ОРЛ и ХРБС трудно объяснить однозначно,

это может быть связано как с гиподиагностикой ОРЛ, так

и с гипердиагностикой пороков сердца ревматической

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 Динамика общей и первичной заболеваемости БКМС за 2010–2015 гг. в АО и по России в целом 
в расчете на 100 тыс. населения

Показатели 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. Динамика

Общая заболеваемость 14 980/13 613,8 15 365/13 958,4 15 640/14 205,5 15 820/14 247,4 17 090/14 512,8 17 100/Н.д. +14%/+7%*
на 100 тыс. населения

Первичная заболеваемость 4770/3167,1 4852/3149,9 4393/3111,8 3950/3042,6 4000/3113,2 4240/Н.д. -11%/-2%*
на 100 тыс. населения

Примечание. В числителе – данные по АО, в знаменателе – данные по России. Н.д. – нет данных. * – динамика показателей по России оценена за 5-летний период.

Таблица 4 Общая и первичная заболеваемость БКМС в трех возрастных группах по АО за 2010–2015 гг.

Показатели 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. Динамика абс. показателей

Общая заболеваемость

Взрослые 132 546/152,0 142 783/152,3 145 622/155,8 149 358/159,3 159 352/172,3 154 916/169,5 +16%

Подростки 5167/212,1 7776/239,7 7581/233,1 6963/214,8 7880/245,5 8415/270,1 +62%

Дети 23 571/125,4 27 448/144,4 27 829/145,7 27 067/142,8 29 075/151,6 31 637/162,4 +34%

Всего 161 284/149,8 178 007/153,7 181 032/156,4 183 388/158,2 196 307/170,9 194 968/171,0 + 21%

Первичная заболеваемость

Взрослые 38 322/41,2 37 982/40,9 34 053/36,5 30 697/32,7 30 262/32,7 30 842/33,7 -20%

Подростки 3245/100,0 3408/105,6 3052/94,4 2726/84,1 2833/88,3 3062/98,3 -6%

Дети 13 386/70,6 14 732/77,7 13 775/72,5 12 400/65,4 12 862/67,1 14 401/73,9 +7%

Всего 54 953/47,7 56 122/48,5 50 880/43,9 45 823/39,5 45 957/40,0 48 305/42,4 -12%

Примечание. В числителе – общее число зарегистрированных больных, в знаменателе – показатель на 1000 населения. 
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этиологии [9–11]. По данным В.П. Шоха и Л.Г. Медын-

цевой [12], формирование пороков сердца после ОРЛ

в 1980–1990 гг. встречалась в 2,5 раза реже, и частота раз-

вития ревматических пороков сердца составляла 25–30%.

Как подчеркивают Н.Н. Кузьмина и соавт.: «Насторажи-

вает то, что количество ежегодно выявляемых больных

с ХРБС во всем мире в значительной степени опережает

число новых случаев ОРЛ и колеблется от 15,6 до

19,6 млн. …на протяжении многих десятилетий, несмотря

на успехи в лечении и профилактике ОРЛ, острая фаза бо-

лезни диагностируется значительно реже, чем ее послед-

ствия» [9]. 

За 2010–2015 гг. выявлен рост общей заболеваемости

БКМС среди взрослого населения АО на 14%, а в целом по

России – на 7% (за 2010–2014 гг.). В то же время первичная

заболеваемость БКМС снизилась как в АО (на 11%), так

и в целом по России (на 2%) [1]. 

С 2010 г. отмечается рост общей заболеваемости РА,

ОА, ОП, СЗСТ. Общая заболеваемость РеА снизилась, так

же как и в целом по России, но темпы этого снижения не-

сопоставимы и оно составляет -17,2 и -8,0% соответствен-

но [13]. Причина этого расхождения может быть обуслов-

лена ошибочной диагностикой.

Заболеваемость СП в АО увеличилась на 140% (при

расчете на 100 тыс. населения: с 20 в 2010 г. до 48 в 2014 г.),

в России в целом наблюдается прирост заболеваемости СП

только на 32,2%. Важно отметить, что с 2011 г. рубрику

«Анкилозирующий спондилит» (АС) заменили на «Спон-

дилопатии». Она включает, помимо вышеназванной руб-

рики АС (М45 по МКБ-10), также и другие воспалитель-

ные спондилопатии (М46), в том числе и инфекционные.

Этот факт существенно ограничил возможность учета вос-

палительных заболеваний позвоночника, находящихся

в компетенции ревматологов. Для примера, в 2010 г. число

больных АС по России было 39,8 тыс., а в 2013 г. число

больных СП составило 89 тыс. [14]. В то же время имеет

место улучшение диагностики и внедрение генного типи-

рования – определения HLA-B27, а также магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) крестцово-подвздошных со-

членений в АО [8].

Привлекает особое внимание рост заболеваемости

РА по АО (+22%), что, скорее всего, связано с повышени-

ем доступности медицинской помощи и улучшением диаг-

ностики данного заболевания (в 2014 г. в Архангельской

областной клинической больнице открыт ревматологиче-

ский центр, в поликлиническом звене которого ведут при-

ем три врача ревматолога, внедрены современные методы

исследования иммунных маркеров для диагностики ранне-

го РА – антител к циклическому цитруллинированному

пептиду, антител к модифицированному цитруллиниро-

ванному виментину, ультразвуковое исследование, МРТ

суставов, в том числе с контрастированием).

Снижение заболеваемости РеА на 17,2% у взрослых,

ее прирост у детей на 7%, скорее всего, обусловлены дефе-

ктами диагностики [14]. Подобная тенденция у взрослых

отмечается и в России в целом (-8%), хотя уровень сниже-

ния в АО не сопоставим. За 6-летний период отмечался

рост первичной заболеваемости БКМС у детей по АО на

7%, однако установить, за счет каких нозологических форм

он произошел, представляется затруднительным. Так,

в 2010 г. учет БКМС включал 10 классов болезней (артро-

патии, реактивные артропатии, РА, юношеский артрит,

артрозы, СЗСТ, деформирующие дорсопатии, АС, остеопа-

тии и хондропатии, ОП), а с 2015 г. число учитываемых

классов сократилось до шести. 

Низкие показатели заболеваемости ОП – 50 на

100 тыс. населения в 2010 г., с увеличением на 46%,

до уровня 73 на 100 тыс. населения, в 2015 г., – только «вер-

шина айсберга», свидетельствующая о низкой выявляемо-

сти этого мультидисциплинарного заболевания (в евро-

пейских странах ОП занимает 3–4-е место в структуре за-

болеваемости). 

Высокий прирост (32,4%) заболеваемости ОА свиде-

тельствует о повышении обращаемости за медицинской

помощью, улучшении диагностики, а также о старении на-

селения [15].

Нарастание заболеваемости СЗСТ в АО и по СЗФО

на 11,5% по сравнению со среднероссийской, вероятно,

можно объяснить улучшением диагностики, внедрением

в практику иммунологических маркеров, включая антите-

ла к нейтрофильным цитоплазматическим антигенам: Sm,

Scl-70, Jo-1, Sn/RNP, SS-А/Ro и SS-B/La. Учет СЗСТ по

нозологическим формам МИАЦ не ведет, а данные ревма-

тологического центра АО, который учитывает эти нозоло-

гии, доступны с 2015 г. 

Заключение. По мнению Н.Н. Кузьминой и соавт.,

в настоящее время «…выросло целое поколение врачей,

которые не видели больных истинной ОРЛ…» [9], и поэто-

му особое внимание следует обратить не только на первич-

ную профилактику ОРЛ, но и на ее современную и свое-

временную диагностику и лечение.

Также необходимо продолжить работу по внедрению

инновационных технологий диагностики БКМС в общей

лечебной сети, в первую очередь, в крупных городах АО.

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 5 Показатели общей заболеваемости по 6 группам ревматических болезней взрослых жителей АО и России 
(на 100 тыс. населения)

Показатели АО Россия в целом СЗФО
Динамика, %

АО Россия СЗФО

РА 240/720/222/320/300/293,3 238,2/240,1/241,4/245,6/251,0/Н.д. 242,3/244,5/243,2/258,1/268,3/Н.д. +22 +5,4 +10

СП* 20/28/48/60/48/Н.д. 62,7/62,7/77,7/76,5/92,4/Н.д. 71,3/71,3/86,3/90,7/83,2/Н.д. +140* +32,2 +14,3

РеА 50/72/77/30/25,2/41,4 44/40,9/40,2/42,8/40,5/Н.д. 41,5/34,9/36,3/29,9/32,3/Н.д. -17,2 -8 -22,2

ОА 3120/2762/2797/ 3182,1/3332,7/3431,2/ 4017,8/4093,9/4472,4/ +32,4 +13,7 +19,4
3870/4171,9/4132,3 3532,0/3618,2/Н.д. 4584,7/4796,9/Н.д.

ОП 50/51/45/60/67,9/73,0 120,8/122,3/129,7/130,8/130,2/Н.д. 127,2/125,1/136,3/141,3/137,8/Н.д. +46 +7,8 +8,3

СЗСТ 40/52/54/50/44,2/44,6 45,6/46,2/51,1/48,0/45,7/Н.д. 45,8/45,8/50,4/48,6/50,7/Н.д. +11,5 +0,2 +10,7

Примечание. *В 2010 г. Минздрав России представлял заболеваемость по рубрике «Анкилозирующий спондилит», с 2011 г. учет ведется по СП. Н.д. – нет данных.
Приведены показатели по годам в хронологическом порядке (через знак разделения: 2010/2011/2012/2013/2014/2015).
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Системная красная волчанка 
с ювенильным дебютом:  
особенности клинической картины 
и современные подходы к диагностике
Каледа М.И., Никишина И.П.

Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное заболевание с вовлечением в патологический процесс

различных органов и систем, непрогнозируемым течением, риском развития жизнеугрожающих состояний,

которое в 10–20% случаев дебютирует в детском и подростковом возрасте. Начало СКВ до наступления со-

вершеннолетия влияет на клинические проявления, особенности течения и прогноз. На основе анализа дан-

ных литературы в статье анализируются особенности дебюта и клинической картины СКВ у детей и подро-

стков, обсуждаются аспекты верификации диагноза с учетом необходимости раннего назначения эффектив-

ной персонифицированной терапии и улучшения прогноза. 

Ключевые слова: системная красная волчанка с ювенильным дебютом; диагностические критерии системной

красной волчанки у детей; детско-юношеский возраст.
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JUVENILE-ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
CLINICAL FEATURES AND CURRENT DIAGNOSTIC APPROACHES

Kaleda M.I., Nikishina I.P.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with various organs and systems involved in the patho-

logical process, with an unpredictable course, a risk for life-threatening conditions, and an onset from childhood

through adolescence in 10–20% of cases. The onset of SLE prior to adult age affects its clinical manifestations,

course, and prognosis. Based on the data available in the literature, the paper analyzes the features of the onset and

clinical presentations of SLE in children and adolescents and discusses the aspects of verifying its diagnosis, by taking

into account the need to use early effective personalized therapy and to improve prognosis.

Key words: juvenile-onset systemic systemic lupus erythematosus; diagnostic criteria for systemic lupus erythematosus

in children; childhood and young age.
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Системная красная волчанка (СКВ; лат. – lupus ery-

thematodes, англ. – systemic lupus erythematosus) – тяжелое,

потенциально смертельное хроническое аутоиммунное за-

болевание неизвестной этиологии, характеризующееся си-

стемным иммуновоспалительным (аутоиммунным) пора-

жением жизненно важных органов и чрезвычайным разно-

образием клинических проявлений [1, 2]. В Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)

заболевание рассматривается в рубрике М.32. 

Примерно у 10–20% всех больных с СКВ первые

симптомы заболевания развиваются до наступления со-

вершеннолетия [3]. Распространенность СКВ в детском

возрасте, по данным исследования L. Hiraki и соавт. [4], со-

ставляет в среднем 9,73 случая на 100 тыс. детского населе-

ния [4], варьируя, по данным других авторов, в диапазоне

от 4 до 250 случаев на 100 тыс. [5, 6], ежегодная заболевае-

мость – 2,2 случая на 100 тыс. детей, распространенность

люпус-нефрита – 3,64 на 100 тыс. Заболевание неравно-

мерно распространено в различных этнических группах:

в структуре заболевших, по данным исследования L. Hiraki

и соавт. [4], 39,6% составляют афроамериканцы, 25,4% –

испанцы, 20,6% – представители белой расы, 7% – пред-

ставители азиатских народов. У представителей белой расы

СКВ с ювенильным дебютом встречается в 10–15 раз реже,

чем ювенильный идиопатический артрит и сахарный диа-

бет 1-го типа, тогда как у представителей азиатских наро-

дов она фиксируется приблизительно с одинаковой часто-

той с ювенильным идиопатическим артритом [5].

До 10-летнего возраста соотношение девочек и мальчиков

среди заболевших составляет примерно 4:3, однако с на-

ступлением периода полового созревания существенно

преобладают девочки – соотношение 4:1 [2, 4, 7]. По дан-

ным большинства исследователей, средний возраст разви-

тия заболевания – 11–12 лет, частота СКВ в зависимости

от возраста колеблется от 0,48 на 100 тыс. у детей от 3 до 6 лет

до 18,92 на 100 тыс. к 15–18 годам [2, 4]. Согласно данным

последних исследований, при ювенильном дебюте больше

семейная агрегация и выше частота рецидивов [8]. Паци-

енты, заболевшие до наступления пубертатного возраста,

чаще имеют семейный анамнез, отягощенный по аутоим-

мунной патологии, что позволяет предположить связь осо-

бенностей клинической картины заболевания в этом воз-

расте с частичной незрелостью иммунной системы и более

сильной генетической предрасположенностью к развитию

СКВ [9]. 

Клинические проявления СКВ могут колебаться от

незначительных до тяжелых, иметь волнообразное или не-

прерывно рецидивирующее течение. С учетом особенно-

стей картины заболевания, широкого спектра клиниче-

ских проявлений [7] в детско-подростковом возрасте,

на сегодняшний день остается актуальной проблема ран-

ней диагностики СКВ.

В настоящем обзоре мы не ставим целью описать все

возможные проявления СКВ и остановимся на наиболее

частых и важных для диагностики особенностях клиниче-

ской картины заболевания при ювенильном дебюте.

К числу первых симптомов СКВ нередко относятся

общеконституциональные нарушения, включающие лихо-

радку и общее недомогание (37–100% пациентов), потерю

массы тела (21–32%), лимфаденопатию (13–45%) [10, 11].

От 60 до 90% пациентов с ювенильным дебютом СКВ име-

ют поражение кожных покровов и слизистых оболочек [7,

12, 13]. «Визитной карточкой» СКВ со времен описания

Rogerius является эритематозная, слегка приподнимающа-

яся над уровнем кожи незудящая сыпь, распространяюща-

яся на область переносицы и скул и напоминающая по

форме крылья бабочки, которая возникает у 60–85% детей

(рис. 1) [4, 10], может захватывать области подбородка

и ушных раковин, но не распространяется на носогубные

складки и не приводит к рубцеванию. Более чем у трети

больных подобная сыпь фоточувствительная и в случае

обострения болезни является предвестником системных

проявлений. Кроме типичной эритемы на лице, при юве-

нильном дебюте, в отличие от взрослых пациентов, могут

наблюдаться разнообразные кожные проявления заболева-

ния [14, 15]. Для детей и подростков более характерно ост-

рое поражение кожи. Хроническое, дискоидное пораже-

ние (см. рис. 1, б) составляет не более 10%, по данным

большого проспективного исследования, проведенного

L. Hiraki и соавт. [10], но, в отличие от взрослых, очень ча-

сто сопровождается системными проявлениями. Риск про-

грессирования при наличии дискоидной волчанки значи-

тельно выше у детей, чем у взрослых (23,5–26% против

5–10%) [15]. В детском возрасте чаще фиксируются изме-

нения, специфичные для СКВ, тогда как у взрослых выше

частота неспецифического поражения (феномен Рейно –

45% у взрослых и 12% у детей, livedo reticularis – 35 и 12%

соответственно) [15]. 

Кроме поражения собственно кожи нередко отмеча-

ется вовлечение в патологический процесс слизистой обо-

лочки полости рта (см. рис. 1, в и г) и носа, которое может

варьировать от гиперемии с небольшой отечностью до без-

болезненных язв твердого неба, мелких язв носовой пере-

городки и, редко, до перфорации носовой перегородки.

Из-за местоположения и безболезненности этих пораже-

ний при малейшем подозрении на СКВ обязателен осмотр

этих областей, который может существенно повлиять на

верификацию диагноза. 
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Рис. 1. Поражение кожи и слизистых оболочек при СКВ у детей. а – типичная эритема в виде бабочки, хейлит; б – локализованная дис-
коидная сыпь; в – энантема; г – стоматит (собственные наблюдения)

а б в г
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Следует подчеркнуть, что в клинической практике

при диагностике СКВ важно совместное обсуждение па-

циентов со специалистами-дерматологами, так как не все-

гда интерпретация кожных изменений является однознач-

ной, несмотря на сходство внешних проявлений (рис. 2, а,

б). В ряде случаев сыпь имеет настолько неспецифический

характер, что ее природа может быть окончательно устано-

влена лишь благодаря результатам морфологического ис-

следования. Вместе с тем при высокоактивном васкулите

следует учитывать возможные риски развития очага некро-

за в месте взятия гистологического материала, поэтому

следует избегать биопсии кожи лица, а принятие решения

о проведении биопсии должно быть максимально взве-

шенным. 

По данным литературы, СКВ у детей и подростков

является более агрессивным заболеванием, чем у взрослых:

чаще встречаются поражение почек, нейропсихические

проявления и гемолитическая анемия [16]. Частота нефри-

та на 1-м году заболевания при ювенильном дебюте соста-

вляет от 20 до 80%, в дальнейшем – 48–100% [3, 4, 14, 16].

Более чем у 90% пациентов детского возраста, имеющих

поражение почек в рамках СКВ, в течение первых 2 лет по-

сле постановки диагноза развивается нефрит [10]. Нефрит

не только чаще выявляется в этой возрастной категории,

но и служит основным фактором, определяющим прогноз

и смертность. Возможен моноорганный вариант дебюта

в виде волчаночного нефрита, что наиболее актуально для

подростков [17, 18]. Самым распространенным начальным

проявлением нефрита служит микрогематурия (79%) с по-

следующим присоединением протеинурии и нефротиче-

ского синдрома (55%). Согласно классификации волча-

ночного нефрита, предложенной Международной ассоци-

ацией нефрологов и нефропатологов, выделяют 6 классов

волчаночного нефрита [19]. При длительном течении забо-

левания, как это было установлено в исследовании, прове-

денном V. Elliot и соавт. [20], возможен переход поражения

из одного класса в другой в зависимости от частоты обост-

рений, что приводит к развитию смешанного характера по-

ражений, таких как, например, сочетание пролифератив-

ного и мембранозного классов волчаночного нефрита.

Снижение скорости клубочковой фильтрации и артери-

альная гипертензия выявляются примерно у половины па-

циентов с ювенильным дебютом СКВ (50 и 40% соответст-

венно), однако острая почечная недостаточность как про-

явление нефрита наблюдается у детей и подростков доста-

точно редко (1,4%) [21]. С учетом современных возможно-

стей терапии СКВ частота развития терминальной почеч-

ной недостаточности в последние десятилетия существен-

но снизилась, сохраняясь, тем не менее, на уровне 10–20%

в течение первых 10 лет заболевания [22]. Следует учиты-

вать, что в случае выполнения успешной трансплантации

почки подобным пациентам может развиться рецидив

нефрита при обострении СКВ [23]. Кроме возможности

развития нефрита, практикующему педиатру-ревматологу

не стоит забывать, что изолированная лейкоцитурия может

быть проявлением не только основного заболевания,

но и присоединившейся урогенной инфекции. Следует

учитывать также риск ятрогенного поражения почек на

фоне проводимой терапии (например, геморрагический

цистит при применении циклофосфана). 

В последнее время значительное внимание уделяет-

ся нейропсихическим проявлениям СКВ. В рамках прояв-

лений «нейролюпуса» описано 19 различных синдромов

с поражением центральной и периферической нервной

системы [24]. У детей возможно развитие всех видов пора-

жения нервной системы в рамках СКВ, которые выявля-

ются у взрослых пациентов: головная боль (10–75%), ког-

нитивные нарушения (12–55%), психозы (8–18%), де-

прессии (5–9%), двигательные нарушения (до 4%), судо-

рожный синдром (5%), демиелинизирующие поражения

(2–5%), миелопатия (1–2%), периферические невриты

(3–5%) [7]. Частота поражения ЦНС на разных этапах за-

болевания варьирует от 20 до 95%. Согласно исследова-

нию, проведенному S. Benseler и E. Silverman [25], 40% де-

тей с СКВ имеют поражение ЦНС в дебюте, до 70% – в те-

чение первого года заболевания. Большинству пациентов

свойственно наличие более чем одного проявления пора-

жения ЦНС, при этом ряд авторов отмечают большую ча-

стоту нейропсихических проявлений заболевания у детей

младшего возраста [26]. Ни одно из проявлений «нейро-

люпуса» не является высокоспецифичным. Так, напри-

мер, депрессии за счет основного заболевания развивают-

ся менее чем у 10–20% детей и подростков с нейролюпу-

сом, при этом высока вероятность присоединения депрес-

сии, имеющей вторичный характер на фоне тяжело проте-

кающего основного заболевания [27]. Когнитивные нару-

шения, возникающие более чем у трети детей и подрост-

ков при СКВ, достаточно часто имеют ятрогенный генез

и для грамотной интерпретации своего происхождения

и коррекции требуют психологического динамического

тестирования [28]. Когнитивные нарушения и спутан-

ность сознания часто сопровождают психозы в рамках

нейролюпуса. Для «волчаночных» психозов, в отличие от

эндогенных, характерно сохранение элементов критики

к своему состоянию, при этом нередко превалируют яркие

зрительные и слуховые галлюцинации [25]. Нейропсихи-

ческие нарушения у больных СКВ часто требуют диффе-

ренциации с развитием «стероидного» психоза на фоне

высокодозовой глюкокортикоидной терапии. С целью оп-

ределения взаимосвязи между симптомами поражения

нервной системы и СКВ в 2015 г. был разработан и утвер-

жден алгоритм, основанный на вероятностном балле, про-

демонстрировавший хорошую специфичность [29]. Сле-

дует отметить, что, согласно данным нейропсихологиче-

ских исследований, у детей и подростков с СКВ уменьше-

ны объемы серого вещества головного мозга, ответствен-

ные за социальные связи, язык и эмоциональную сферу
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Рис. 2. Внешние проявления СКВ. а – пациентка 15 лет, по месту
жительства диагностирован ювенильный хронический артрит,
В27-ассоциированный полиартрит, диагноз СКВ верифицирован
на 6-м году от дебюта заболевания; б – пациентка 14 лет, напра-
вляющий диагноз – СКВ, по результатам обследования установ-
лен диагноз: красный атрофический фолликулит лица (собст-
венные наблюдения)

а б
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[30], с чем отчасти могут быть связаны неадекватный ком-

плаенс и сложности в социальной адаптации пациентов

с ювенильным дебютом СКВ. Наличие психоневрологи-

ческих проявлений СКВ нередко является определяющим

при выборе терапии и требует тесного сотрудничества рев-

матологов, психиатров и неврологов, а острое появление

психиатрической или неврологической симптоматики

у пациента с СКВ диктует необходимость неотложных ди-

агностических и лечебных мероприятий.

Вовлечение опорно-двигательного аппарата при

СКВ у детей выявляется довольно часто, составляя от 60 до

80% [7], и может быть представлено поражением как суста-

вов, так и мышечной системы. Нередко суставной синдром

может быть ведущим проявлением заболевания на протя-

жении длительного времени; такие пациенты могут на-

блюдаться ревматологом с диагнозом ювенильного артри-

та, и достоверный симптомокомплекс СКВ возникает

у них спустя месяцы и даже годы после дебюта. Типично

развитие полиартрита с симметричным поражением мел-

ких суставов кистей, локтевых, коленных, голеностопных

суставов (рис. 3, а), который, как правило, является неэро-

зивным и недеформирующим. Кроме артритов, нередко

наблюдается развитие вторичных синовитов при множест-

венных инфарктах костного мозга (как правило, в бедрен-

ных и большеберцовых костях), обусловленных как актив-

ностью самого заболевания, так и высокодозовой глюко-

кортикоидной терапией (см. рис. 3, б). При поверхностном

расположении очага инфаркта характерно развитие остео-

некрозов (см. рис. 3, в). Остеопоротическая спондилопа-

тия с компрессией тел позвонков и вторичным радикуляр-

ным синдромом также может иметь сочетанный генез (см.

рис. 3, г). 

Многочисленные данные литературы [7, 8, 9, 16]

свидетельствуют о том, что от от 5–10 до 31% детей и под-

ростков имеют поражение скелетной мускулатуры за счет

миозита и/или дистальную полинейропатию за счет ак-

тивности СКВ, хотя следует учитывать и возможность раз-

вития миопатического синдрома вследствие стероидной

миопатии, возникающей на достаточно ранних сроках те-

рапии ГК.

Согласно данным, полученным L.T. Hiraki и соавт.

[31], серозит, а именно – перикардит и/или плеврит, встре-

чается у 30% пациентов с ювенильной СКВ [31] и может

протекать как в сочетании с лихорадкой, так и без нее. Се-

розит – одно из немногих проявлений СКВ, связанных со

значительно повышенным уровнем С-реактивного белка

(СРБ) [32]. При подозрении на перикардит требуется тща-

тельный мониторинг состояния пациентов в связи с рис-

ком развития тампонады сердца в случае значительного

выпота (рис. 4). Другие, более редкие сердечно-легочные

проявления СКВ, включающие миокардит, неинфекцион-

ный эндокардит Либмана–Сакса, интерстициальный

пневмонит, легочное кровоизлияние и легочную гипертен-

зию, также относятся к числу жизнеугрожающих состоя-

ний и требуют быстрого и агрессивного лечения [33]. Раз-

витие асептического перитонита описано менее чем у 10%

пациентов детского возраста с СКВ.

Гематологические нарушения при ювенильной СКВ

выявляются у 50–60% больных в дебюте заболевания [2, 3,

7, 8], на протяжении болезни их частота составляет от 35

до 100% [2, 7, 16]. Умеренная лейкопения (количество

лейкоцитов 3,0–4,0•109/л) служит наиболее распростра-

ненным гематологическим проявлением заболевания

и обычно обусловлена лимфопенией (<1,5•109/л) или,

значительно реже, нейтропенией. Стойкая лимфопения

может быть признаком активного заболевания, нейтропе-

ния чаще возникает в результате лечения (например,

во время лечения циклофосфамидом). Анемия может

иметь различное происхождение: анемия хронического

заболевания, которая является нор-

моцитарной и нормохромной, желе-

зодефицитная анемия или Кумбс-по-

зитивная гемолитическая анемия.

Риск развития гемолитической ане-

мии в дебюте СКВ у детей выше, чем

у взрослых (14 и 3% соответственно)

[16]. Она чаще, чем у взрослых, соче-

тается с фебрильной лихорадкой,

большой потерей массы тела и гепа-

тоспленомегалией. Гемолитическая

анемия сопровождается широким

спектром геморрагических проявле-

ний, включая менометроррагию, ко-
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Рис. 3. Поражение опорно-двигательного аппарата при СКВ. 
а – симметричный полиартрит суставов кистей; б – множествен-
ные инфаркты костного мозга; в – остеонекроз блока таранной
кости; г – остеопоротическая спондилопатия с компрессией тел
позвонков (собственные наблюдения)

а б

в г

Рис. 4. Серозит при СКВ. а – перикардит с угрозой тампонады; б – плеврит (собственные
наблюдения)

а б
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торая нередко выступает на первый план в клинической

картине и может служить причиной длительного безус-

пешного лечения у гинекологов-эндокринологов. Тром-

боцитопения, наблюдаемая у пациентов с ювенильной

СКВ, охватывает спектр от умеренной (<150•109/л) до тя-

желой (<10•109/л). С учетом возможности дебюта СКВ

с тромбоцитопении необходимо обследование пациентов

с первичным диагнозом «идиопатическая тромбоцитопе-

ническая пурпура» на наличие маркеров аутоиммунитета,

по крайней мере, антинуклеарного фактора. 

К числу жизнеугрожающих осложнений СКВ, встре-

чающихся у детей и подростков, относится вторичный

синдром активации макрофагов (САМ), частота которого,

по данным разных авторов, варьирует от 0,9 до 4,6% случа-

ев [34, 35]. Диагноз САМ у пациентов с СКВ сложнее вери-

фицировать, чем, например, при системном варианте юве-

нильного артрита, поскольку он может имитировать кли-

нические признаки основного заболевания или его инфек-

ционные осложнения, при этом САМ нередко развивается

в дебюте заболевания, либо к его развитию приводит не-

адекватный объем, запаздывание терапии. Критерии САМ

при СКВ были опубликованы группой экспертов в 2009 г.

(табл. 1), для постановки диагноза необходимо присутст-

вие хотя бы одного клинического и не менее двух лабора-

торных критериев [36]. Выполнение патогистологического

исследования костного мозга показано только в сомни-

тельных случаях. 

Чаще других проявлений при САМ на фоне СКВ

встречается сочетание тромбоцитопении, гиперферрити-

немии и лимфаденопатии, у пациентов детского возраста

нередко отмечается поражение ЦНС, тогда как у взросло-

го контингента больных описана повышенная частота по-

ражения сердца. Хотя в большинстве случаев при своевре-

менной диагностике САМ достаточно назначения высо-

ких доз глюкокортикоидов, тем не менее смертность со-

ставляет около 11% [36]. С учетом весомой роли гипер-

ферритинемии при диагностике САМ, представляется не-

обходимым подробнее остановиться на этом показателе.

По данным литературы, около 23% пациентов с СКВ име-

ют гиперферритинемию, при этом сывороточный уровень

ферритина в более активной стадии СКВ превышает тако-

вой среди пациентов с СКВ в менее активной фазе заболе-

вания и у больных ревматоидным артритом [37]. Гипер-

ферритинемия при СКВ ассоциирована с серозитом,

а также с тромбоцитопенией, высоким уровнем волчаноч-

ного антикоагулянта и антикардиолипиновых антител и,

таким образом, может служить одним из первых призна-

ков вторичного антифосфолипидного синдрома (АФС)

при СКВ [38, 39]. Индексы активности СКВ значительно

выше у пациентов с гиперферритинемией [39, 40]. Наибо-

лее высокие значения ферритина характерны для СКВ

с катастрофическим АФС либо для вторичного САМ на

фоне СКВ [40]. При анализе результатов клинико-лабора-

торного обследования можно выявить наиболее сущест-

венные различия при этих двух состояниях: при СКВ с ка-

тастрофическим АФС характерно нарастание СОЭ, тогда

как при вторичном САМ, наоборот, отмечаются резкое

снижение этого показателя и нарастание СРБ [41]. Гипо-

фибриногенемия, не свойственная в целом СКВ,

при САМ наблюдается в 78–89% случаев. К числу других

признаков развивающегося САМ следует отнести быстрое

нарастание гепатоспленомегалии, повышение уровней

ферментов печени и значимый рост уровня триглицери-

дов [41]. В целом можно констатировать, что единый ме-

ханизм формирования гиперферритинемии при СКВ мо-

жет приводить к развитию разнообразных по выраженно-

сти и локализации осложнений этого заболевания, но рав-

нозначно требующих своевременной диагностики и ин-

тенсификации терапии. 

На примере развития САМ при СКВ отчетливо про-

слеживается многоплановость этого заболевания, которое

не случайно относят к категории «великих имитаторов» –

патологии с широким спектром неспецифических симпто-

мов, что существенно осложняет диагностику и сроки ве-

рификации диагноза.

На этапе установления диагноза дифференциально-

диагностический поиск проводится с широким кругом за-

болеваний:

• инфекционные заболевания;

• онкологические и онкогематологические заболева-

ния;

• гематологические заболевания (гемолитическая

анемия, идиопатическая тромбоцитопеническая

пурпура, наследственные тромбофилии);

• другие ревматические заболевания (системные ва-

скулиты, первичный АФС, системный вариант

ювенильного артрита, ювенильный дерматомио-

зит);

• лекарственная волчанка/поствакцинальный ауто-

иммунный синдром;

• болезни почек;

• воспалительные заболевания кишечника.

Для верификации диагноза СКВ как у взрослых, так

и у детей на сегодняшний день используются классифика-

ционные критерии, исходно разработанные для исследо-

вательских целей. Впервые для СКВ подобные критерии

опубликованы Американской коллегией ревматологов

(American College of Rheumatology – ACR) в 1982 г., в даль-

нейшем они были модифицированы в 1997 г. и нашли наи-

более широкое применение как в клинических исследова-

ниях, так и в реальной практике, в том числе педиатриче-

ской (табл. 2) [2]. 

Исследование M.B. Ferraz и соавт. показало, что кри-

терии ACR 1997 г. имеют более чем 95% чувствительность

и специфичность для СКВ с ювенильным дебютом [42].
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Таблица 1 Критерии САМ при СКВ (2009)

Клинические критерии
Лихорадка (>38 °C)
Гепатомегалия (≥3 см от реберного края)
Спленомегалия (≥3 см от реберного края)
Геморрагические проявления (пурпура, повышенная кровоточивость, 
экхимозы)
Поражение ЦНС (возбудимость, дезориентация, сонливость, головная
боль, судороги, кома)

Лабораторные критерии
Цитопения двух- или трехростковая (лейкоциты <4,0•109/л, гемоглобин
<90 г/л или тромбоциты <150,0•109/л)
Повышение АСТ (>40 ед/л)
Повышение ЛДГ (>567 ед/л)
Гипофибриногенемия (<1,5 г/л)
Гипертриглицеридемия (>178 мг/дл)
Гиперферритинемия (>500 мкг/л)

Данные патогистологического исследования
Наличие гемофагоцитоза в пунктате костного мозга

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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Так же как для установления диагноза СКВ во взрослом

возрасте, в педиатрической ревматологии необходимо как

минимум 4 из 11 предложенных критериев, однако строгое

следование количественному соответствию критериям

ACR приводит к «выпадению» больных с ранней или нети-

пичной формой болезни, и напротив, их переоценка может

приводить к гипердиагностике СКВ. Проявления СКВ го-

раздо разнообразнее, и часто тяжесть заболевания, а соот-

ветственно, и выбор терапевтической тактики определя-

ются проявлениями, не вошедшими в критерии, что осо-

бенно актуально для детского возраста [43]. В ряде случаев

волнообразность течения СКВ требует наблюдения для

подтверждения достоверного диагноза. Согласно исследо-

ванию, проведенному S.M. Benseler и E.D. Silverman [44],

сроки верификации диагноза могут составлять от 1 мес до

3,3 года, медиана – 4 мес. По данным детского отделения

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, у 1/3 пациентов диаг-

ноз верифицирован через 6 мес и более после дебюта, мак-

симальный срок от дебюта до момента установления диаг-

ноза составил 6 лет. На сроки верификации диагноза влия-

ет и возможность моноорганного дебюта СКВ, который,

по данным российских исследователей, наблюдается более

чем в 20% случаев [17, 18]. Такие пациенты в течение дли-

тельного времени могут наблюдаться у гематологов, неф-

рологов, неврологов и других специалистов в зависимости

от поражения тех или иных органов и систем. 

На этапе установления диагноза недостаточно изу-

ченной, но прогностически значимой остается проблема

«неполной волчанки» («pre-SLE», «preclinical lupus»,

«incomplete lupus erythematosus», «latent lupus», «lupus-like»,

«probable lupus», «undifferentiated connective tissue disease»),

которая может обсуждаться у пациентов как взрослого, так

и детского возраста с диагностическими значениями ауто-

антител и клиническими признаками, характерными для

СКВ, но недостаточными для постановки диагноза (менее

четырех), а также у лиц с повышенным генетическим рис-

ком развития СКВ, но без каких-либо критериев для вери-

фикации диагноза [45]. В исследовании G.S. Alarcon и со-

авт. [46] продемонстрировано, что от 15 до 80% пациентов

с «неполной волчанкой» в дальнейшем имеют достовер-

ный диагноз, нередко эта стадия СКВ развивается до пере-

хода во взрослое состояние. По данным Европейского

мультицентрового исследования, из 122 пациентов с «не-

полной волчанкой» в течение 3 лет достоверным диагноз

стал у 20,5% [47]. Наиболее частыми проявлениями при

«неполной волчанке» служат артриты, фотосенсибилиза-

ция, сыпь на скулах, конституциональные изменения, фе-

номен Рейно, лейкопения, позитивный антинуклеарный

фактор (АНФ); такие пациенты нуждаются в тщательном

клинико-лабораторном мониторинге, исключении воз-

можных провоцирующих факторов в виде инсоляции,

стрессовых ситуаций, вакцинации и, при высоких титрах

АНФ, в назначении аминохинолиновых препаратов [48].

При развитии достоверной СКВ в последующем такие па-

циенты имеют более тяжелые необратимые повреждения

органов и систем [49]. 

В клинической практике по-прежнему актуальной

остается проблема гипердиагностики СКВ, обусловленная

недостаточными знаниями о специфических клинических

проявлениях заболевания, зачастую «механическим» под-

ходом к набору симптомов, часто разрозненных по време-

ни, – гиперемия кожи лица, полиартралгии, субфебрили-

тет, потеря массы тела, кардиалгии, лейкопения, лейкоци-

турия, «белок в моче», АНФ в низких титрах. 

Существенным недостатком критериев ACR являет-

ся отсутствие требований к определенному набору параме-

тров; например, все четыре критерия могут быть только

клиническими, а иммунологические – отсутствовать.

С учетом этого, в 2012 г. группой экспертов Systemic Lupus

International Collaborating Clinics (SLICC) были предложе-

ны новые критерии диагностики СКВ (табл. 3), которые

требуют обязательного наличия не менее четырех критери-

ев, в числе которых обязательно должны быть хотя бы один

иммунологический и хотя бы один клинический, что дела-

ет диагностику СКВ более точной и патогенетически обос-

нованной [50]. В новых критериях расширен перечень ди-

агностически значимых клинических и иммунологических

проявлений заболевания. Критерии SLICC на сегодняш-

ний день вошли в педиатрическую практику, считаются бо-

лее чувствительными, что способствует уменьшению числа

диагностических ошибок, особенно на ранних этапах забо-

левания [51, 52]. 

При диагностике СКВ как во взрослой, так и в педи-

атрической практике основой является определение

спектра антиядерных антител: АНФ, антител к нативной

ДНК (анти-ДНК), рибонуклеопротеиду (РНП), антигену

Смита (анти-Sm) и некоторых других. Следует помнить,

что СКВ без иммунологических маркеров не существует,

хотя в литературе прошлых лет (исследования 70–80-х го-

дов ХХ столетия) можно встретить описания случаев

АНФ-негативной СКВ [53–55]. Применение стандарти-

зированных клеток Нер-2 (эпителиальные клетки рака

гортани человека) в качестве субстрата для определения

AНФ привело к хорошей стандартизации тестов, с замет-

ным повышением чувствительности [56]. В целом,

по данным литературы, нет никакой разницы между

уровнями АНФ у детей и взрослых [16]. В исследовании,

опубликованном B.C. Perilloux и соавт. [57], АНФ присут-

ствует в сыворотке крови у 95–98% детей с СКВ. Выявле-

ние только AНФ в значениях выше референсных для дан-

ной лаборатории не является достаточным для диагно-

стики или для мониторинга СКВ. АНФ имеет низкую

специфичность в отношении этого заболевания, так как

может быть положительным и в других условиях, включая

инфекции, применение лекарственных препаратов, дру-
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Таблица 2 Классификационные критерии СКВ ACR
(1997)

1. Эритематозные высыпания

2. Дискоидная волчанка

3. Фотосенсибилизация

4. Язвы ротовой полости

5. Артриты

6. Серозит (перикардит, плеврит)

7. Поражение почек

8. Поражение ЦНС (судороги/психозы) 

9. Гематологические нарушения:
• гемолитическая анемия с ретикулоцитозом,
• лейкопения <4,0 •109 /л (зарегистрированная 2 раза и более)
• тромбоцитопения <100•109 /л (при отсутствии приема лекарственных

препаратов)

10. Иммунологические нарушения (анти-ДНК, анти-Sm, аФЛ, ложнополо-
жительная RW, ВА)

11. Антиядерные антитела
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гие аутоиммунные заболевания, или даже в популяции

здоровых людей [58, 59]. Исследование J.M. Esdaile и со-

авт. [59] показало, что у 27% детей с положительным АНФ

СКВ не развивалась на протяжении 7-летнего периода

наблюдения. Следовательно, положительный АНФ, осо-

бенно в низких титрах, при отсутствии других клиниче-

ских проявлений не является достаточным для диагно-

стики СКВ. 

Антитела к нативной ДНК (анти-ДНК) весьма спе-

цифичны для СКВ и выявляются примерно у 61–93% де-

тей с активным заболеванием, ассоциируются с большей

частотой люпус-нефрита [16, 60]. Дети, как правило, име-

ют анти-ДНК чаще, чем взрослые [16]. Соотношение ме-

жду уровнем анти-ДНК в сыворотке крови и активности

заболевания является спорным [58]. Однако большинство

исследований показали связь между активным нефритом

и уровнем этих антител в сыворотке [16]. Растущие титры

могут быть предиктором обострения заболевания и сви-

детельствуют о необходимости более пристального на-

блюдения за ребенком [59]. Антиген Смита (анти-Sm)

также весьма специфичен для СКВ, но обнаруживается

только примерно у 50% пациентов [3]. Определение уров-

ня сывороточного комплемента входит в критерии SLICC

2012 г., полезно для оценки активности заболевания и мо-

жет также служить дополнительным аргументом в пользу

выбора более интенсивной схемы терапии, особенно для

детей с люпус-нефритом, 90% которых имеют низкое со-

держание комплемента. При эффективном лечении уро-

вень комплемента поднимается [60]. Согласно данным

литературы, у больных СКВ с полным дефицитом C4 пре-

обладают кожные проявления и невысокая активность

нефрита, среди других иммунологических проявлений

отмечается, как правило, наличие положительных анти-

Ro-антител, низкие и даже нормальные значения анти-

ДНК [61]. Вместе с тем следует помнить о возможности

врожденного дефицита компонентов системы компле-

мента у пациентов детского возраста. В этом случае при

отчетливой положительной динамике на фоне терапии

уровень комплемента может оставаться низким. Таким

образом, уровень сывороточного комплемента не всегда

может быть полезным для мониторинга активности СКВ

у детей. 

С учетом появления новых диагностических и тера-

певтических возможностей прогноз при СКВ с ювениль-

ным дебютом значительно улучшился в последнее десяти-

летие, 10-летняя выживаемость составляет >90%, что со-

поставимо с таковой у взрослых [2, 4, 62]. Среди основных

причин смерти можно выделить поражение почек, высо-

кую активность СКВ с быстрым формированием полиор-

ганной недостаточности, тромбозы и инфекции [63]. Боль-

шей частотой тяжелых инфекций, уменьшающихся с воз-

растом начала заболевания, можно частично объяснить

худшую выживаемость, наблюдаемую при развитии СКВ

в предпубертатном периоде [63]. 

Обобщая все вышеизложенное, следует подчеркнуть,

что СКВ – это хроническое аутоиммунное заболевание,

которое сложно диагностировать из-за мультиорганного

поражения и гетерогенности клинических проявлений.

О необходимости включить СКВ в круг дифференцируе-

мых состояний следует помнить при обследовании детей,

особенно девочек-подростков, с неспецифическими кон-

ституциональными нарушениями (усталость, лихорадка,

миалгии, артралгии), при сочетании конституциональных

нарушений с лейкопенией, особенно лимфопенией,

при тромбоцитопении с незначительными конституцио-

нальными особенностями и положительным АНФ, в слу-

чаях безуспешного лечения предполагаемой «инфекции»,

при сочетании артралгий, неспецифической сыпи, лихо-

радки, потери массы тела с мочевым синдромом, при на-

личии любого, не объяснимого другими причинами муль-

тиорганного поражения. 

От сроков верификации диагноза зависит прогноз,

так как более агрессивное течение СКВ у детей и подрост-

ков как в самом дебюте, так и с течением времени приво-

дит к большей частоте органных повреждений и смертно-

сти, чем при СКВ взрослых. Кроме того, необходимо пом-

нить, что дети с СКВ сталкиваются с «недетской пробле-

мой» непредсказуемой, рецидивирующей болезни в пубер-

татный период, который и без того является сложным вре-
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Таблица 3 Классификационные критерии СКВ SLICC
(2012)

Клинические критерии

1. Острое, активное Сыпь на скулах
поражение кожи Буллезные высыпания

Токсический эпидермальный некроз
Макулопапулезная сыпь
Фотосенсибилизация
Подострая кожная волчанка

2. Хроническая Классическая дискоидная сыпь
кожная волчанка Гипертрофические поражения кожи

Панникулит
Поражение слизистой оболочки
Отечные эритематозные бляшки на туловище
Капиллярит 
Дискоидная красная волчанка

3. Язвы слизистой Ротовой полости
оболочки Носовой полости

4. Нерубцовая алопеция

5. Артрит

6. Серозит Плеврит (плевральный выпот 
или шум трения плевры)
Перикардит (перикардиальный выпот,
или шум трения перикарда, 
или электрокардиографические признаки 
перикардита)

7. Поражение почек Протеинурия >0,5 г/сут
Эритроцитурия/цилиндрурия >5

8. Нейропсихические Эпилептический приступ
поражения Психоз

Моно/полиневрит
Миелит
Патология черепных нервов
Острое нарушение сознания

9. Гемолитическая анемия

10. Лейкопения
Лимфопения

11. Тромбоцитопения

Иммунологические критерии

1. Антинуклеарные антитела выше уровня диапазона референс-лаборатории

2. Анти-ДНК выше уровня диапазона референс-лаборатории

3. Наличие антител к ядерному антигену Смита (анти-Sm)

4. Положительные антифосфолипидные антитела

5. Низкий уровень компонентов комплемента (С3, С4, СР50)

6. Положительная реакция Кумбса при отсутствии гемолитической анемии
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менем жизни, когда важны внешний вид, самооценка

и поиск своего места в жизни. Признание этих специфиче-

ских проблем ювенильной СКВ является ключом к опти-

мальному решению вопросов диагностики, грамотной

оценки активности и подбора терапии у данного контин-

гента больных. Долгосрочные результаты исследований

СКВ с ювенильным дебютом ограничены, но в настоящее

время интерес к этой работе стремительно возрастает и но-

вые данные смогут стать основой для более индивидуаль-

ного подхода к лечению СКВ у детей и подростков. 
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1. В отличие от СКВ у взрослых, при ювенильном дебюте
отмечается:
А. Более частое развитие ремиссии

Б. Чаще поражение почек, нейропсихические

проявления и гемолитическая анемия

В. Редко развивается полиартрит 

Г. Все вышеперечисленное верно

2. У детей возможен моноорганный дебют СКВ:
А. Верно

Б. Неверно

3. Низкий уровень сывороточного комплемента у детей 
при СКВ:
А. Входит в критерии SLICC 2012 г.

Б. Учитывается при оценке активности СКВ

В. Коррелирует с активностью люпус-нефрита

Г. Может быть проявлением врожденного дефицита

компонентов системы комплемента

Д. Все вышеперечисленное верно

4. Выявление АНФ в высоком титре:
А. Однозначно свидетельствует в пользу СКВ

Б. Никогда не встречается при поствакцинальном

аутоиммунном синдроме

В. Не является достаточным для диагностики или 

для мониторинга СКВ

5. Возможные варианты анемии при СКВ у детей:
А. Анемия хронического заболевания

Б. Железодефицитная анемия

В. Кумбс-позитивная гемолитическая анемия

Г. Все вышеперечисленное верно

6. Гиперферритинемия при СКВ:
А. Ассоциирована с серозитом, тромбоцитопенией,

высоким уровнем волчаночного антикоагулянта

и антикардиолипиновых антител

Б. Может быть проявлением вторичного САМ

В. Характерна для присоединения системной

инфекции

Г. Все вышеперечисленное верно

7. Для постановки диагноза согласно критериям SLICC
2012 г. необходимо:
А. Более четырех клинических критериев

Б. Более четырех иммунологических критериев

В. Наличие не менее четырех критериев, 

среди которых обязательно должен быть 

хотя бы один клинический и

один иммунологический

8. К наиболее распространенным поражениям кожи 
при СКВ у детей относится:
А. Острое поражение кожи в виде эритематозной,

слегка приподнимающейся, незудящей сыпи,

распространяющейся на область переносицы

и скул

Б. Хроническая дискоидная сыпь

В. Неспецифические проявления по типу 

феномена Рейно и livedo reticularis

9. Прогностически неблагоприятные факторы 
при ювенильном дебюте СКВ:
А. Возраст дебюта до 10 лет

Б. Поражение почек в дебюте 

В. Мужской пол

Г. Поражение ЦНС

Д. Все вышеперечисленное верно

10. Нейролюпус при ювенильном дебюте СКВ:
А. Относительно частое проявление СКВ детского

возраста, большинство пациентов имеют 

более одного проявления поражения ЦНС,

является определяющим при выборе терапии

Б. Очень редко встречается при ювенильном 

дебюте СКВ, прогностически более

неблагоприятен в старшей возрастной группе

11. Возможные причины мочевого синдрома при СКВ:
А. Нефрит как проявление активности заболевания

Б. Присоединение сопутствующей инфекции 

В. Ятрогенное поражение

Г. Все вышеперечисленное верно

12. Типичный характер поражения опорно-двигательного
аппарата при СКВ у детей:
А. Неэрозивный недеформирующий симметричный

полиартрит

Б. Олигоартрит

В. Поражение аксиального скелета

Г. Все вышеперечисленное верно

Ответы – на с. 575 

Вопросы для самоконтроля
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Инновационные методы лечения 
артериита Такаясу :  
в фокусе ингибиторы интерлейкина 6 .  
Собственный опыт применения 
тоцилизумаба и обзор литературы
Бекетова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Необходимость дальнейшего совершенствования методов лечения артериита Такаясу (АТ), прогресс в пред-

ставлениях о механизмах заболевания и внедрение генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

в ревматологическую практику создали предпосылки для разработки нового направления фармакотерапии

АТ с использованием ГИБП, связанных с ингибированием интерлейкина 6 (ИЛ6). 

Представлены два собственных наблюдения применения тоцилизумаба (ТЦЗ) при АТ осложненного тече-

ния. Проанализированы результаты лечения ТЦЗ по данным предварительных исследований у 115 больных

АТ, опубликованных в 30 источниках литературы, а также результаты двойного слепого рандомизированного

плацебоконтролируемого исследования (РПКИ) III фазы по изучению безопасности и эффективности ТЦЗ

у 18 больных рефрактерным АТ.

В одном собственном наблюдении с длительным анамнезом АТ осложненного течения контроль активности

АТ и снижение дозы глюкокортикоидов в результате применения ТЦЗ способствовали благополучному тече-

нию беременности и родов. Во втором случае, с дебютом АТ и очаговым туберкулезом легких, назначение на

фоне противотуберкулезных препаратов монотерапии ТЦЗ в течение 6 мес позволило контролировать АТ

и добиться излечения туберкулеза. 

Согласно данным предварительных исследований, в результате лечения ТЦЗ ремиссия или улучшение на-

блюдаются у 85% больных АТ, в том числе при рефрактерном течении. В соответствии с РПКИ безрецидив-

ная выживаемость через 6 мес поддерживающего лечения ТЦЗ выше, чем в группе плацебо (51 и 23% соот-

ветственно), но различия не достигли статистической значимости (р=0,0596). В связи с возможностью реци-

дива АТ у пациентов, получающих лечение ТЦЗ, целесообразно сочетать его с назначением цитостатиков,

прежде всего метотрексата. 

Применение ингибиторов ИЛ6 следует рассматривать как потенциально эффективный и относительно

безопасный инновационный (off-label) метод лечения АТ при рефрактерном течении, непереносимости или

наличии противопоказаний к стандартной терапии, что требует дальнейшего изучения с проведением более

масштабных рандомизированных клинических испытаний. Поскольку в настоящее время не существует

универсального способа визуализации, который мог бы предоставить исчерпывающую информацию о со-

стоянии сосудов при АТ, для стандартизации последующих клинических исследований ГИБП требуется со-

вершенствование методов оценки эффективности лечения АТ, при этом мониторинг активности АТ должен

включать комплексную оценку клинических данных, современных лабораторных биомаркеров и инструмен-

тальных методов визуализации, в первую очередь неинвазивных. 
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Артериит Такаясу (АТ) – заболевание из группы сис-

темных васкулитов (СВ) с поражением крупных сосудов,

как правило, развивающееся у пациентов моложе 50 лет

и характеризующееся артериитом, часто гранулематозным,

с преимущественным поражением аорты и/или ее главных

ветвей [1]. 

Этиология AТ неизвестна, обсуждается влияние ге-

нетических факторов, при этом АТ рассматривают как ти-

пичную болезнь HLA I класса, в отличие от другой формы

СВ крупных сосудов – гигантоклеточного артериита

(ГКА), который связывают с HLA II класса [2–4]. Проде-

монстрирована связь АТ с HLA-Bw52, HLA-B39 [3, 5] и от-

мечено, что пациенты с аллелью HLA-B52 хуже отвечают

на стандартное лечение иммунодепрессантами и нуждают-

ся в назначении ГИБП [6].

Редкость АТ, вариабельность локализаций пораже-

ния [7] и отсутствие стандартных надежных инструмен-

тальных или лабораторных маркеров активности [8] объ-

ясняют отсутствие до недавнего времени контролируе-

мых рандомизированных исследований при АТ. Основан-

ное на результатах ретроспективных наблюдательных ис-

следований стандартное лечение глюкокортикоидами

(ГК) и цитостатиками, прежде всего метотрексатом (МТ)

[9], может быть недостаточным для достижения полной

устойчивой ремиссии АТ. Так, D. Freitas и соавт. [10] при

инструментальном обследовании на фоне лечения ГК

и МТ в 75% случаев выявляли прогрессирование заболе-

вания с новой локализацией сосудистого поражения.

По данным разных авторов, при снижении дозы ГК

у 22–72% больных АТ развиваются рецидивы [11–13].

В свою очередь осложнения терапии ГК могут конкури-

ровать по тяжести с основным заболеванием; кроме того,

применение ГК существенно ограничено при вторичной

артериальной гипертензии у больных с поражением по-

чечных артерий. 

У пациентов с клинически значимыми нарушениями

кровотока применяют хирургическое лечение, при крити-

ческом стенозировании артерий используют ангиопласти-

ку или стентирование, в случае протяженного стеноза

с выраженным периартериальным фиброзом или окклю-

зией выполняют шунтирование, другие реконструктивные

операции, при этом хирургические вмешательства на сосу-

дах не проводят в активную фазу АТ. Вместе с тем при ру-

тинном обследовании активность заболевания может быть

неочевидна, сегментарное воспаление сосудистой стенки

порой протекает субклинически и не сопровождается ла-

бораторной воспалительной активностью, что может при-

водить к неэффективности хирургического лечения. Так,

по данным K. Maksimowicz-McKinnon и соавт. [13], несмо-

тря на первоначально успешные результаты сосудистых

операций, в дальнейшем рецидивирующий стеноз развил-

ся в 78% случаев ангиопластики и у 36% больных после вы-

полнения шунтирования/реконструктивного вмешатель-

ства. По результатам наблюдения M. Isobe и соавт. [14], че-

рез 3–6 лет после шунтирования окклюзия или рестеноз

наблюдаются у 8–31% больных АТ.

Необходимость дальнейшего совершенствования ме-

тодов лечения АТ, прогресс в представлениях о ключевых

механизмах патогенеза СВ и внедрение генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) в ревматологии

в последние годы создали предпосылки для разработки но-

вого направления фармакотерапии АТ с использованием

ГИБП, прежде всего связанного с ингибированием интер-

лейкина 6 (ИЛ6). 

Значение ИЛ6 как потенциальной мишени для лече-

ния АТ подтверждается присутствием выраженной экс-

прессии ИЛ6 в тканях аорты и крупных сосудов у больных

АТ [15, 16] и повышением в сыворотке крови концентра-

ции ИЛ6 и его растворимого рецептора [16–21], при этом

уровень сывороточного растворимого рецептора ИЛ6 кор-
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INNOVATIVE TREATMENTS FOR TAKAYASU’S ARTERITIS: A FOCUS ON INTERLEUKIN-6 INHIBITORS. 
THE AUTHORS’ EXPERIENCE WITH TOCILIZUMAB AND A REVIEW OF LITERATURE

Beketova T.V.1, Nasonov E.L.2

The need for further improvement of treatments for Takayasu’s arteritis (TA), the progress in understanding the mechanisms of the disease, and the

introduction of biological agents (BA) in rheumatology practice have created preconditions for developing a new TA pharmacotherapy using BA asso-

ciated with interleukin 6 (IL-6) inhibition.

The authors describe their two own cases of tocilizumab (TCZ) use for complicated TA. They analyze the results of TCZ treatment by the data of

preliminary trials in 115 patients with TA, which have been published in 30 literature sources, as well as the results of Phase III double-blind, ran-

domized placebo-controlled trials (RPCTs) of the safety and efficacy of TCZ in 18 patients with refractory TA. 

In one case with a long history of complicated TA, the control of TA activity and the reduction in the dose of glucocorticoids due to TCZ use con-

tributed to the favorable course of pregnancy and labor. In the other case with the onset of TA and focal pulmonary tuberculosis (TB) treated with

anti-TB drugs during TCZ monotherapy for 6 months could control TA and achieve TB cure. 

Preliminary trials showed that TCZ treatment-induced remission or improvement was observed in 85% of patients with TA, including that with a

refractory course. RPCTs indicated that the relapse-free survival after 6-month maintenance treatment with TCZ was higher than that in the placebo

group (51 and 23%, respectively); but the differences failed to reach statistical significance (p = 0.0596). Due to the fact that a recurrence of TA can

occur in patients treated with TCZ, it is appropriate to combine this drug with cytostatic drugs, methotrexate in particular. 

The use of IL-6 inhibitors should be considered as a potentially effective and relatively safe innovative (off-label) treatment for refractory TA in

patients with intolerance or contraindications to standard therapy, which requires further larger randomized clinical trials. Since now there is no uni-

versal imaging method that could provide comprehensive information on the status of vessels in TA; the standardization of future clinical trials of BAs

requires the improvement of methods for evaluating the efficiency of treatment for TA; moreover, monitoring of disease activity should include a

comprehensive assessment of clinical data, current laboratory biomarkers, and instrumental imaging techniques, primarily non-invasive ones.

Key words: Takayasu’s arteritis; interleukin 6; tocilizumab.
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релирует с активностью АТ [21]. Интересно, что, в отличие

от АТ, при ГКА отмечена корреляция активности с ИЛ6,

а не с его растворимыми рецепторами. 

Начиная с 2008 г. [22] тоцилизумаб (ТЦЗ), рекомби-

нантное гуманизированное моноклональное антитело

к человеческому рецептору ИЛ6 из подкласса иммуногло-

булинов IgG1, который селективно связывается с раство-

римыми и мембранными рецепторами ИЛ6, подавляя

классический и транс-сигнальный рецепторные пути

ИЛ6, успешно применяют для лечения отдельных случаев

АТ, прежде всего рефрактерных к стандартной терапии

или имеющих к ней противопоказания. Недавно предста-

влены первые результаты небольшого японского двойного

слепого рандомизированного плацебоконтролируемого

исследования (РПКИ) III фазы [23], в котором изучались

безопасность и эффективность ТЦЗ для поддержания ре-

миссии рефрактерного АТ.

Представляем два собственных наблюдения приме-

нения ТЦЗ при АТ осложненного течения с ограничением

возможностей использования ГК и цитостатиков. ТЦЗ на-

значали после взвешенного анализа соотношения пользы

и риска препарата, который для лечения АТ еще не лицен-

зирован (off-label). Решение о применении ТЦЗ было одо-

брено комиссией ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой по

назначению терапии ГИБП. 

Также проанализированы результаты применения

ТЦЗ у 115 больных АТ по данным предварительных иссле-

дований, опубликованных в 30 доступных источниках ли-

тературы в виде небольших серий или отдельных наблюде-

ний [6, 22, 24–51].

Приводим собственные наблюдения.

Пациентка З., больна с 13 лет, когда появилась рециди-

вирующая узловатая эритема, артралгии. Через 12 лет,

с 2008 г., присоединилась лихорадка до 39 °С, повышение ар-

териального давления (АД) до 200/100 мм рт. ст., головные

боли, обмороки до 7 раз в сутки, онемение левой руки. В сен-

тябре 2008 г. при обследовании во время первой беременности

по данным допплеровского ультразвукового исследования

(УЗИ) выявлен стеноз общей сонной артерии до 70%. Бере-

менность прервана по медицинским показаниям. 

При обследовании в декабре 2008 г. уровень С-реактив-

ного белка (СРБ) – 34 мг/л, признаки гиперкоагуляции,

при селективной ангиографии подтверждено наличие стено-

за левой общей сонной артерии (СА) до 70%, наружной СА

в устье – до 80%. Диагностирован АТ. В отделении сосуди-

стой хирургии г. Чебоксары выполнено экплантопротезиро-

вание левой общей СА, после хирургического лечения состоя-

ние значительно улучшилось, но сохранялись слабость, онеме-

ние в левой руке. Терапия включала курантил и тромбо АСС.

В январе 2011 г., во время второй беременности, на сро-

ке 6 нед диагностирована окклюзия протеза левой общей СА

с сохранением кровотока по левой внутренней и наружной

СА. Наблюдалось прогрессирующее ухудшение состояния, во-

зобновление обмороков, головокружения, онемение пальцев

левой руки, нестабильное АД с повышением до 210/100 мм рт.

ст. На протяжении всей беременности проводили лечение

клексаном 40 мг/сут. С марта 2011 г. наблюдается в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. 

В сентябре 2011 г. – благополучные преждевременные

роды на сроке 36 нед с родоразрешением кесаревым сечением.

После родов отмечалась артериодиния, по данным цветового

допплеровского УЗИ присоединился протяженный стеноз ле-

вой внутренней СА до 50%. Признаки поражения брюшной

аорты и ее ветвей отсутствовали. Назначен преднизолон

30 мг/сут с плохой субъективной переносимостью, эпизодами

повышения АД. МТ 10 мг после однократного введения отме-

нен в связи с повышением уровней трансаминаз, тошнотой,

диареей и назначен азатиоприн (АЗА) 100 мг/сут, лечение ко-

торым в дальнейшем также осложнялось диспепсией. Клек-

сан 80 мг/сут. Несмотря на проводимое лечение, нарастали

УЗ-признаки протяженного стеноза левой внутренней СА до

80%, присоединилось утолщение стенки левой наружной СА

в устье. 

В августе 2012 г. был присоединен ТЦЗ 8 мг/кг с интер-

валом между первым и вторым введениями 2 нед, далее – 4 нед,

последняя инфузия – в декабре 2012 г. Через месяц лечения

ТЦЗ уровень СРБ – 1,8 мг/л, СОЭ – 9 мм/ч, тромбоциты –

349•109/л. В дальнейшем, несмотря на улучшение самочувст-

вия и нормальный уровень СРБ, по данным допплеровского

УЗИ, присоединяются окклюзии внутренней и наружной СА

слева, признаки поражения артерий другой локализации от-

сутствовали. При исследовании генетических маркеров

тромбофилии выявлены множественные гетерозиготные му-

тации в генах фибриногена γ, метиленфолатредуктазы, ин-

гибитора активатора плазминогена I, тромбоспондина 4,

гликопротеина 3 и гомозиготная мутация в гене эпоксиреду-

ктазы витамина К.

В марте 2013 г. в НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурден-

ко успешно выполнено подключично-общесонное протезирова-

ние с восстановлением магистрального кровотока по внут-

ренней и наружной СА слева. В раннем послеоперационном пе-

риоде отмечен субфебрилитет, СРБ – 108 мг/л, тромбоци-

ты – 644•109/л, гиперкоагуляция, прокальцитониновый

тест отрицательный. При гистологическлом исследовании

артерий выявлены очаги склероза и гиалиноза, в интиме диф-

фузные лимфогистиоцитарные инфильтраты, сужение и де-

формация vasa vasorum с единичными лимфоцитарными ин-

фильтратами, в периваскулярном пространстве – единич-

ные лимфоциты и плазматические клетки. Лечение включало

преднизолон 40 мг/сут, АЗА 75 мг/сут, клексан 120 мг/сут.

В мае 2013 г. при обследовании: уровень СРБ – 0,9 мг/л,

СОЭ – 14 мм/ч, тромбоциты – 470•109/л, по данным цвето-

вого допплеровского УЗИ, сосудистый протез проходим. Была

возобновлена терапия ТЦЗ 8–6 мг/кг с интервалом в 4 нед,

назначен микофенолата мофетил (ММФ) 2 г/сут, который

в дальнейшем был отменен из-за плохой субъективной перено-

симости, доза преднизолона постепенно снижена до 20 мг/сут.

Через 6 мес, в ноябре 2013 г., на фоне стабильного отсутст-

вия гиперпродукции СРБ и ИЛ6 при допплеровском УЗИ диаг-

ностирован тромбоз сосудистого протеза.

В декабре 2014 г. выполнена магнитно-резонансная

(МР) ангиография, подтвердившая левостороннюю окклюзию

общей СА, внутренней СА и наружной СА, без признаков пора-

жения артерий другой локализации. В этот же период паци-

ентка перенесла лапароскопическую холецистэктомию по

поводу острого калькулезного холецистита.

В феврале 2015 г. рецидивировали выраженные герпе-

тические высыпания на губах и правой щеке, при цветовом

допплеровском УЗИ брахиоцефальных артерий – без отри-

цательной динамики, лабораторная воспалительная актив-

ность отсутствовала (СРБ – 4 мг/л, СОЭ – 9 мм/ч, тром-

боциты – 230•109/л). В марте 2015 г. терапия ТЦЗ была

прекращена. В апреле 2015 г. при цветовом допплеровском

УЗИ брахиоцефальных артерий картина по-прежнему ста-

бильна. 
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На фоне нерегулярных с 2008 г. менструаций в мае 2015 г.

диагностирована третья беременность на сроке 16 нед, про-

должено поддерживающее лечение метипредом 8–12 мг/сут

и клексаном 40 мг/сут. В июне 2015 г. сохранялись нормаль-

ные значения тромбоцитов, СРБ, ИЛ6. В ноябре 2015 г. –

благополучные своевременные роды на сроке 37 нед, родораз-

решение кесаревым сечением. 

Вскоре после родов, в декабре 2015 г., на фоне поддер-

живающего лечения метипредом 16 мг/сут возобновлена те-

рапия ТЦЗ 8–6 мг/кг с интервалом 4 нед, продолжавшаяся по

апрель 2016 г. После инфузий ТЦЗ отмечалась преходящая

выраженная слабость. В июне 2016 г. при допплеровском УЗИ

брахиоцефальных сосудов отрицательная динамика отсут-

ствовала, доза метипреда снижена до 12 мг/сут.

В представленном наблюдении с длительным естест-

венным течением АТ (15 лет без иммуносупрессивной те-

рапии) и присутствием генетических маркеров тромбофи-

лии эффект повторных курсов ТЦЗ сложно оценить. С од-

ной стороны, развился тромбоз с полной окклюзией ранее

установленного протеза, на что могло оказывать влияние

наличие множественных мутаций генов факторов сверты-

вания крови. С другой стороны, отсутствие поражения ар-

терий другой локализации, улучшение самочувствия, нор-

мализация уровня СРБ на фоне лечения ТЦЗ свидетельст-

вуют об эффективном подавлении воспалительного про-

цесса, что, несомненно, способствовало благополучному

исходу беременности и родов. 

У пациентки М., 22 лет, с апреля 2012 г. после респи-

раторной инфекции сохранялся кашель, при обследовании

в мае 2012 г. в ЦНИИ туберкулеза РАМН диагностирован

очаговый туберкулез верхней доли правого легкого, назна-

чено лечение пиразинамидом, рифампицином, этамбуто-

лом. Вскоре присоединились общая слабость, повышение

температуры тела до 38 °С, боли в верхних конечностях,

головные боли, однократно обморок. При обследовании АД

справа – 85 мм рт. ст., слева – 70 мм рт. ст., уровень

СРБ – 21,2 мг/л, при допплеровском УЗИ – картина дву-

сторонних стенозов общих СА до 40–45%, подключичных

артерий – до 55–70%. 

С февраля 2013 г. наблюдается в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Диагностирован АТ. В марте 2013 г. по-

сле совместного консилиума с фтизиатрами ЦНИИ тубер-

кулеза, в связи с резким ограничением возможностей приме-

нения ГК и потенциально более благоприятным профилем без-

опасности, присоединен ТЦЗ 8 мг/кг с интервалом 4 нед, все-

го 6 инфузий, до августа 2013 г. В результате лечения отме-

чен положительный эффект с исчезновением лихорадки, зна-

чительным уменьшением боли в руках, отсутствием обморо-

ков, нормализацией уровня СРБ. 

С сентября 2013 г., через 2 мес после последней инфузии

ТЦЗ, – прогрессирующее ухудшение самочувствия в виде об-

щей слабости, повышения температуры тела до 38 °С, миал-

гий, одышки, сердцебиений, головных болей. При обследовании

в ЦНИИ туберкулеза при компьютерной томографии (КТ) –

картина плевроапикальных спаек и локального фиброза в сег-

менте SII правого легкого, проба Манту отрицательная, кон-

статировано излечение от туберкулеза. 

В ноябре 2013 г. при обследовании в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой: СРБ – 32,5 мг/мл, СОЭ – 38 мм/ч, тром-

боциты – 354•109/л, при допплеровском УЗИ – признаки

прогрессирования АТ (табл. 1) с присоединением стеноза бра-

хиоцефального ствола, внутренних СА, правой наружной СА,

прогрессированием стеноза общих СА, правой подключичной

артерии, утолщение стенок брюшной аорты и ее основных

висцеральных ветвей без признаков стеноза, но отмечено вос-

становление магистрального кровотока в левой подключич-

ной артерии (до лечения ТЦЗ стеноз – 55%). Диагностиро-

ван рецидив АТ с прогрессированием стеноза и появлением но-

вых участков поражения. 

Индукционное лечение АТ продолжено ритуксимабом

(РТМ) суммарно 2 г (с премедикацией метипредом 500 мг)

в сочетании с фраксипарином, затем Тромбо АСС и превен-

тивным назначением моксифлоксацина 400 мг/сут с положи-

тельным эффектом, улучшением самочувствия и небольшой

положительной динамикой через 3 мес по данным допплеров-

ского УЗИ брахиоцефальных сосудов (см. табл. 1). В феврале

2014 г. при позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) / КТ

получены свидетельства воспалительных изменений в стен-

ках СА с обеих сторон, брахиоцефального ствола, подключич-

ных артерий с обеих сторон, всех отделов грудной аорты. Из-
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Таблица 1 Динамика изменений в брахиоцефальных артериях на фоне последовательного лечения ТЦЗ и РТМ 
у пациентки М. (собственное наблюдение)

Локализация До лечения ТЦЗ Через 3 мес после отмены ТЦЗ, Через 3 мес после лечения РТМ Через 6 мес после лечения РТМ 
поражения (март 2013 г.) до РТМ (ноябрь 2013 г.) (март 2014 г.) (июнь 2014 г.)

Брахиоцефальный ствол – Стеноз 50–55% Стеноз 40–45% Стеноз 30%

Общая СА:
справа Стеноз 45% Стеноз 80% Стеноз 80–85% Стеноз 65–70%
слева Стеноз 40% Стеноз 65% Стеноз 50% Стеноз 45%

Внутренняя СА:
справа – Стеноз 65–70% Стеноз 70–75% Стеноз 60%
слева – Стеноз 35% Стеноз 35% Стеноз 50%

Наружная СА:
справа – Стеноз 40% Стеноз 50% Стеноз 50%
слева – – Стеноз 35% Стеноз 50%

Подключичная артерия:
справа Стеноз 55% – Стеноз 40–45% –
слева Стеноз 70% Стеноз 85% Стеноз 70% –

Подмышечная артерия:
справа – Стеноз 30–40% Стеноз 30–35% –
слева – Стеноз 60% Стеноз 50% –
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менения в брюшном отделе аорты и ее ветвях отсутствова-

ли. Через 6 мес после назначения РТМ при допплеровском УЗИ

отмечена дальнейшая положительная динамика с восстано-

влением магистрального кровотока в подключичных и подмы-

шечных артериях, уменьшением стеноза брахиоцефального

ствола, правой внутренней СА.

Несмотря на недостаточный эффект монотерапии

ТЦЗ, несомненным доказательством его эффективно-

сти является, с одной стороны, восстановление магист-

рального кровотока в правой подключичной артерии,

что сопровождалось улучшением самочувствия с норма-

лизацией температуры тела, исчезновением болей в ру-

ках и отсутствием обмороков, снижением СРБ, а с дру-

гой – отрицательная динамика вскоре после прекраще-

ния инфузий ТЦЗ. Недостатком наблюдения стало от-

сутствие данных инструментального исследования со-

судов перед отменой ТЦЗ, связанное с проживанием

пациентки в отдаленном регионе. Контроль активности

АТ с исключением ГК и цитостатиков на фоне терапии

ТЦЗ позволил добиться излечения туберкулеза легких.

Таким образом, общий эффект терапии в данном случае

можно рассматривать как положительный, но опреде-

ленно недостаточный.

Эффективность и безопасность тоцилизумаба
у больных артериитом Такаясу по данным 
предварительных исследований
В 30 литературных источниках [6, 22, 24–51] были

обнаружены сообщения в общей сложности о 115 больных

АТ, получавших лечение ТЦЗ, как правило, для индукции

ремиссии. Большинство публикаций содержали единич-

ные наблюдения, в четырех исследованиях представлены

небольшие серии из 10–16 пациентов [32, 40, 43, 50]. ТЦЗ

применяли, как правило, в дозе 8 мг/кг с интервалом 4 нед,

длительностью от 1 до 45 мес. Основные сведения о паци-

ентах из предварительных исследований и двух собствен-

ных наблюдений представлены в табл. 2. В большинстве

случаев это были женщины, возраст которых варьировал

от 6 до 63 лет (в среднем – 28 лет), с длительностью заболе-

вания от 3 мес до 15 лет (в среднем – 4 года). 

Из 117 пациентов 103 (88%) имели рефрактерное те-

чение АТ, в 10 (8,5%) случаях ТЦЗ назначали в качестве

препарата первой линии. Помимо ГК до назначения ТЦЗ

у 3/4 больных применяли цитостатики или другие ГИБП,

наиболее часто – ингибиторы ФНОα, МТ, ММФ, ЦФ, ре-

же – АЗА, в единичных случаях – РТМ, АНА, ЦсА, ТАК,

СИР. О предшествующем лечении ингибиторами ФНОα
сообщают 19 источников, преобладал ИНФ, реже назнача-

ли АДА или ЭТЦ. Для оценки эффективности лечения ис-

пользовали различные инструментальные методы визуали-

зации, острофазовые показатели (СОЭ, СРБ), клиниче-

ские данные.

В результате лечения ТЦЗ в большинстве случаев

(99 из 117; 84,6%), отмечен полный (ремиссия) или частич-

ный (улучшение) ответ, в том числе подтвержденный ре-

зультатами инструментальных исследований. В шести слу-

чаях, включая одно собственное наблюдение, можно гово-

рить о полной или частичной эффективности монотера-

пии ТЦЗ [27, 28, 36]. Лечение ТЦЗ сопровождалось сниже-

нием уровня СРБ с 27 (1–127) до 2 (0–111) мг/л [значения

представлены в виде: среднее (min–max)]. В большинстве

случаев была уменьшена доза преднизолона с 20 (3,75–80)

до 5 (0–35) мг/сут, в том числе примерно у каждого десято-

го пациента ГК были отменены, как и цитостатики в каж-

дом втором случае. 

Рецидивы АТ в период лечения ТЦЗ или непосредст-

венно вскоре после его отмены отмечены у 16 (14,5%)

больных, что могло сопровождаться высокой лаборатор-

ной воспалительной активностью [42]; в ряде случаев ре-

цидив сочетался с положительной динамикой на отдель-

ных участках пораженных сосудов. Отмечено развитие ре-

цидива после перевода на подкожный способ введения

ТЦЗ [49] или после увеличения интервала между инфузия-

ми ТЦЗ.

Случаи неэффективного применения ТЦЗ описаны

в семи источниках у 18 пациентов [6, 33, 35, 40, 43, 46, 50],

при этом присутствовала тенденция к длительному анам-

незу заболевания (4–8 лет), в большинстве сообщений

(в пяти из семи) ранее применяли ингибиторы ФНОα. 

Среди доступных для анализа из 18 источников 35 слу-

чаев назначения ТЦЗ после лечения ингибиторами ФНОα
полная или частичная эффективность отмечена у 30 (85,7%)

больных, что было сопоставимо с результатами общей

группы. В трех случаях после применения ингибиторов

ФНОα активная стадия АТ протекала без повышения

уровня СРБ, при этом последующая эффективность ТЦЗ

была подтверждена результатами инструментального об-

следования [47–49].

НР на фоне лечения ТЦЗ отмечены в 29,2% (33 из

113) проанализированных случаев АТ, в том числе серьез-

ные НР – у 15%, среди последних преобладали инфекции

(у 8% пациентов), чаще респираторные; случаи туберкуле-

за отсутствовали. В единичных наблюдениях серьезными

НР были панкреатит, кожные высыпания, рак молочной

железы. У трех пациентов в одном исследовании [50] пос-

ле первой инфузии ТЦЗ отмечена выраженная боль в шее

(каротидиния), послужившая причиной отмены лечения.

В 5 случаях (4,3%) на фоне лечения ТЦЗ развилась нейтро-

пения [31, 37, 40, 41, 48], в том числе у двух больных она

была расценена как тяжелая, у одной пациентки отмечена

тромбоцитопения. Повышение уровней трансаминаз опи-

сано у четырех больных, что у одного из них отнесено

к серьезным НР. У 11 из 117 пациентов (9,4%) лечение ТЦЗ

было прекращено из-за НР или неэффективности. Леталь-

ные исходы отсутствовали.

Таким образом, по данным проведенного анализа

объединенной когорты из 117 больных АТ преимуществен-

но рефрактерного течения, в результате лечения ТЦЗ

в 84,6% случаев была достигнута ремиссия или отмечена

положительная динамика, в том числе при инструменталь-

ном исследовании сосудов, что сочеталось с удовлетвори-

тельным профилем безопасности лечения, невысокой час-

тотой серьезных НР (15%). Вместе с тем при назначении

ТЦЗ по-прежнему не решена проблема рецидивов, кото-

рые на фоне лечения ТЦЗ наблюдались в 14,5% случаев АТ.

Эффективность и безопасность 
тоцилизумаба у больных артериитом Такаясу 
в двойном слепом рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследовании I I I  фазы
В двойном слепом РПКИ III фазы, представленном

японскими исследователями, изучались безопасность

и эффективность ТЦЗ для поддержания ремиссии рефра-

ктерного АТ [23]. В группы ТЦЗ и плацебо (ПЛ) были

включены по 18 больных АТ со средней длительностью за-

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



541 Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):536–548

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

Та
бл

иц
а 

2
Э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
 и

бе
зо

па
сн

ос
ть

 Т
Ц

З
 п

ри
 А

Т,
 п

о
да

нн
ы

м
 п

ре
дв

ар
ит

ел
ьн

ы
х 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

Ав
то

ры
, 

Чи
сл

о 
Ср

ед
ни

й 
Ср

ед
ня

я
СР

Б 
Пр

ед
ш

ес
тв

ую
щ

ая
 т

ер
ап

ия
Л

еч
ен

ие
СР

Б
Л

еч
ен

ие
 в

о 
вр

ем
я 

Об
щ

ая
эф

ф
ек

ти
вн

ос
ть

№
го

д,
 

бо
ль

ны
х

во
зр

ас
т 

дл
ит

ел
ьн

ос
ть

до
 Т

Ц
З,

 
ГК

, 
ци

то
ст

ат
ик

и,
ТЦ

З,
 

по
сл

е
за

ве
рш

ен
ия

 т
ер

ап
ии

 Т
Ц

З
ле

че
ни

я 
ТЦ

З
НР

п/
п

ис
то

чн
ик

(в
ар

иа
нт

бо
ль

ны
х,

 
бо

ле
зн

и,
м

г/
л

до
за

др
уг

ие
до

за
, 

ТЦ
З,

 
ГК

, 
до

за
ци

то
ст

ат
ик

и,
 

(п
ол

на
я 

и
ча

ст
ич

на
я)

, 
се

рь
ез

ны
е

др
уг

ие
АТ

)
го

ды
го

ды
ПР

ЕД
ГИ

БП
дл

ит
ел

ьн
ос

ть
м

г/
л

ПР
ЕД

др
уг

ие
ГИ

БП
ре

ци
ди

вы
*

1.
N

is
hi

m
ot

o 
N

. 
1 

(1
– 

20
5

12
6

1/
1,

 
1/

1,
 М

Т,
 

4–
8 

м
г/

кг
, 

0
1/

1,
 

0/
1

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о 
Н

ет
1/

1,
 1

– 
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

30
 м

г
Ц

Ф
, А

ЗА
, 

45
 м

ес
7,

5 
м

г
ви

ру
сн

ая
 

20
08

 [
22

]
те

рн
ы

й
АТ

)
Ц

сА
, М

М
Ф

ин
ф

ек
ци

я

2.
Se

itz
 M

. 
2 

(2
– 

33
,5

4,
8

45
,5

2/
2,

 
1/

2,
 1

–
М

Т,
 

8 
м

г/
кг

, 
<3

2/
2,

 
0/

2
2/

2
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

35
 м

г
1

–
АЗ

А,
 

6 
м

ес
6,

25
 м

г
1

– 
ре

ци
ди

в
20

11
 [

24
]

те
рн

ы
й

АТ
)

1
–

И
Н

Ф

3.
Ba

vo
 M

an
ch

er
o 

B.
 

1 
(1

– 
6

3
12

7
1/

1,
 

1/
1,

 М
Т,

 
8 

м
г/

кг
, 

0
0/

1
1/

1,
 

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

30
 м

г
Ц

Ф
, Э

ТЦ
, 

24
 м

ес
М

М
Ф

20
12

 [
25

]
те

рн
ы

й
АТ

)
И

Н
Ф

, М
М

Ф

4.
de

 K
ru

if 
M

. 
1 

(1
–

63
3,

5
Н

.д
.

1/
1,

 
1/

1,
 М

Т,
 

8 
м

г/
кг

, 
<5

1/
1,

 
1/

1,
 

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
1/

1,
 

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
3,

75
м

г
АЗ

А,
 И

Н
Ф

6 
м

ес
5 

м
г

АЗ
А

1
– 

аб
сц

ес
с 

20
12

 [
26

]
те

рн
ы

й
АТ

)
ле

гк
ог

о

5.
U

ni
zo

ny
 S

. 
2

41
,5

2,
3

12
1/

2,
 

1/
2,

 
8 

м
г/

кг
, 

3
0/

2
0/

2
2/

2
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о

Н
ет

Н
ет

et
 a

l.,
 

5 
м

г
1

– 
И

Н
Ф

9,
5 

м
ес

20
12

 [
27

]

6.
Sa

lv
ar

an
i C

. 
2 

(1
– 

30
,5

0,
6

40
,2

1/
2,

 
1/

2,
 

8 
м

г/
кг

, 
0,

5
0/

2
2/

2,
 

2/
2

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

12
,5

 м
г

1
–

М
Т

8,
5 

м
ес

М
Т

20
12

 [
28

]
те

рн
ы

й
АТ

)

7.
Sa

lv
ar

an
i C

. 
1 

(1
– 

28
3

72
1/

1,
 

1/
1,

 М
Т,

 
8 

м
г/

кг
, 

0
1/

1,
 

1/
1,

 
1/

1
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о 

Н
ет

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
10

 м
г

АД
А,

 М
М

Ф
, 

6 
м

ес
5 

м
г

1
–

М
М

Ф
20

12
 [

29
]

те
рн

ы
й

АТ
)

И
Н

Ф

8.
Br

ed
er

m
ei

er
 M

. 
1 

(1
– 

28
6

66
1/

1,
 

1/
1,

 М
Т,

 
4–

8
м

г/
кг

, 
3

1/
1,

 
1/

1,
 

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о,
 

Н
ет

1/
1,

 1
– 

по
вы

-
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

30
 м

г
Ц

Ф
, М

М
Ф

, 
12

 м
ес

5 
м

г
М

Т
1

– 
ре

ци
ди

в
ш

ен
ие

 у
ро

вн
ей

 
20

12
 [

30
]

те
рн

ы
й

АТ
)

И
Н

Ф
, А

Д
А

тр
ан

са
м

ин
аз

9.
Ab

is
ro

r N
. 

5 
(5

– 
52

Н
.д

.
Н

.д
.

5/
5,

 
5/

5,
 3

– 
М

Т,
 

Н
.д

., 
Н

.д
.

Н
.д

.
Н

.д
.

5/
5

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о,
 

Н
ет

1/
5,

 1
– 

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
н.

д.
1

– 
АЗ

А,
 

6–
24

 м
ес

2
– 

ре
ци

ди
в

не
йт

ро
пе

ни
я

20
13

 [
31

]
те

рн
ы

й
АТ

)
1

– 
Ц

Ф
, 

1
– 

И
Н

Ф

10
.

Go
el

 R
. 

10
 (

9
– 

24
,5

2,
1

14
,9

9/
10

, 
10

/1
0,

 
8 

м
г/

кг
, 

7,
8

8/
10

, 
3/

10
, 

10
/1

0 
–э

ф
ф

ек
ти

вн
о,

 
Н

ет
4/

10
, 

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
24

 м
г

8
– 

М
М

Ф
, 

8 
м

ес
5,

4 
м

г
3

– 
М

М
Ф

3
– 

ре
ци

ди
в

1
– 

сы
пь

, 
20

13
 [

32
]

те
рн

ы
й

АТ
)

1
– 

АЗ
А,

1
– 

по
вы

ш
ен

ие
 

1
– 

М
Т

ур
ов

не
й

тр
ан

са
м

ин
аз

, 
2

– 
ин

ф
ек

ци
и 

(р
ес

пи
ра

то
рн

ая
, 

м
оч

ев
ая

)

11
.

Xe
ni

tid
is

 T
. 

2 
(2

– 
33

5,
7

51
1/

2,
 

2/
2,

 2
– 

М
Т,

 
Н

.д
.

0
1/

2,
 

1/
2,

 
0/

2
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о 

1/
2,

1/
2,

 
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

10
 м

г
1

– 
АЗ

А,
 

н.
д.

М
Т

(н
ет

 р
ем

ис
си

и)
1

– 
1

– 
20

13
 [

33
]

те
рн

ы
й

АТ
)

2
– 

Ц
Ф

, 
ре

сп
ир

ат
ор

на
я 

пр
ос

ту
да

2
– 

И
Н

Ф
, 

ин
ф

ек
ци

я
1

– 
АД

А

12
.

N
ak

ao
ka

 Y
. 

4 
(4

– 
Н

.д
.

3,
8

13
,7

4/
4,

 
2/

4,
 1

– 
Ц

Ф
, 

8 
м

г/
кг

, 
0,

4
2/

4,
 

3/
4,

 
4/

4
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

21
,3

 м
г

1
– 

АЗ
А,

 1
– 

М
Т,

 
25

 м
ес

1,
5 

м
г

3
– 

М
Т

1
– 

ре
ци

ди
в

20
13

 [
34

]
те

рн
ы

й
АТ

)
1

– 
Ц

сА
, 

1
– 

М
М

Ф



Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):536–548 542

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
П

ро
до

лж
ен

ие
 т

аб
л.

2

Ав
то

ры
, 

Чи
сл

о 
Ср

ед
ни

й 
Ср

ед
ня

я
СР

Б 
Пр

ед
ш

ес
тв

ую
щ

ая
 т

ер
ап

ия
Л

еч
ен

ие
СР

Б
Л

еч
ен

ие
 в

о 
вр

ем
я 

Об
щ

ая
эф

ф
ек

ти
вн

ос
ть

№
го

д,
 

бо
ль

ны
х

во
зр

ас
т 

дл
ит

ел
ьн

ос
ть

до
 Т

Ц
З,

 
ГК

, 
ци

то
ст

ат
ик

и,
ТЦ

З,
 

по
сл

е
за

ве
рш

ен
ия

 т
ер

ап
ии

 Т
Ц

З
ле

че
ни

я 
ТЦ

З
НР

п/
п

ис
то

чн
ик

(в
ар

иа
нт

бо
ль

ны
х,

 
бо

ле
зн

и,
м

г/
л

до
за

др
уг

ие
до

за
, 

ТЦ
З,

 
ГК

, 
до

за
ци

то
ст

ат
ик

и,
 

(п
ол

на
я 

и
ча

ст
ич

на
я)

, 
се

рь
ез

ны
е

др
уг

ие
АТ

)
го

ды
го

ды
ПР

ЕД
ГИ

БП
дл

ит
ел

ьн
ос

ть
м

г/
л

ПР
ЕД

др
уг

ие
ГИ

БП
ре

ци
ди

вы
*

13
.

To
m

be
tti

 E
. 

7 
(7

– 
Н

.д
.

5,
5

Н
.д

.
7/

7,
 

7/
7,

 М
Т,

 Ц
Ф

, 
Н

.д
., 

Н
.д

.
Н

.д
., 

Н
.д

.
4/

7
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
3/

7,
 1

– 
сы

пь
, 

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к
10

 м
г

АЗ
А,

 Ц
сА

, 
14

 м
ес

6,
2 

м
г

2
– 

от
м

ен
а 

ТЦ
З 

2
– 

ре
сп

ир
ат

ор
на

я 
20

13
 [

35
]

те
рн

ы
й

АТ
)

М
М

Ф
, А

Д
А,

 
(н

еэ
ф

ф
ек

ти
вн

о 
ин

ф
ек

ци
я,

 
И

Н
Ф

, А
Н

А,
 

ил
и 

Н
Р)

1
– 

по
вы

ш
ен

ие
 

РТ
М

, С
И

Р
ур

ов
не

й 
тр

ан
са

м
ин

аз

14
.

Ca
na

s 
C.

 
8 

(5
– 

31
4,

5
Н

.д
.

5/
8,

 
5/

8,
 

8 
м

г/
кг

, 
Н

.д
.

8/
8,

 
3/

8,
 

8/
8

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о,
 

Н
ет

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
50

 м
г

3
– 

ци
то

ст
ат

ик
и

18
 м

ес
6,

25
 м

г
М

Т,
 А

ЗА
1

– 
ре

ци
ди

в
20

14
 [

36
]

те
рн

ы
й

АТ
)

(М
Т,

 А
ЗА

, Ц
сА

), 
2

– 
И

Н
Ф

15
.

Lo
ric

er
a 

J.
 

7 
(7

– 
41

Н
.д

.
33

7/
7,

 
7/

7,
 5

– 
М

Т,
  

8–
4 

м
г/

кг
, 

0
7/

7,
 

Н
.д

.
7/

7
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
1/

7,
 1

– 
1/

7,
 1

– 
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

40
 м

г
2

– 
Ц

Ф
,

12
 м

ес
5 

м
г

1
– 

ре
ци

ди
в,

 
не

йт
ро

пе
ни

я
тр

ом
бо

ци
-

20
14

 [
37

]
те

рн
ы

й
АТ

)
2

– 
М

М
Ф

, 
1

– 
от

м
ен

а 
ТЦ

З
то

пе
ни

я
2

– 
АЗ

А,
 

(Н
Р)

1
– 

ЭТ
Ц

, 
4

– 
И

Н
Ф

, 
2

– 
АД

А

16
.

Yo
un

gs
te

in
 T

. 
3 

(3
– 

22
,3

15
Н

.д
.

3/
3,

 
3/

3,
8 

м
г/

кг
, 

<5
2/

3,
 

1/
3,

 
3/

3
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
1/

3,
 1

– 
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

5–
40

3
– 

М
Т,

 
1–

19
 м

ес
5 

м
г

М
Т

1
– 

от
м

ен
а 

ТЦ
З 

па
нк

ре
ат

ит
20

14
 [

38
]

те
рн

ы
й

АТ
)

1
– 

И
Н

Ф
, 

(Н
Р)

1
– 

М
М

Ф
,

1
– 

АЗ
А

17
.

Sc
hi

av
on

 F
. 

1 
(1

– 
20

2
Н

.д
.

1/
1,

 
1/

1,
 М

Т
8 

м
г/

кг
,

Н
.д

.
1/

1,
1/

1,
 

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

25
 м

г
21

 м
ес

5 
м

г
М

Т
20

14
 [

39
]

те
рн

ы
й

АТ
)

18
.

M
ek

in
ia

n 
A.

 
14

 (
11

– 
42

Н
.д

.
24

11
/1

4,
 

8/
14

, М
Т,

 
8 

м
г/

кг
, 

2
4/

7*
*,

 
4/

7*
*

9/
14

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о,
 

3/
14

, 1
– 

аб
сц

ес
с 

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к
12

,5
 м

г
АЗ

А
24

 м
ес

4,
5 

м
г

2
– 

ре
ци

ди
в,

 
зу

ба
, 

20
15

 [
40

]
те

рн
ы

й
АТ

)
4

– 
от

м
ен

а 
ТЦ

З
1

– 
ра

к 
м

ол
оч

но
й 

(н
еэ

ф
ф

ек
ти

вн
о 

ж
ел

ез
ы

,
ил

и 
Н

Р)
1

– 
не

йт
ро

пе
ни

я

19
.

O
sm

an
 M

. 
3 

(2
– 

18
–3

5
0,

25
–3

,3
Н

.д
.

3/
3,

 
Н

.д
., 

М
Т,

 
Н

.д
., 

Н
.д

.
Н

.д
.,

Н
.д

., 
3/

3
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о

Н
ет

3/
3,

 
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

20
–8

0 
м

г
АЗ

А,
 Р

ТМ
6 

м
ес

0–
35

 м
г

АЗ
А

1 
–

не
йт

ро
пе

ни
я,

20
15

 [
41

]
те

рн
ы

й
АТ

)
2

– 
по

вы
ш

ен
ие

 
ур

ов
не

й
тр

ан
са

м
ин

аз

20
.

Ar
ita

 Y
. 

1 
(1

– 
29

2
11

,9
1/

1,
 

0/
1

8 
м

г/
кг

, 
<5

1/
1,

 
0/

1
1/

1
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

Н
ет

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
18

,7
5 

м
г

18
 м

ес
3 

м
г

1
– 

ре
ци

ди
в

20
15

 [
42

]
те

рн
ы

й
АТ

)

21
.

N
ov

ik
ov

 P
. 

10
 (

10
– 

23
,5

4
15

,4
10

/1
0,

 
10

/1
0,

 
8 

м
г/

кг
, 

0,
8

10
/1

0,
 

Н
.д

.
7/

10
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
3/

10
, 

3/
10

, 
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

30
 м

г
М

Т,
 А

ЗА
, 

6 
м

ес
9,

5 
м

г
2

– 
ре

ци
ди

в
2

– 
пн

ев
м

он
ия

, 
3

– 
20

15
 [

43
]

те
рн

ы
й

АТ
)

3 
–

1
– 

H
er

pe
s 

zo
st

er
, 

ка
ро

то
-

ин
ги

би
то

ры
 

гн
ой

ны
й

ди
ни

я
Ф

Н
О

бр
он

хи
т

22
.

Ko
st

in
a 

Y.
 

1 
(1

– 
<1

7
Н

.д
.

Н
.д

.
1/

1
1/

1,
 

Н
.д

.
<5

Н
.д

.
Н

.д
.

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к

ци
то

ст
ат

ик
и

20
15

 [
44

]
те

рн
ы

й
АТ

)



543 Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):536–548

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

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

2

Ав
то

ры
, 

Чи
сл

о 
Ср

ед
ни

й 
Ср

ед
ня

я
СР

Б 
Пр

ед
ш

ес
тв

ую
щ

ая
 т

ер
ап

ия
Л

еч
ен

ие
СР

Б
Л

еч
ен

ие
 в

о 
вр

ем
я 

Об
щ

ая
эф

ф
ек

ти
вн

ос
ть

№
го

д,
 

бо
ль

ны
х

во
зр

ас
т 

дл
ит

ел
ьн

ос
ть

до
 Т

Ц
З,

 
ГК

, 
ци

то
ст

ат
ик

и,
ТЦ

З,
 

по
сл

е
за

ве
рш

ен
ия

 т
ер

ап
ии

 Т
Ц

З
ле

че
ни

я 
ТЦ

З
НР

п/
п

ис
то

чн
ик

(в
ар

иа
нт

бо
ль

ны
х,

 
бо

ле
зн

и,
м

г/
л

до
за

др
уг

ие
до

за
, 

ТЦ
З,

 
ГК

, 
до

за
ци

то
ст

ат
ик

и,
 

(п
ол

на
я 

и
ча

ст
ич

на
я)

, 
се

рь
ез

ны
е

др
уг

ие
АТ

)
го

ды
го

ды
ПР

ЕД
ГИ

БП
дл

ит
ел

ьн
ос

ть
м

г/
л

ПР
ЕД

др
уг

ие
ГИ

БП
ре

ци
ди

вы
*

23
.

M
ar

tin
 G

ui
lle

n 
S.

 
1 

(1
– 

63
4

Н
.д

.
1/

1,
 

1/
1,

 А
ЗА

, 
Н

.д
.

Н
.д

.
1/

1,
 

Н
.д

.
1/

1
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о

Н
ет

Н
ет

и
со

ав
т.

, 
ре

ф
ра

к-
15

 м
г

М
М

Ф
10

 м
г

20
16

 [
45

]
те

рн
ы

й
АТ

)

24
.

Ah
m

ed
 M

. 
1 

(1
– 

50
8

69
1/

1
1/

1,
 М

Т,
Н

.д
., 

11
1

1/
1

1/
1

0/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

Ц
Ф

, А
ЗА

, 
6 

м
ес

20
16

 [
46

]
те

рн
ы

й
АТ

)
И

Н
Ф

, Э
ТЦ

25
.

Sp
ira

 D
. 

2 
(2

– 
32

Н
.д

.
0,

9–
35

,9
2/

2
2/

2,
 2

– 
Ц

Ф
,

Н
.д

.
5,

5–
0,

1
Н

.д
.

1/
2,

2/
2

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

.д
.

Н
.д

.
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

1
– 

М
Т,

 
Л

ЕФ
20

16
 [

47
]

те
рн

ы
й

АТ
)

1
– 

И
Н

Ф
,

1
– 

АД
А

26
.

Vi
ni

ck
i J

. 
1 

(1
– 

19
Н

.д
.

5
1/

1,
 

1/
1,

 М
Т,

 
8 

м
г/

кг
, 

2
1/

1,
 

1/
1,

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
1/

1,
 1

– 
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

30
 м

г
АД

А
>2

4 
м

ес
5 

м
г

н.
д.

не
йт

ро
пе

ни
я

20
17

 [
48

]
те

рн
ы

й
АТ

)

27
.

O
hi

ga
sh

i H
. 

2 
(2

– 
Н

.д
.

Н
.д

.
Н

.д
.

2/
2

2/
2,

 2
– 

8 
м

г/
кг

, 
Н

.д
.

Н
.д

.
Н

.д
.

1/
2

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

.д
.

Н
.д

.
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

ци
то

ст
ат

ик
и,

н.
д.

20
17

 [
6]

те
рн

ы
й

АТ
)

2
– 

И
Ф

Н
, 

2
– 

ЭТ
Ц

28
.

Iw
ag

ai
ts

u 
S.

 
1 

(1
– 

19
4

1,
3

1/
1,

 
1/

1,
 М

Т,
 

8 
м

г/
кг

, 
0,

03
0/

1
1/

1,
 

1/
1

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

20
 м

г
Ц

Ф
, А

ЗА
, 

20
 м

ес
М

Т,
 

20
17

 [
49

]
те

рн
ы

й
АТ

)
И

Н
Ф

, Т
АК

ТА
К

29
.

Zh
ou

 J
. 

16
 (

15
– 

26
,5

Н
.д

.
28

,9
15

/1
6

Н
.д

.
8 

м
г/

кг
, 

0,
6

Н
.д

.
Н

.д
.

13
/1

6
– 

4/
16

, 
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

13
 м

ес
эф

ф
ек

ти
вн

о,
 

1
– 

м
оч

ев
ая

 
20

17
 [

50
]

те
рн

ы
й

АТ
)

3
– 

от
м

ен
а 

ин
ф

ек
ци

я,
 

ТЦ
З 

(Н
Р)

3
– 

си
ль

на
я 

ка
ро

то
ди

ни
я

30
.

Ba
tu

 E
.D

. 
4 

(3
– 

15
,5

2,
5

20
4/

4,
 

3/
4,

 3
– 

Ц
Ф

, 
9,

5 
м

ес
3

4/
4,

0/
4

4/
4

– 
эф

ф
ек

ти
вн

о
Н

ет
Н

ет
и

со
ав

т.
, 

ре
ф

ра
к-

10
 м

г
2

– 
М

Т,
 

5 
м

г
20

17
 [

51
]

те
рн

ы
й

АТ
)

1
– 

АЗ
А,

 
1

– 
ЭТ

Ц

31
.

Со
бс

тв
ен

но
е 

2 
(1

– 
25

0,
8–

15
1–

21
1/

2,
 

1/
2,

 
8–

6 
м

г/
кг

, 
2

1/
2,

 
0/

2
2/

2
– 

эф
ф

ек
ти

вн
о,

 
Н

ет
1/

2,
 

на
бл

ю
де

ни
е

ре
ф

ра
к-

40
 м

г
1

– 
АЗ

А,
 

4–
15

 м
ес

15
 м

г
2

– 
ре

ци
ди

в
1

– 
ге

рп
ес

, 
те

рн
ы

й
АТ

)
1

– 
М

М
Ф

1
– 

сл
аб

ос
ть

И
то

го
...

11
7 

Л
еч

ен
ие

 Т
Ц

З 
эф

ф
ек

ти
вн

о 
(п

ол
но

ст
ью

 и
ли

 ч
ас

ти
чн

о)
 у

84
,6

%
 (9

9/
11

7)
 б

ол
ьн

ы
х 

АТ
.

НР
 у

29
,2

%
 (3

3/
11

3)
, 

(1
03

– 
Ре

ци
ди

вы
– 

у
17

/1
17

 (
14

,5
%

).
в

то
м

 ч
ис

ле
 с

ер
ье

зн
ы

е 
ре

ф
ра

к-
О

тм
ен

а 
ТЦ

З 
(и

з-
за

 н
еэ

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
 и

ли
 Н

Р)
 у

11
/1

17
 (

9,
4%

)
НР

– 
у

15
,0

%
 (1

7/
11

3)
 

те
рн

ы
й

АТ
; 

бо
ль

ны
х 

АТ
88

%
)

Пр
им

еч
ан

ие
. *

– 
ре

ци
ди

в 
в

пе
ри

од
 к

ур
са

 т
ер

ап
ии

 Т
Ц

З 
ил

и 
вс

ко
ре

 п
ос

ле
 е

го
 о

тм
ен

ы
, *

*
– 

у
7 

па
ци

ен
то

в,
 п

ро
сл

еж
ен

ны
х 

в
те

че
ни

е 
12

 м
ес

. Н
Р

– 
не

ж
ел

ат
ел

ьн
ы

е 
ре

ак
ци

и,
 П

РЕ
Д

– 
пр

ед
ни

зо
ло

н,
 Ц

Ф
– 

ци
кл

оф
ос

ф
ан

, Ц
сА

– 
ци

кл
ос

по
-

ри
н 

А,
 Л

ЕФ
– 

ле
ф

лу
но

м
ид

, Т
АК

– 
та

кр
ол

им
ус

, Э
ТЦ

– 
эт

ан
ер

це
пт

, И
Н

Ф
– 

ин
ф

ли
кс

им
аб

, А
Д

А
– 

ад
ал

им
ум

аб
, А

Н
А

– 
ан

ак
ин

ра
, С

И
Р

– 
си

ро
ли

м
ус

, Ф
Н

О
α

– 
ф

ак
то

р 
не

кр
оз

а 
оп

ух
ол

и 
α

, н
.д

.–
 н

ет
 д

ан
ны

х.



Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):536–548 544

болевания 3,3 и 2,9 года соответственно. За неделю до ран-

домизации все пациенты находились в ремиссии, средняя

доза ПРЕД составляла 0,52–0,57 мг/кг в сутки. Поддержи-

вающую терапию ТЦЗ назначали еженедельно подкожно

в дозе 162 мг, через месяц лечения дозу ПРЕД быстро сни-

жали, на 10% в неделю. Рецидивы были диагностированы

у 8 (44,4%) больных, получавших ТЦЗ, и у 11 (61,1%)

в группе ПЛ, скорость развития рецидива от начала лече-

ния в группах достоверно не различалась, в группе ПЛ ре-

цидивы протекали тяжелее. Безрецидивная выживаемость

(по Каплану–Мейеру) через 6 мес лечения ТЦЗ была вы-

ше, чем в группе ПЛ (50,6 и 22,9% соответственно),

но различия не достигли статистической значимости

(р=0,0596). НР отмечены у 14 из 18 пациентов (77,8%)

в группе ТЦЗ, в том числе одно серьезное НР, и у 11 из

18 пациентов (61,1%) в группе ПЛ, включая два серьезных

НР. Наиболее частыми НР были инфекции, летальные ис-

ходы отсутствовали. 

Обсуждение
Представленные предварительные данные свиде-

тельствуют, что ТЦЗ обладает потенциалом эффективно-

сти для индукционного лечения ТЦЗ при АТ, в том числе

рефрактерного течения, что в объединенной когорте на-

блюдалось у 87,2% пациентов (см. табл. 2). Следует отме-

тить, что общепринятое определение рефрактерного АТ

отсутствует: как правило, подразумевают повышение ак-

тивности заболевания после снижения дозы ГК или перси-

стенцию активности несмотря на использование по край-

ней мере одного цитостатика [52]. Турецкими исследовате-

лями [3] предложены критерии рефрактерного АТ: ангио-

графическое или клиническое прогрессирование, несмот-

ря на проводимое лечение; доза ПРЕД >7,5 мг/сут через

6 мес лечения, несмотря на применение цитостатиков; но-

вое оперативное вмешательство вследствие активности АТ;

частые рецидивы (>3 в год); летальный исход, обусловлен-

ный активностью АТ.

Впечатление от высоких показателей общей эффек-

тивности лечения ТЦЗ при АТ (84,6%) усиливает факт ус-

пешного прекращения приема ГК у каждого десятого па-

циента и цитостатиков у каждого второго, в том числе при

рефрактерном АТ. Возможность снижения дозы или отме-

ны ГК и потенциал эффективности монотерапии ТЦЗ [27,

28, 36] открывают дополнительные перспективы у боль-

ных АТ, большинство которых составляют женщины мо-

лодого возраста. По данным крупного исследования

C. Comarmond и соавт. [53], в ходе которого были проана-

лизированы 240 беременностей у 96 пациенток с АT, отме-

чено, что заболевание негативно влияет на исход беремен-

ности, активность АТ увеличивает риск акушерских и ма-

теринских осложнений, преимущественно вследствие ар-

териальной гипертензии. В одном из представленных на-

ми наблюдений у пациентки с 15-летним анамнезом тяже-

лого АТ естественного течения контроль активности АТ

и снижение дозы ГК в результате лечения ТЦЗ способст-

вовали благополучному течению беременности и родов,

при этом беременность наступила непосредственно в пе-

риод применения ТЦЗ. В недавно опубликованном анали-

зе исходов беременности у женщин, получавших лечение

ТЦЗ, отсутствуют свидетельства о повышенном риске

аномалий плода, выявлено увеличение частоты прежде-

временных родов (31,2%), по сравнению с общей популя-

цией [54].

Важно отметить, что в результате лечения ТЦЗ ок-

клюзия сосудов может быть обратима даже через несколь-

ко лет течения патологического процесса. Так, Y. Nakaoka

и соавт. [34] и N. Nishimoto и соавт. [22] представили слу-

чаи АТ, при которых реканализация окклюзированных

сосудов была достигнута после применения ТЦЗ через

4–5 лет персистенции активности заболевания.

Вместе с тем по-прежнему не решена одна из глав-

ных проблем ведения АТ – рецидивы, которые отмечены

непосредственно в период курса терапии ТЦЗ или вскоре

после его отмены у 14,5% пациентов объединенной когор-

ты. По данным R. Goel и соавт. [32], эффективность лече-

ния ТЦЗ с возможностью редукции дозы ГК отмечена че-

рез 4 мес во всех 10 случаях АТ и лечение было прекраще-

но через 6 мес, но в только у двух пациентов в дальнейшем

стойко поддерживалось стабильное состояние, большин-

ство нуждалось в эскалации терапии. Пролонгация тера-

пии, видимо, не решает эту проблему: несмотря на назна-

чение ТЦЗ в течение 24 мес и более, рецидивы отмечены

в двух из пяти исследований (у трех из 21 пациента) [22,

25, 34, 40, 48].

В серии работ французской группы исследователей

представлены сведения о трехлетней безрецидивной вы-

живаемости при лечении ТЦЗ [40], которая составила

85,7%, превышая результаты стандартной иммуносупрес-

сивной терапии (58,7%; р=0,0025). В двойном слепом

РПКИ III фазы [23] на фоне поддерживающей терапии

ТЦЗ безрецидивная выживаемость через 6 мес составила

50,6% и была выше, чем в группе ПЛ (22,9%), но различия

не были статистически достоверны (р=0,0596). 

Обсуждая результаты РПКИ [23], следует учитывать

особенности протокола с быстрым снижением ГК через

месяц, не применяемым в клинической практике, что при-

ближает схему лечения ТЦЗ к монотерапии. Также можно

обсуждать влияние подкожного способа введения ТЦЗ,

поскольку, по данным предварительного исследования,

это оказывало негативный эффект [49], как и уменьшение

дозы ТЦЗ. Кроме того, обсуждая результаты РПКИ, прове-

денного в Японии, нельзя не учитывать тот факт, что

у больных АТ клиническое течение заболевания, включая

распространенность поражения, варьирует в зависимости

от географии и национальной принадлежности. В частно-

сти, АТ в японской популяции наиболее часто проявляет-

ся поражением дуги аорты [7], в российской популяции

преобладает генерализованное поражение, V тип АТ (57%)

[55], который, по данным многовариантного анализа [12],

ассоциируется с наибольшим риском рецидива. Полагаем,

в связи с возможностью рецидива целесообразно сочетать

ингибиторы ИЛ6 с иммуносупрессантами, прежде всего

с МТ.

При оценке результатов лечения в предварительных

исследованиях мы рассматривали общую эффективность,

которая включала улучшение или достижение ремиссии,

поскольку методы оценки активности АТ и формат пред-

ставления сведений в источниках широко варьировали.

Кроме того, адекватная оценка активности воспаления со-

судистой стенки у больных АТ, получающих лечение ТЦЗ,

действительно сложна. По данным D. Spira и соавт. [47],

несмотря на нормализацию уровней СРБ, СОЭ и исчезно-

вение клинических признаков активности АТ на фоне ле-

чения ТЦЗ, в одном из двух случаев результаты МРТ сви-

детельствовали о персистенции воспаления сосудов.

По данным R. Goel и соавт. [32], назначавших по шесть ин-
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фузий ТЦЗ 10 больным АТ (9 из них – с рефрактерным те-

чением), клиническая ремиссия была достигнута у 70% па-

циентов, в то время как сочетание положительной динами-

ки индекса клинической активности, лабораторных мар-

керов (СОЭ, СРБ) и данных инструментальных методов

отмечалось реже, в 60% случаев.

Значение инструментальных исследований для уста-

новления диагноза АТ, уточнения локализации пораже-

ний и мониторинга активности трудно переоценить, од-

нако и эти методы не всегда надежны [56]. Несмотря на то

что золотым стандартом для диагностики АТ по-прежне-

му остается инвазивная рентгеноконтрастная ангиогра-

фия, информативность которой ограниченна, поскольку

она не позволяет оценить состояние сосудистой стенки

и может не выявлять небольшие неокклюзивные пораже-

ния, в последние годы все более активно внедряются та-

кие современные методы визуализации, как МР-ангио-

графия, КТ-ангиография, цветовое допплеровское УЗИ,

ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой и ПЭТ/КТ [56–58].

МР- и КТ-ангиография, цветное допплеровское УЗИ по-

зволяют визуализировать типичное гомогенное утолще-

ние стенки сосудов и нарушения кровотока, а также диаг-

ностировать поздние осложнения (стенозы, аневризмы).

Свидетельствами активности АТ считают увеличение тол-

щины, отек стенки сосуда, усиление контрастности и на-

копление 18F-фтордезоксиглюкозы при ПЭТ [56, 58].

Ультразвуковой метод обладает высоким разрешением,

но исследование грудной аорты требует транспищеводно-

го доступа [57, 59]. ПЭТ проявляет высокую чувствитель-

ность при выявлении очагов воспаления сосудистой стен-

ки, однако накопление 18F-фтордезоксиглюкозы в стен-

ке сосудов не является специфичным для васкулита

и дифференциация результатов ПЭТ с атеросклеротиче-

ским поражением [60] может становиться непростой за-

дачей. 

Стандартизация методов оценки активности АТ и ди-

агностика рецидива относятся к ключевым нерешенным

проблемам ведения АТ. Хорошо известно, что у пациентов

с несомненной клинической и лабораторной ремиссией

при гистологическом исследовании в стенке артерий могут

обнаруживаться признаки активного васкулита [17, 61].

Так, G. Kerr и соавт. [61] у 44% больных с отсутствием кли-

нических признаков активности АТ при гистологическом

исследовании обнаруживали активное воспаление в стенке

артерий. T. Xenitidis и соавт. [33] на фоне лечения ТЦЗ от-

метили прогрессирование поражения стенки аорты при

АТ, несмотря на стойкую нормализацию уровня СРБ. 

В связи с вышесказанным большое значение приоб-

ретает поиск новых лабораторных маркеров активности

АТ. F. Alibaz-Oner и соавт. [20] обнаружили значительное

повышение уровней ИЛ6, ИЛ8 и ИЛ18 у пациентов с АТ,

при этом только ИЛ18 коррелировал с индексом клиниче-

ской активности и CPБ. По данным L. Pulsatelli и соавт.

[21], активность АТ коррелировала с концентрацией в сы-

воротке крови растворимого рецептора ИЛ6, но не ИЛ6.

Интересно, что, по данным многовариантного логистиче-

ского регрессионного анализа, проведенного S. Fukui и со-

авт. [11] в ретроспективной группе из 33 пациентов с АТ,

единственным предиктором последующего рецидива стала

гипохолестеринемия <150 мг/дл (р=0,035); безрецидивная

выживаемость (по Каплану–Мейеру) была достоверно ни-

же в группе с уровнем общего холестерина <150 мг/дл

(p<0,001). 

В качестве новых перспективных биомаркеров ак-

тивности АТ обсуждаются матриксная металлопротеи-

наза 9, пентраксин 3, чувствительность и специфичность

которых, как показано, не зависят от использования ГК

[62, 63]. Острофазовый реактант пентраксин 3 продуциру-

ется широким спектром клеток, включая макрофаги, ден-

дритные клетки, фибробласты, клетки гладкой мускулату-

ры, адипоциты, эндотелиальные клетки сосудов, нейтро-

филы. Получены данные, что пентраксин 3 коррелирует

с активностью васкулита [49, 63–65], в том числе с данны-

ми КТ-ангиографии на фоне лечения ТЦЗ, превосходя

клиническое значение СРБ и СОЭ [49, 66]. Интересно, что

продукция пентраксина 3 индуцируется не ИЛ6, а другими

провоспалительными цитокинами, в частности ФНОα,

что рассматривается как один из аргументов применения

ингибиторов ФНОα при АТ [49]. 

Действительно, в последние годы накапливаются

сведения об успешном применении ингибиторов ФНОα
для лечения рефрактерного АТ [40]. По предварительным

данным, применение ИНФ позволяет достичь ремиссии

у 50–60% больных АТ [6, 67, 68], вместе с тем непосредст-

венно в период применения ингибиторов ФНОα в 33%

случаев наблюдались рецидивы АТ [67–71]. Согласно

представленным данным объединенной когорты больных

АТ, рецидивы на фоне лечения ТЦЗ отмечены в 2 раза ре-

же, в 14,5% случаев.

A. Mekinian и соавт. [40] сообщили о результатах ре-

троспективного многоцентрового исследования ГИБП

у 49 больных АТ, как правило, рефрактерного течения или

с непереносимостью предшествующей терапии (88%),

в котором сравнили ТЦЗ с ингибиторами ФНОα и проде-

монстрировали их эквивалентную эффективность и без-

опасность, с некоторым преимуществом ТЦЗ. Группа ТЦЗ

включала 14 пациентов, группу ингибиторов ФНОα соста-

вили 35 пациентов, которым в общей сложности провели

56 курсов терапии (44 курса ИНФ, 6 – ЭТЦ, 6 – АДА). Че-

рез 12 мес лечения у пациентов, получавших ТЦЗ, в срав-

нении с получившими ингибиторы ФНОα, отмечалось бо-

лее выраженное снижение уровня СРБ [среднее

(min–max) – 0 (0–8) и 9 (0–100) мг/л соответственно;

p<0,05], чаще отменялись ГК (43 и 10% соответственно;

р=0,08), при этом частота полного ответа составила соот-

ветственно 100 и 74% (p>0,05), различия не были статисти-

чески достоверны. Трехлетняя безрецидивная выживае-

мость в группе ТЦЗ статистически не отличалась от тако-

вой в группе ингибиторов ФНОα (85,7 и 91% соответствен-

но; р=0,81). Существенные различия в частоте НР также

отсутствовали (21,4 и 23,2% соответственно; p>0,05), един-

ственный случай туберкулеза наблюдался на фоне лечения

ИНФ.

Сведения о применении ТЦЗ у больных, рефрактер-

ных к предшествующей терапии ИНФ, ограниченные еди-

ничными наблюдениями в 19 источниках, свидетельству-

ют, что ТЦЗ может быть полностью или частично эффек-

тивен в большинстве таких случаев (85,7%) [6, 24–27,

29–31, 33, 35–38, 43, 46–49, 51]. Интересно, что у трех па-

циентов, предварительно получавших лечение ингибито-

рами ФНОα, активность АТ не сопровождалась повыше-

нием уровня СРБ, при этом лечение ТЦЗ было эффектив-

но, что подтверждено инструментальными методами

[47–49].

Важным аргументом для дальнейшего изучения воз-

можностей внедрения ТЦЗ при АТ является удовлетвори-
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тельный профиль безопасности, в соответствии с объеди-

ненными данными предварительных исследований часто-

та серьезных НР составила 15% с преобладанием инфек-

ций (8%). В японском РПКИ [23] серьезные НР у больных

АТ, получавших ТЦЗ подкожно, развивались в два раза ре-

же, чем в группе ПЛ (5,6 и 11,1% соответственно). 

По данным клинических исследований, НР лече-

ния ингибиторами ИЛ6 включают желудочно-кишечные

осложнения (прежде всего перфорацию кишечника при

дивертикулите), инфекции (респираторные, мочевых пу-

тей), лейкопению и/или нейтропению, повышение уров-

ней сывороточных трансаминаз и липидов [72], хотя ус-

тановление причинно-следственной связи НР с лечени-

ем ингибиторами ИЛ6 порой нуждается в уточнении. 

В отличие от ингибиторов ФНОα, описания случаев

туберкулеза у больных АТ, получавших лечение ТЦЗ, от-

сутствуют [70]. В представленном нами наблюдении моно-

терапия ТЦЗ в сочетании с противотуберкулезными пре-

паратами была безопасна и частично эффективна у паци-

ентки с дебютом АТ и активным очаговым туберкулезом

легких. Потенциально более благоприятный профиль без-

опасности ТЦЗ в отношении инфекционных осложнений

в сравнении с ГК стал определяющим аргументом для при-

менения ТЦЗ в данных обстоятельствах, решение прини-

малось после совместного рассмотрения консилиумом

специалистов ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

и ФГБНУ ЦНИИ туберкулеза. 

Взаимосвязь АТ и туберкулеза обсуждается давно,

поскольку возможно сочетание этих заболеваний. Так,

по данным A. Lim и соавт. [73], среди 267 пациентов с дос-

товерным АТ у 47 (17,7%) был диагностирован туберкулез,

в том числе 34 таких пациента получали лечение по поводу

туберкулеза в анамнезе, у 10 туберкулез был диагностиро-

ван одновременно с АТ, как и в представленном нами на-

блюдении, еще у троих туберкулез диагностировали в ходе

лечения АТ. Различия в клинических проявлениях АТ у па-

циентов с туберкулезом или без него отсутствовали. Меха-

низмы взаимосвязи АТ и туберкулеза в настоящее время не

уточнены; отметим, что в стенках пораженных сосудов ми-

кобактерии туберкулеза не обнаруживают [74, 75].

Таким образом, накопленные данные предваритель-

ных клинических исследований, собственный опыт

и двойное слепое РПКИ III фазы свидетельствуют о пер-

спективности инновационного индукционного и поддер-

живающего лечения АТ, связанного с ингибированием

ИЛ6, что требует дальнейшего уточнения с проведением

более масштабных рандомизированных клинических ис-

следований. Поскольку в настоящее время не существует

универсального способа визуализации, который мог бы

предоставить исчерпывающую информацию о состоянии

сосудов при АТ, отдельные методы имеют определенное

и взаимодополняющее значение. Мониторинг активности

АТ на фоне лечения ГИБП должен включать комплексную

оценку клинических данных, лабораторных маркеров

и инструментальных методов визуализации, в первую оче-

редь неинвазивных. 

Выводы
Применение ГИБП, действие которых направлено

на ингибирование ИЛ6, следует рассматривать как потен-

циально эффективный и относительно безопасный инно-

вационный (off-label) метод лечения АТ, в первую очередь

при рефрактерном течении, непереносимости ГК и цито-

статиков, других ГИБП или наличии противопоказаний

к стандартной терапии. 

Согласно накопленным данным предварительных

исследований, в результате лечения ТЦЗ ремиссия или

улучшение наблюдаются у 85% больных АТ, включая

рефрактерное заболевание. В соответствии с двойным

слепым РПКИ III фазы безрецидивная выживаемость

через 6 мес поддерживающего лечения ТЦЗ выше, чем

в группе ПЛ (51 и 23% соответственно), но различия не

достигли статистической достоверности (р=0,0596). 

В связи с возможностью рецидива АТ у пациентов,

получающих лечение ТЦЗ, целесообразно сочетать его

с назначением цитостатиков, прежде всего МТ.

Для стандартизации последующих клинических ис-

пытаний необходимо совершенствование методов оценки

эффективности лечения АТ, при этом мониторинг актив-

ности АТ на фоне лечения ГИБП должен включать комп-

лексную оценку клинических данных, современных лабо-

раторных биомаркеров и инструментальных методов визу-

ализации, в первую очередь неинвазивных.
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Местные осложнения эндопротезирования 
тазобедренного и коленного суставов у пациентов
с ревматоидным артритом и остеоартритом
Храмов А.Э., Макаров М.А., Макаров С.А., Бялик Е.И., 
Амирджанова В.Н., Павлов В.П., Рыбников А.В. 

Тотальное эндопротезирование суставов (ТЭС) при наличии их выраженной деструкции и артралгий у боль-

ных ревматическими заболеваниями (РЗ) является одним из эффективных способов улучшения функцио-

нального состояния пациентов и повышения их качества жизни. В последние годы во всем мире возрастает

число таких операций на коленных и тазобедренных суставах. Несмотря на достигнутые успехи медицины

XXI в., до 5% ТЭС заканчиваются ранними осложнениями, при которых происходят необратимые измене-

ния в суставе, которые обусловливают потерю его функции и сохранение стойких болей, а в 2–3% случаев

требуют проведения повторной ранней ревизионной операции.

Материал и методы. В исследование включено 2142 больных ревматоидным артритом (РА) и остеоартритом

(ОА), которым проводилось ТЭС коленных (ТЭКС) и тазобедренных (ТЭТС) суставов в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 1998 по 2016 г.: ТЭТС – 1177 больным и ТЭКС – 965. Пациентам с РА выпол-

нено 467 ТЭТС и 651 ТЭКС (всего 1118 операций). Группу сравнения составили больные ОА, которым про-

ведено 710 ТЭТС и 314 ТЭКС (всего 1024 операции).

Послеоперационные хирургические осложнения учитывались в течение 2 лет после проведения операций:

поверхностное или глубокое нагноение, вывих сустава, перипротезные переломы, нейропатии седалищного

и/или малоберцового нерва, асептическая нестабильность компонентов эндопротеза, осложнения со сторо-

ны раны и со стороны связочного аппарата. 

Результаты и обсуждение. В целом частота местных осложнений при ТЭТС и ТЭКС была сопоставимой и со-

ставила 7,22 и 7,25% соответственно (р=0,83), однако их структура существенно различалась: при ТЭТС от-

мечено большее число перипротезных переломов – 3,48%, по сравнению с 0,93% (р<0,001) при ТЭКС.

При ТЭКС отмечались большее число инфекционных осложнений (1,66% по сравнению с 0,27% при ТЭТС;

р<0,001) и удлинение времени заживления послеоперационной раны (1,87% по сравнению с 0,42% при

ТЭТС; р<0,001). При сравнении частоты местных осложнений у пациентов с РА и ОА при ТЭТС отмечалось

ее достоверное увеличение у больных РА (29%) по сравнению с пациентами с ОА (5,21%; р=0,001). В струк-

туре местных осложнений различия были достоверны только в отношении частоты перипротезных перело-

мов (р=0,028) и плохого заживления послеоперационной раны (р=0,019), которая была выше у больных РА.

Статистически достоверной разницы в частоте местных осложнений между пациентами с РА и ОА при

ТЭКС не было.

Таким образом, оперативное лечение пациентов с РА требует особого подхода, который заключается в гра-

мотном периоперационном медикаментозном ведении пациента и бережном обращении с костью и окружа-

ющими тканями во время операции.

Ключевые слова: эндопротезирование коленного сустава; эндопротезирование тазобедренного сустава; ревма-

тические заболевания; осложнения; перипротезные переломы; инфекция; нейропатия; нестабильность; вывих.

Для ссылки: Храмов АЭ, Макаров МА, Макаров СА и др. Местные осложнения эндопротезирования тазо-

бедренного и коленного суставов у пациентов с ревматоидным артритом и остеоартритом. Научно-практи-

ческая ревматология. 2017;55(5):549-554.

LOCAL COMPLICATIONS OF HIP AND KNEE JOINT REPLACEMENT 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND OSTEOARTHRITIS

Khramov A.E., Makarov M.A., Makarov S.A., Byalik E.I., Amirdzhanova V.N., Pavlov V.P., Rybnikov A.V. 

Total joint replacement (TJR) in the presence of severe joint degradation and arthralgias in patients with rheumatic dis-

eases (RDs) is one of the effective ways to improve the functional status of patients and their quality of life. In recent

years, there has been an increase in the number of such knee and hip replacements worldwide. Despite advances in

medicine in the 21st century, up to 5% of TJRs culminate in early complications, in which there are irreversible joint

changes that cause joint functional loss and persistent pain and, in 2–3% of cases, require early re-revision surgery.

Subjects and methods. The investigation included 2142 patients with rheumatoid arthritis (RA) and osteoarthritis (OA)

who underwent knee or hip joint replacement (KJR or HJR) at the V.A. Nasonova Research Institute of

Rheumatology during the period 1998 to 2016: HJR in 1177 patients and KJR in 965. The patients with RA had 467

HJRs and 651 KJRs (a total of 1118 operations). A comparison group consisted of patients with OA who underwent

710 HJRs and 314 KJRs (a total of 1024 operations). 

Postoperative surgical complications, such as superficial or deep suppuration, joint dislocation, periprosthetic frac-

tures, sciatic and/or peroneal neuropathies, aseptic instability of endoprosthesis components, and complications of

wound and ligamentous apparatus, were considered within 2 years after surgery 

Results and discussion. Overall, the frequency of local complications after HJR and KJR was comparable and amount-

ed to 7.22 and 7.25%, respectively (p=0.83), but their pattern greatly differed: there were a larger number of peripros-

thetic fractures after HJR than after KJR (3.48% and 0.93%; p <0.001). After KJR as compared to HJR, there were a

greater number of infectious complications (1.66 and 0.27%; p <0.001) and a longer postoperative wound healing

(1.87 and 0.42%; p <0.001). Comparison of the frequency of local complications revealed that there is a significant

increase in patients with RA (29%) compared with those with OA (5.21%; p=0.001). The pattern of local complica-

tions was characterized by significant differences only in the frequency of periprosthetic fractures (p=0.028) and poor
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Тотальное эндопротезирование суставов (ТЭС) — это

важнейшая проблема в лечении конечной стадии заболе-

ваний опорно-двигательного аппарата [1]. Деструкция сус-

тавов и функциональные нарушения могут быть вызваны

многими ревматическими заболеваниями (РЗ), тем не ме-

нее чаще всего их причинами являются остеоартрит (ОА)

и ревматоидный артрит (РА). ТЭС применяется для лече-

ния поражения различных суставов, включая тазобедрен-

ный, коленный, локтевой, плечевой, суставы кисти, одна-

ко наиболее часто замене подвергаются тазобедренный

и коленный суставы. 

ТЭС на долгое время избавляет пациента от сильной

боли, значительно или в полной мере улучшает функцию

сустава и повышает качество жизни [2], поэтому тотальное

эндопротезирование тазобедренного (ТЭТС) и коленного

суставов (ТЭКС) относится к числу наиболее эффектив-

ных видов оперативного лечения у больных РЗ. Этот успех

отражается в постоянно возрастающем количестве опера-

ций, выполняемых во всем мире [3]. 

В 2013 г. число проведенных операций по эндопроте-

зированию крупных суставов в США составило 420 тыс.,

в Германии – 190 тыс., в России – 25 тыс. С 2001 по 2010 г.

наблюдалось увеличение числа ТЭС, проведенных в груп-

пе больных старше 60 лет [4]. Однако средний возраст па-

циентов – кандидатов на первичное ТЭС – снижается. Ве-

роятно, число ТЭС, как выполняемых в молодом возрасте,

так и в целом, будет увеличиваться пропорционально уве-

личению числа случаев костно-мышечных заболеваний

и старению населения в развитых странах [3, 4]. 

Результаты ТЭТС и ТЭКС, как и предикторы хоро-

шего результата, различны [5]. Несмотря на успехи предопе-

рационного ведения больных с воспалительными РЗ суста-

вов ревматологами и травматологами-ортопедами, улуч-

шением качества протезов и техники хирургических опе-

раций, около 5% ТЭС заканчиваются ранними осложне-

ниями, а 2–3% требуют ранней ревизионной операции [2,

6, 7]. К наиболее частым ранним послеоперационным

осложнениям относятся поверхностное или глубокое

нагноение, вывих эндопротеза, перипротезные перело-

мы, нейропатия седалищного или малоберцового нерва,

асептическая нестабильность компонентов эндопротеза,

осложнения со стороны раны и связочного аппарата.

Гнойно-воспалительные осложнения встречаются

в 1,5–6,0% случаев. [8, 9]. Раннее поверхностное нагноение

возникает в течение 30 дней после проведения операции

и затрагивает только кожу или подкожные структуры в ме-

сте разреза. Если поверхностное нагноение выявляется на

ранних сроках, то курса антибиотиков (перорально или

внутривенно) и динамического наблюдения бывает доста-

точно для купирования этого осложнения [10]. Однако эти

пациенты нуждаются в более частых визитах к врачу для

последующего наблюдения [10]. Глубокое нагноение возни-

кает в течение года после операции и затрагивает глубокие

мягкие ткани, такие как фасции и мышцы вокруг заменен-

ного сустава [11]. Это осложнение можно купировать дли-

тельным курсом антибиотиков (от 6 нед до 3 мес), установ-

кой дренажно-промывной системы и дебридментом окру-

жающих тканей или ревизионным эндопротезированием

(одномоментным или этапным). В последнем случае им-

платированный эндопротез удаляется и первоначально за-

меняется на спейсер с антибиотиком. После купирования

инфекции спейсер заменяют на ревизионный протез [12,

13]. Обе эти стратегии ресурсоемки и являются значитель-

ным источником страданий для пациентов [14]. 

Вывих эндопротеза требует закрытой репозиции или

ревизионного эндопротезирования, длительной реабили-

тации, увеличивая стоимость госпитализации на 300% [15].

Вывихи головки эндопротеза, по данным разных авторов,

имеют место в 0,4–17,5 % случаев [16]. К факторам риска

вывихов относят использование несоответствующих раз-

меров имплантов или их неправильное взаимное располо-

жение; протрузии вертлужной впадины и недостаточную

силу мышц, отводящих бедро, при применении заднего

хирургического доступа [17]. 

Перипротезные переломы могут возникать как во вре-

мя операции при установке эндопротеза, так и в разные пе-

риоды после операции в результате падений или других

травм [18]. Частота перипротезных переломов, по данным

разных авторов, составляет от 0,9 до 2,8% [19]. 

Относительно редким осложнением является нейро-

патия седалищного или малоберцового нерва (послеопераци-

онный неврит). Она возникает в среднем в 0,6–2,2% случа-

ев [20] и чаще всего не связана с истинным повреждением

нервных стволов. Симптом нейропатии может проявиться

при чрезмерной тракции конечности во время операции,

неаккуратном обращении с мягкими тканями. В раннем

послеоперационном периоде симптомы нейропатии могут

появляться вследствие выраженного послеоперационного

отека мягких тканей. 

Асептическая нестабильность компонентов эндопро-

теза. В ее патогенезе ведущая роль отводится асептиче-

ской воспалительной реакции организма на материал про-

теза или продукты износа полиэтилена с активацией кле-

точного и гуморального иммунитета, приводящей, в ко-

нечном итоге, к ослаблению фиксации эндопротеза. Среди

причин нестабильности в литературе обычно указываются

остеопороз, плохое качество эндопротеза, нарушение тех-

ники имплантации, избыточная нагрузка, травма и др.

[21]. Анализ среднесрочных результатов показал, что асеп-

тическая нестабильность возникает довольно часто

(в 29–53% случаев) [22].

К осложнениям со стороны раны можно отнести ее

плохое заживление, краевой некроз. По данным

S.M. Raikin [23], пациенты с РА и воспалением суставов

имеют значительно больший риск развития осложнений

со стороны операционной раны по сравнению с больными

ОА, что приводит к повторным хирургическим вмешатель-

ствам у большего числа больных РА.

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

postoperative wound healing (p=0.019), which was higher than that in patients with RA. There was no statistically significant difference in the fre-

quency of local complications after KJR in patients with RA and those with OA.

Thus, surgical treatment of patients with RA requires a special approach that includes the competent perioperative medical management of a patient

and the careful handling of the bone and surrounding tissues during surgery.

Key words: knee joint replacement; hip joint replacement; rheumatic diseases; complications; periprosthetic fractures; infection; neuropathy; instabil-

ity; dislocation.

For reference: Khramov AE, Makarov MA, Makarov SA, et al. Local complications of hip and knee joint replacement in patients with rheumatoid

arthritis and osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(5):549-554 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-549-554
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Осложнения со стороны связочного аппарата коленного

сустава включают ослабление и потерю его функциональ-

ной активности, повреждение или разрыв собственной

и/или боковых связок. Частота осложнений со стороны раз-

гибательного аппарата коленного сустава после тотального

и ревизионного эндопротезирования достигает 12% [24].

Развитие осложнений нередко приводит к необходи-

мости проведения ревизионных вмешательств. Ревизион-

ное эндопротезирование, по сравнению с первичным, свя-

зано с большим риском развития как ранних, так и позд-

них послеоперационных осложнений [25]. В среднем дли-

тельность ревизионной операции увеличивается на 40%,

кровопотеря – приблизительно на 150%, а частота ослож-

нений – на 30% по сравнению с первичным ТЭС [26]. 

В целом ряде исследований было проведено сравне-

ние результатов ТЭС у пациентов, страдающих РА и ОА.

В большинстве из них была продемонстрирована более вы-

сокая частота ревизионных операций и инфекционных

осложнений у больных РА [27], однако в ряде других иссле-

дований эти данные подтверждены не были [28]. 

Существует несколько причин, объясняющих, почему

пациенты с РА подвергаются большему риску послеопераци-

онных осложнений по сравнению с больными ОА. Длитель-

ное применение базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП), системное применение глюкокортикоидов

(ГК), генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

способствует замедленному заживлению ран и повышению

восприимчивости к инфекции, увеличивая риск ее развития

[29]. Характер воспаления в суставе, недостаточность связоч-

ного аппарата, остеопороз отличают пациентов с РА от боль-

ных ОА [16, 30–32]. Эти различия могут оказывать негатив-

ное влияние на заживление тканей, расположение суставных

поверхностей, фиксацию импланта и биомеханику сустава

после ТЭС. Кроме того, пациенты с РА, нуждающиеся в ТЭС,

обычно моложе пациентов с ОА, они менее активны из-за

множественного поражения суставов, длительной утренней

скованности и персистирующей активности заболевания. 

Учитывая особенности больных РА и ОА, целью на-

стоящего исследования было сравнение местных после-

и интраоперационных осложнений ТЭТС и ТЭКС у паци-

ентов с РА и ОА.

Материал и методы
В исследование включено 2142 больных РА и ОА, ко-

торым проводилось ТЭС в ФГБНУ ННИР им. В.А. Насо-

новой в период с 1998 по 2016 г.: ТЭТС – 1177 больным

и ТЭКС – 965 пациентам. Пациентам с РА выполнено 467

ТЭТС и 651 ТЭКС (всего 1118 операций). Группу сравне-

ния составили больные ОА, которым проведено 710 ТЭТС

и 314 ТЭКС (всего 1024 операции). Послеоперационные

хирургические осложнения учитывались в течение 2 лет

после проведения операций: поверхностное или глубокое

нагноение, вывих сустава, перипротезные переломы, ней-

ропатии седалищного и/или малоберцового нерва, асепти-

ческая нестабильность компонентов эндопротеза, ослож-

нения со стороны раны и со стороны связочного аппарата. 

Результаты
Средний возраст пациентов с РА на момент операции

составил 52±3,6 года. Большинство из них (60,9%) имели

умеренную или низкую активность заболевания (DAS28

в среднем 3,26). БПВП принимали 79,7% больных; 60% из

них – метотрексат в средней дозе 12,5 мг в неделю. ГК по-

лучали 24,6% больных в средней дозе 7,5 мг (в пересчете на

преднизолон). Метотрексат и ГК в периоперационном пе-

риоде не отменялись, пациенты продолжили их прием

в прежней дозе. 

В группе сравнения средний возраст больных ОА со-

ставил 64±4,1 года. Пациенты с ОА коленных суставов

имели III–IV рентгенологические стадии по Kellgren.

Больные до операции принимали только нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). 

В течение 2 лет наблюдения местные осложнения

были выявлены у 155 из 2142 пациентов (7,23%). Число ме-

стных осложнений при ТЭТС

и ТЭКС было одинаковым (7,22

и 7,25% соответственно, р=0,83;

табл. 1), однако они различались по

структуре: при ТЭТС отмечено боль-

шее число перипротезных перело-

мов – 3,48%, по сравнению с 0,93%

(р<0,001) при ТЭКС. При ТЭКС от-

мечалось большее число инфекцион-

ных осложнений (1,66% по сравне-

нию с 0,27% при ТЭТС; р<0,001)

и удлинение периода заживления пос-

леоперационной раны (1,87% по срав-

нению с 0,42% при ТЭТС; р<0,001).

При сравнении частоты местных

осложнений у пациентов с РА и ОА,

которым было выполнено ТЭТС

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Таблица 1 Частота местных осложнений при ТЭТС и ТЭКС у больных РА и ОА

Все  
Инфекционные, Нейропатии, Нестабильность,

Перипротезные Плохое Слабость Вывихи 
Тип операции осложнения,

% % %
переломы, заживление связочного сустава, 

n (%) % раны, % аппарата, % %

ТЭТС (n=1177) 85 (7,20) 0,27 0,51 1,02 3,48* 0,42 – 1,53

ТЭКС (n=965) 70 (7,25) 1,66* 0,41 1,04 0,93 1,87* 1,35 –

Примечание. * – р<0,001.

Рис. 1. Структура осложнений после ТЭТС у больных РА и ОА, %
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(рис. 1, табл. 2), отмечалось ее статистически достоверное

увеличение у больных РА (29%) по сравнению с пациентами

группы сравнения – ОА (5,21%; р=0,001). У пациентов с РА

было отмечено увеличение частоты перипротезных перело-

мов, инфекционных осложнений, нейропатии, осложнений

со стороны послеоперационной раны и вывихов эндопроте-

за, однако различия были достоверны только по частоте уве-

личения периоперационных переломов (р=0,028) и плохого

заживления послеоперационной раны (р=0,019). 

После ТЭКС (рис. 2, табл. 3) в течение 2 лет наблю-

дения у пациентов с ОА по сравнению с РА несколько ча-

ще отмечались инфекционные осложнения (2,23 и 1,38%

соответственно; р=0,33), осложнения со стороны связоч-

ного аппарата (1,59 и 1,23% соответственно; р=0,64) и не-

стабильность компонентов протеза (1,27 и 0,92% соответ-

ственно; р=0,61). Однако эти различия не достигали стати-

стической достоверности. При РА несколько чаще, чем

при ОА, наблюдались перипротезные переломы (1,08

и 0,64% соответственно; р=0,50) и медленное заживление

послеоперационной раны (2,15 и 1,27% соответственно;

р=0,34). Следует отметить, что у некоторых пациентов с РА

в послеоперационном периоде развилась нейропатия седа-

лищного или малоберцового нерва (0,61%), тогда как

у больных ОА данное осложнение не встречалось. 

Обсуждение
Хирургическое лечение больных РЗ представляет со-

бой сложную медицинскую проблему. Сегодня оно рассма-

тривается как один из необходимых компонентов комп-

лексного ведения больных РЗ, у которых прогрессирова-

ние болезни привело к тяжелым деформациям суставов

и функциональным нарушениям, существенно ограничи-

вающим физическую активность и ухудшающим качество

жизни. Практикующие врачи, ревматологи, хирурги-орто-

педы и реабилитологи должны совместно помочь больным

пережить этот непростой этап лечения. Здесь важны пре-

емственность действий и точное понимание основных на-

правлений терапии. ТЭС – один из самых эффективных

методов современной хирургии для

оказания высокотехнологичной по-

мощи больным с терминальными ста-

диями поражения тазобедренных

и коленных суставов. Рост числа опе-

раций эндопротезирования крупных

суставов, и в первую очередь – тазо-

бедренного, отмечается в большинст-

ве стран мира, в том числе в России.

В ревматологии чаще всего подверга-

ются ТЭС больные с РА и ОА.

Исходы ТЭС зависят от многих

причин – степени подготовки боль-

ных к оперативному лечению, харак-

тера заболевания и его активности,

предшествующей лекарственной тера-

пии, наличия коморбидной патоло-

гии, техники операции, наличия качественных имплантов

и опыта хирургов в ведении пациентов с иммуновоспали-

тельными заболеваниями суставов. Несмотря на несомнен-

ный прогресс медицины и совершенствование техники опе-

раций, местные послеоперационные осложнения остаются

актуальной проблемой. Они существенно ухудшают качест-

во жизни больных и различаются у пациентов разных нозо-

логических групп. Так, по данным ряда авторов, вывихи го-

ловки эндопротеза у больных с неревматическими заболева-

ниями и травмами имеют место в 0,4–17,5% случаев, гной-

но-воспалительные осложнения – в 1,5–6,0%, перипротез-

ные переломы – в 0,9–2,8%, послеоперационные невриты –

в 0,6–2,2% [33]. Доказано, что частота этих же осложнений

после предшествующих операций на суставе (остеотомий,

остеосинтеза и др.), а также после ревизионного эндопроте-

зирования возрастает в несколько раз. Число местных ослож-

нений при РЗ увеличивается с возрастом, что обусловлено,

в первую очередь, ростом количества и тяжести сопутствую-

щих заболеваний, снижением резистентности к инфекции,

ослаблением репаративно-восстановительных функций,

снижением тонуса мышечно-связочного аппарата, развити-

ем остеопороза, повышением риска переломов костей. Риск

возникновения нестабильности эндопротеза при РА обусло-

влен, с одной стороны, влиянием основного заболевания

(активностью воспалительного процесса, снижением физи-

ческой активности и наличием функциональных наруше-

ний), а с другой – применяемыми для лечения лекарствен-

ными препаратами, которые ингибируют локальные факто-

ры роста и нарушают адаптацию кости к стрессовым нагруз-

кам, в первую очередь длительной терапией ГК. 

В данном исследовании были проанализированы все

местные послеоперационные хирургические осложнения

в течение 2 лет после проведения ТЭС у больных РА и ОА:

частота поверхностного или глубокого нагноения, вывихов

сустава, перипротезных переломов, развития нейропатии

седалищного и/или малоберцового нерва, асептической

нестабильности компонентов эндопротеза, осложнений со

стороны раны и со стороны связочного аппарата. 
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Таблица 2 Частота осложнений после ТЭТС у больных РА и ОА, n (%)

Группа Все осложнения Вывихи Инфекции Нейропатии Нестабильность Переломы Плохое заживление раны

РА (n=476) 48 (10,29) 10 (2,14) 2 (0,43) 4 (0,86) 4 (0,86) 23 (4,93) 5 (1,07)

ОА (n=710) 37 (5,21) 8 (1,13) 1 (0,14) 2 (0,28) 8 (1,13) 18 (2,54) 0

р 0,001 0,1674 0,3345 0,1718 0,6524 0,0299 0,0191

Рис. 2. Структура осложнений после ТЭКС у больных РА и ОА
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Общая частота всех местных осложнений после ТЭС

у наших пациентов составила 7,23% и была практически

одинаковой при ТЭТС и ТЭКС, однако структура этих на-

рушений существенно различалась. Так, при ТЭТС чаще,

чем при ТЭКС, возникали перипротезные переломы, что

может быть связано с большей нагрузкой на тазобедрен-

ный сустав и нарушением послеоперационного двигатель-

ного режима больных. В то же время при ТЭКС отмечалось

большее число инфекционных осложнений, чем при

ТЭТС, что стало причиной удлинения периода заживления

послеоперационной раны у пациентов, которым проводи-

лось ТЭКС.

Мы сравнили частоту местных осложнений у паци-

ентов с РА и ОА, которым было выполнено ТЭТС и ТЭКС.

После ТЭТС у пациентов с РА периоперационные

переломы и плохое заживление послеоперационной раны

отмечались чаще, чем при ОА. Эти различия объясняются

наличием выраженного остеопороза и высокой хрупкости

костной ткани у пациентов с РА, а также применением

длительной терапии ГК, при этом у пациентов с ОА при

ТЭТС не было выявлено ни одного случая плохого зажив-

ления послеоперационной раны.

Эти результаты согласуются с исследованиями

L.A. Boursinos и соавт. [29], Х. Уао и соавт. [34], которые

связывают медленное заживление ран с приемом антирев-

матических препаратов, способствующих увеличению рис-

ка развития инфекции в послеоперационном периоде.

L.M. Buckley и соавт. [35] подчеркивают негативное влия-

ние длительного приема ГК, который приводит к разви-

тию стероидного остеопороза и, как следствие, увеличе-

нию частоты переломов у больных РА.

По данным разных авторов, частота вывихов эндо-

протезов у больных РА при ТЭТС значительно выше, чем

у пациентов с ОА [36]. Одним из возможных объяснений

этого феномена является различие в размерах имплантов,

используемых при РА и ОА. В среднем индекс массы тела

у пациентов с РА ниже, по сравнению с пациентами с ОА

[37]. Это может приводить к тому, что хирурги пытаются

использовать имплант с меньшим размером головки, что

может влиять на риск развития вывихов [38]. Однако в на-

шем исследовании, несмотря на то что при ОА отмечалось

небольшое увеличение числа вывихов ацетабулярного

компонента тазобедренного эндопротеза, достоверных

различий их частоты у больных РА и ОА выявлено не было

(2,14 и 1, 13% соответственно; р=0,167).

Ряд авторов отмечают повышение риска развития

инфекции и после ТЭКС у пациентов с РА [34]. По их мне-

нию, это может быть связано с хроническим системным

аутоиммунным воспалением и применением иммуномоду-

лирующих препаратов, повышающих риск развития ин-

фекции (системные ГК, ГИБП) [39]. Однако, по данным

Т. Bongartz и соавт. [27], использование системных ГК пе-

риоперационно и отмена ГИБП не влияют на риск разви-

тия инфекции после ТЭКС или ТЭТС у пациентов с РА.

В нашем исследовании при ТЭКС у больных РА и ОА

не было достоверных различий, касающихся отдельных ме-

стных осложнений в течение 2 лет наблюдения. Небольшое

увеличение доли больных РА с перипротезными перелома-

ми, по сравнению с больными ОА (р=0,50), по-видимому,

обусловлено большей потерей минеральной плотности кос-

ти при РА. Медленное заживление послеоперационной раны

у больных РА по сравнению с пациентами с ОА, вероятно,

было связано с недостаточным контролем иммуновоспали-

тельного процесса при РА перед оперативным лечением

и влиянием длительно проводимой терапии ГК, в том числе

локальной и системной. Следует отметить, что нейропатия

седалищного или малоберцового нерва, которая в послеопе-

рационном периоде наблюдалась у некоторых больных РА

(0,61%), не была выявлена ни у одного пациента с ОА. 

Таким образом, оперативное лечение пациентов с РЗ,

такими как РА, требует особого подхода, который заклю-

чается в грамотном медикаментозном ведении пациентов

совместно ревматологом и травматологом-ортопедом,

а также бережном обращении с костью и окружающими

тканями во время операции.
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Таблица 3 Частота осложнений после ТЭКС у больных РА и ОА, n (%)

Группа
Все Слабость связочного 

Инфекции Нейропатии Нестабильность Переломы
Плохое 

осложнения аппарата заживление раны

РА (n=651) 48 (7,37) 8 (1,23) 9 (1,38) 4 (0,61) 6 (0,92) 7 (1,08) 14 (2,15)

ОА (n=314) 22 (7,0) 5 (1,59) 7 (2,23) 0 4 (1,27) 2 (0,64) 4 (1,27)

Р 0,8355 0,6495 0,3324 0,1742 0,6145 0,5062 0,3436
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Нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП) – большая группа

различных по структуре синтетических ме-

дикаментов, способных оказывать обезбо-

ливающее, противовоспалительное и жаро-

понижающее действие, объединенных об-

щим механизмом действия – блокадой фер-

мента циклооксигеназы (ЦОГ), ведущей

к снижению синтеза простагландинов (ПГ).

Их назначение показано в качестве симпто-

матического обезболивания при широком

круге ревматических заболеваний (РЗ),

в том числе при подготовке пациентов

к оперативному лечению суставов. Приме-

нение НПВП в периоперационном периоде

как компонента мультимодальной аналгезии

позволяет существенно повысить эффектив-

ность обезболивания, улучшить качество

жизни пациентов и снизить потребность

в опиоидных анальгетиках. Последний эф-

фект особенно важен, поскольку дает воз-

можность уменьшить частоту неблагоприят-

ных реакций (НР), вызываемых наркотиче-

скими препаратами: тошноты, рвоты, избы-

точной седации и нарушения перистальтики

кишечника, особенно у больных в раннем

послеоперационном периоде [1].

Воспаление при РЗ сопровождается

синтезом веществ, повышающих возбуди-

мость ноцицепторов, которые становятся

восприимчивыми к значительно меньшим,

чем ранее, болевым стимулам (перифериче-

ская сенситизация). В этом ключевую роль

играют ПГ, увеличение концентрации кото-

рых связано с гиперэкспрессией в клетках

воспалительного ответа фермента ЦОГ-2 [2].

Аналогичный процесс происходит и на уров-

не центральной нервной системы (ЦНС):

сверхсильное периферическое раздражение

приводит к сенситизации болевых нейронов

головного мозга, которые после этого даже на

слабый сигнал реагируют выраженным

и стойким возбуждением. Причинами появ-

ления или усиления болей после хирургиче-
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ского вмешательства являются локальное повреждение

тканей, воспаление и отек, сопровождающиеся первичной

активацией ноцицепторов [3, 4].

Наиболее рациональной тактикой обезболивания

в этот период является «блокада» периферических

окончаний чувствительных нервов, что достигается

применением локальных анестетиков или местной,

проводниковой, субдуральной и эпидуральной анесте-

зией [5, 6]. Однако при выраженном тканевом повреж-

дении неизбежно возникает воспаление, сопровождаю-

щееся выбросом биологически активных субстанций –

в частности, ПГ, вызывающих сенситизацию перифери-

ческих болевых рецепторов. Развивающийся воспали-

тельный отек приводит к сдавлению мягких тканей, ко-

торое становится дополнительным фактором, усилива-

ющим боль. Биомеханические нарушения, обусловлен-

ные травмой тканей и последующей иммобилизацией,

вызывают центральную сенситизацию, которая опосре-

дована медиаторами воспаления – увеличением кон-

центрации фактора некроза опухоли α, интерлейкинов

1 и 6, а также ПГЕ2. 

Анальгетическая терапия при «больших» хирурги-

ческих операциях на суставах (эндопротезирование, ре-

визионные операции), относящихся к оперативным

вмешательствам умеренного или высокого хирургиче-

ского риска, является самостоятельной медицинской

проблемой, решением которой занимаются анестезио-

логи вместе с травматологами-ортопедами и ревмато-

логами.

Основными препаратами для купирования боли в пе-

риоперационном периоде являются НПВП, парацетамол

и «мягкие» опиоиды (трамадол) в сочетании с небольшими

дозами антидепрессантов. При этом показано, что НПВП,

оказывающие выраженное противовоспалительное дейст-

вие, более эффективны, чем парацетамол и опиоиды (в том

числе в комбинации), поэтому их следует рассматривать

как препараты выбора, если нет значительного риска раз-

вития класс-специфических НР [7–9]: со стороны желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой си-

стемы (ССС), антитромботического действия, которое мо-

жет способствовать развитию послеоперационного крово-

течения.

В настоящее время специалистами всего мира, сто-

ящими на позициях многокомпонентной (мультимодаль-

ной) противоболевой защиты пациента, опиоидная мо-

нотерапия острой и хронической боли признана нецеле-

сообразной. Первичное звено этой защиты лучше всего

обеспечивают НПВП, которые рассматриваются в офи-

циальных отечественных и зарубежных изданиях как не-

обходимый компонент базисной аналгезии при комп-

лексной системной фармакотерапии острых и хрониче-

ских болевых синдромов [10]. При проведении обезболи-

вания только опиоидным анальгетиком без использова-

ния защитного действия НПВП на периферическом

уровне требуется применение более высоких доз опиоида,

что чревато серьезными НР, осложнениями и ухудшением

результатов лечения (депрессия сознания, дыхания, дви-

гательной активности; гиповентиляция легких; риск раз-

вития пневмонии; нарушение функции ЖКТ и мочеиспу-

скания). Показано, что при применении НПВП потреб-

ность в опиоидных анальгетиках на фоне терапии острой

и хронической послеоперационной боли снижается на

30–50% [11, 12].

НПВП подразделяют на селективные и неселектив-

ные в зависимости от преимущественного блокирования

ЦОГ-1 или ЦОГ-2. Последние оказывают неизбирательное

действие, поскольку в терапевтических дозах блокируют

не только ЦОГ-2, но и ЦОГ-1, которая играет большую

роль в поддержании ряда важных функций организма,

в частности, устойчивости слизистой оболочки ЖКТ к по-

вреждающему действию внешних агрессивных факторов.

Селективными ингибиторами ЦОГ-2 являются целекок-

сиб и эторикоксиб. Ряд экспертов рекомендуют выделение

препаратов с умеренной селективностью в отношении

ЦОГ-2 – мелоксикама и нимесулида, остальные предста-

вители этой лекарственной группы относятся к неселек-

тивным НПВП.

Применение НПВП в периоперационном периоде

у больных РЗ вполне оправдано. При выборе препарата

в предоперационном периоде следует учитывать основные

положения, характеризующие безопасность отдельных

НПВП со стороны ЖКТ и ССС, а также их влияние на

риск развития кровотечений после хирургических вмеша-

тельств.

Так, целекоксиб имеет наименьший риск развития

желудочно-кишечных кровотечений, язв, диспепсии и же-

лезодефицитной анемии, в том числе у больных с фактора-

ми риска. Эторикоксиб, в отличие от неселективных

НПВП, снижает риск развития диспепсии и бессимптом-

ных язв, но не «больших» желудочно-кишечных кровоте-

чений, в том числе из дистальных отделов ЖКТ [1]. Одна-

ко до настоящего времени многие эксперты не рекоменду-

ют использовать селективные НПВП у лиц с факторами

риска кардиоваскулярных осложнений из-за возможного

негативного действия последних на ССС. Следует пом-

нить, что многие больные РЗ, нуждающиеся в оператив-

ном лечении (в частности, большинство пациентов с ос-

теоартритом), имеют коморбидную патологию ССС. При-

менение целекоксиба и эторикоксиба в периоперацион-

ном периоде также ограничено из-за отсутствия инъекци-

онных форм этих препаратов. 

У больных воспалительными РЗ при эндопротези-

ровании суставов риск НР возрастает по многим причи-

нам: психологический стресс, часто пожилой возраст, со-

путствующие заболевания, применение гормональной

и базисной противовоспалительной терапии, в том числе

генно-инженерных биологических препаратов, увеличи-

вающих риск развития инфекционных послеоперацион-

ных осложнений. Поэтому в ревмоортопедии, где после-

операционные боли характеризуются чрезвычайной ост-

ротой и высокой интенсивностью, наиболее оптималь-

ным представляется применение неселективных, быстро

элиминирующихся НПВП с коротким временем полувы-

ведения Т1/2. В этих условиях при развитии НР на фоне

терапии НПВП риск осложнений после отмены препара-

та будет ниже по сравнению с медленно элиминирующи-

мися препаратами, действие которых может сохраняться

в течение нескольких дней после отмены. Учитывая это,

при операциях на крупных суставах у больных РЗ для ле-

чения послеоперационной боли предпочтительно приме-

нять НПВП, обладающие коротким периодом полувыве-

дения: кетопрофен (T1/2 – 2 ч), кеторолак – (T1/2 – 4–6 ч),

а не целекоксиб (T1/2 – 8–12 ч) или эторикоксиб (T1/2 –

22 ч). Такой же подход применяется для лечения после-

операционной и хронической боли у онкологических

больных [13–17]. 
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Кеторолак обладает выраженным анальгетическим

эффектом и широко используется для ургентного обез-

боливания. По обезболивающему действию данный пре-

парат сопоставим с морфином, но при этом он не угне-

тает дыхание, не вызывает лекарственной зависимости

и не обладает седативным действием [18, 19]. Предопе-

рационное назначение кеторолака значительно снижает

интенсивность начальной операционной боли, при этом

не увеличивается риск послеоперационных кровотече-

ний [20]. Кроме того, есть данные, что он не оказывает

выраженного негативного действия на ССС [21]. Однако

этот препарат имеет высокий риск развития НР со сто-

роны ЖКТ [22], что ограничивает его применение в пе-

риоперационном периоде по времени (не более 5 дней)

и дозировке.

Кетопрофен – один из самых высокоэффективных

противовоспалительных препаратов, обладающих выра-

женным анальгетическим действием. По данным серии

клинических исследований, он превосходит по обезбо-

ливающему потенциалу такие популярные НПВП, как

диклофенак и ибупрофен [23]. 

Отдельно следует рассматривать лизиновую соль

кетопрофена – артрозилен. Входящая в состав артрози-

лена лизиновая соль представляет собой быстрораство-

римую молекулу с нейтральным значением рН, поэтому

артрозилен практически не оказывает раздражающего

влияния на ЖКТ. Обезболивающий эффект определяется

его прямым и непрямым влиянием на болевые рецепто-

ры на уровне синапсов и в ЦНС. Непрямое перифериче-

ское антиноцицептивное действие связано, во-первых,

с торможением синтеза ПГ, повышающих чувствитель-

ность свободных нервных окончаний к раздражителям

(ПГ также усиливают действие и других медиаторов вос-

паления). Во-вторых, важным компонентом выраженно-

го периферического анальгетического эффекта артрози-

лена является его антибрадикининовая активность (бра-

дикинин является одной из наиболее мощных эндоген-

ных субстанций, способствующих развитию боли). Пре-

парат оказывает прямое влияние на болевые рецепторы,

заключающееся в деполяризации ионных каналов,

за счет чего осуществляется быстрое воздействие на бо-

левую реакцию. Его центральное действие определяется

изменением конфигурации G-белка, расположенного на

постсинаптической мембране нейронов, что ведет к сни-

жению афферентного сигнала боли. Микрогранулы за-

медленного высвобождения обеспечивают равномерное

распределение препарата в желудке и минимальный кон-

такт со слизистой оболочкой [24]. 

При исследовании физико-химической совмести-

мости артрозилена в форме раствора для инъекций по

16 мг/2 мл с другими фармацевтическими препаратами,

которые наиболее часто используются для комбиниро-

ванной терапии в эластомерных устройствах для инфузий

Baxter LV5, показано, что в раннем послеоперационном

периоде внутривенное введение артрозилена можно соче-

тать с введением трамадола, морфина, бетаметазона, ме-

тилпреднизолона, метоклопрамида, цианокобаламина,

ранитидина, лидокаина, цефтриаксона [25]. При введе-

нии артрозилена в одном шприце с другими лекарствами

не возникало НР, так как раствор не содержит аллергизи-

рующих компонентов и консервантов, что позволяет из-

бежать местных НР [26].

Немаловажную роль при интенсивной боли в пери-

операционном периоде играет скорость обезболивания,

которая может иметь принципиальное значение. В таком

случае оправдано использование внутримышечных или

внутривенных инъекций, однако преимущество таких ме-

тодов введения сохраняется лишь на протяжении несколь-

ких суток лечения. Действие инъекционного раствора арт-

розилена проявляется через 20–30 мин и сохраняется в те-

чение 18–20 ч. Активное вещество полноценно абсорбиру-

ется, связываясь с белками плазмы. Препарат проникает

сквозь гистогематические барьеры в ткани и физиологиче-

ские жидкости, равномерно распределяясь в организме.

Метаболизм происходит при участии ферментов печени,

и его продукты преимущественно выводятся почками в те-

чение 24 ч. 

В исследовании G. Ligniere и P. Cherubino [27] (см.

рисунок) с участием 60 пациентов после ортопедических

операций [16 – на спинном мозге (диски, спинномозго-

вая стабилизация), 15 – на тазобедренном суставе (эндо-

протезирование), 15 – на коленном суставе (эндопроте-

зирование, остеотомия, пластика связок), 14 – на стопах

(остеосинтез или операция в связи с вальгусной дефор-

мацией I пальца стопы)] пациенты получали артрозилен

(2,5 мг/кг) в форме инъекций. Интенсивность боли опре-

делялась по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

и 5-балльной шкале вербальной оценки (ШВО). Полу-

ченные результаты показали снижение интенсивности

боли более чем на 50% через 15 мин и на 85% через 2 и 3 ч

после инъекции (p<0,001). Максимальное обезболивание

было обеспечено через 120 мин после операции, обезбо-

ливающий эффект сохранялся в среднем в течение

8,5±1,5 ч, уменьшение боли наблюдалось в 96,6% случа-

ев. Быстрое купирование боли за счет ограничения пото-

ка болевой импульсации из очага травмы к структурам

ЦНС при введении артрозилена уменьшало необходи-

мость применения дополнительных, в том числе опиоид-

ных, анальгетиков, при условии введения его внутримы-

шечно за 30–40 мин до операции в максимальной реко-

мендуемой разовой дозе и продолжения его применения

в послеоперационном периоде. 

В онкологической практике при радикальных непо-

лостных операциях (ларингэктомия, тиреоидэктомия
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с шейной лимфаденэктомией) на фоне терапии артрозиле-

ном полноценное обезболивание достигалось дополни-

тельным применением небольшой дозы «малого» опиоида

трамадола (200±66,7 мг/сут), а не сильного наркотика (бу-

пренорфина), который обычно приходится назначать

в первые сутки после таких операций пациентам, по тем

или иным причинам не получавшим НПВП. При больших

абдоминальных операциях (гастрэктомия, гемиколэкто-

мия, экстирпация прямой кишки и другие операции с рас-

ширенными лимфаденэктомиями) описанная тактика

применения лизиновой соли кетопрофена не только улуч-

шала качество послеоперационного обезболивания,

но и оптимизировала течение послеоперационного перио-

да, позволяя снизить дозу бупренорфина и тем самым

уменьшить выраженность НР последнего – прежде всего

седации, гиповентиляции легких, адинамии. Геморрагиче-

ских осложнений у больных, получавших артрозилен,

не наблюдалось [13]. 

Наш опыт свидетельствует о том, что при плановых

хирургических и других инвазивных вмешательствах на

суставах интенсивность послеоперационного болевого

синдрома и необходимость применения дополнительных,

в том числе опиоидных, анальгетиков уменьшается, если

за 30–40 мин до операции ввести внутримышечно артро-

зилен в максимальной рекомендуемой разовой дозе и за-

тем продолжить его применение в послеоперационном

периоде. Такой подход, широко используемый в нашей

работе, позволяет уменьшить боль за счет ограничения

потока болевой импульсации из очага травмы к структу-

рам ЦНС.

Таким образом, НПВП являются эффективными

средствами для подавления боли и воспаления у пациен-

тов с РЗ в периоперационном периоде. НПВП следует

использовать с учетом известных для этого класса препа-

ратов желудочно-кишечных и кардиоваскулярных фак-

торов риска. Ингибиторы ЦОГ-2 имеют преимущества

у пациентов, принимающих антикоагулянты, такие как

варфарин, поскольку не увеличивают риск послеопера-

ционных кровотечений из-за отсутствия влияния на

функцию тромбоцитов. Быстро элиминирующиеся несе-

лективные ингибиторы ЦОГ могут иметь преимущества

для быстрого купирования болевого синдрома в периопе-

рационном периоде. Они не уступают по противовоспа-

лительному эффекту «золотому стандарту» – диклофена-

ку – и обладают сбалансированным воздействием на

ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
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Подагра – системное заболевание пури-

нового обмена, сопровождающееся отложе-

нием кристаллов солей моноурата натрия

(МУН) в различных тканях и воспалительным

фоном, поражает 1–6% взрослого населения

в развитых странах и представляет собой наи-

более часто встречающийся у лиц мужского

пола тип артрита [1–3]. Ряд эпидемиологиче-

ских исследований свидетельствует о том, что

заболеваемость подагрой многократно увели-

чилась за последние десятилетия и продолжа-

ет неуклонно расти на фоне напряженной

эпидемиологической обстановки по неин-

фекционным заболеваниям, таким как мета-

болический синдром, гипертоническая бо-

лезнь, ишемическая болезнь сердца, сахар-

ный диабет 2-го типа и их осложнения [4–7]. 

Гиперурикемия – это метаболическое

нарушение, лежащее в основе подагры. Дан-

ная проблема, несмотря на многовековую

историю изучения, по-прежнему является

плодотворной для клинических исследова-

ний, и последние экспериментальные дан-

ные, касающиеся механизмов развития мета-

болических нарушений, также подтверждают

возможные связи между гиперурикемией,

кардиоваскулярными и метаболическими

расстройствами. 

Отложение кристаллов мочевой кисло-

ты (МК) при подагрическом артрите имеет

место преимущественно в суставном хряще

[8], в то время как кальция пирофосфат

(КПФ) при псевдоподагрическом артрите де-

понируется как в суставном хряще, так

и в межпозвоночных дисках, т. е. в гиалино-

вых и фиброзных структурах [9]. С целью про-

яснения и единообразного определения бо-

лезни отложения пирофосфата кальция

(БОПК) целевая группа под эгидой Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR) не-

давно подготовила два перечня рекоменда-

ций, касающихся диагностики, терминологии
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Иммунологические механизмы развития 
неалкогольной жировой болезни печени
у больных подагрой и псевдоподагрой :  
обзор литературы
Набиева Д.А.

Современные представления о подагре включают в себя как традиционную метаболическую теорию наруше-

ния пуринового обмена и внешнесредового воздействия, так и участие в патологическом процессе иммуно-

воспалительных факторов. Воспаление является отличительной чертой острой тканевой реакции на кри-

сталлы моноурата натрия при подагре и пирофосфата кальция – при псевдоподагре. Кристаллы взаимодей-

ствуют с мембранами плазматических клеток, с активацией NLRP3, протеолитическим расщеплением про-

интерлейкина 1β и секрецией зрелого интерлейкина 1β, который модулирует ряд событий, приводящих

к активации эндотелиальных клеток и нейтрофилов, что также предшествует жировой дистрофии печени.

В данном обзоре подробно рассмотрены последние данные по патогенетическим механизмам, служащим

в качестве предикторов развития метаболических сдвигов и неалкогольной жировой болезни печени у боль-

ных подагрой.

Ключевые слова: подагра; неалкогольная жировая болезнь печени; воспаление; коморбидность.
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IMMUNOLOGICAL MECHANISMS FOR THE DEVELOPMENT OF NONALCOHOLIC 
FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH GOUT AND PSEUDOGOUT: 

A REVIEW OF LITERATURE 
Nabieva D.A. 

The current ideas of gout include both the traditional metabolic theory of disorders of purine metabolism and envi-

ronmental exposure and the involvement of immunoinflammatory factors in the pathological process. Inflammation is

a hallmark of an acute tissue reaction to monosodium urate the crystals in gout and to calcium pyrophosphate crystals

in pseudogout. The crystals interact with the membranes of plasma cells, with the activation of NLRP3, the proteolyt-

ic cleavage of pro-interleukin 1β, and the secretion of mature interleukin-1β that modulates a sequence of events lead-

ing to the activation of endothelial cells and neutrophils, which is also preceded by fatty degeneration of the liver. This

review details recent data on the pathogenetic mechanisms that serve as predictors of metabolic changes and non-

alcoholic fatty liver disease in patients with gout.

Key words: gout; non-alcoholic fatty liver disease; inflammation; comorbidity.
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и ведения больных подагрой и псевдоподагрой [10–12].

БОПК – это общий термин для всех случаев выявления от-

ложения кристаллов КПФ, а хондрокальциноз (ХК) озна-

чает обызвествление хряща, выявленное при рентгеноло-

гическом или гистологическом обследовании [13]. ХК не

всегда обусловлен БОПК и может проявляться изолиро-

ванным поражением сустава или сосуществовать со струк-

турными изменениями, сходными с остеоартритом. В си-

новиальной жидкости (СЖ) определяются несколько ти-

пов и размеров кристаллов КПФ, включая моноклинные

и триклинные дегидратированные кристаллы (m-КПФ

и t-КПФ: Ca2P2O7•H2O) [14]. Несмотря на зачастую бес-

симптомное течение, осаждение кристаллов КПФ может

быть связано с остеоартритом, острым моно- или олигоар-

тикулярным артритом и, реже, с хроническим полиартри-

том и деструктивной артропатией. Острый моно- или оли-

гоартикулярный артрит, вторичный по отношению

к БОПК, может имитировать приступы подагры, за что

первоначально он получил название псевдоподагры. При-

мечателен тот факт, что воспаление, индуцированное

МУН и КПФ, проходит самопроизвольно [15, 16].

После открытия инфламмасом и их активации кри-

сталлами МУН и КПФ стали доступны новые таргетные

методики лечения, актуальные не только для пациентов,

страдающих подагрой, но также, в силу сходности звеньев

патогенеза, и для больных псевдоподагрой. С кристалла-

ми могут взаимодействовать не только лейкоциты, вклю-

чая нейтрофилы и макрофаги, но также эндотелиальные,

синовиальные и тучные клетки [15, 17]. Резидентные мак-

рофаги, т. е. гистиоциты, представляют особый интерес,

поскольку они играют определенную роль в инициирова-

нии тканевого ответа на МУН. Тучные клетки также заслу-

живают упоминания, поскольку в экспериментальных

животных моделях истощение пула тучных клеток ослаб-

ляет воспалительную реакцию нейтрофилов [18]. Нако-

нец, гистиоциты и тучные клетки способны высвобождать

интерлейкин 1β (ИЛ1β) после активации кристаллами ин-

фламмасом NALP3 [17, 18]. Эти данные позволяют пред-

положить, что также клетки участвуют в острой реакции

тканей на МУН и КПФ. Таким образом, инициация вос-

палительного ответа будет зависеть от резидентных кле-

ток, в то время как усиление воспалительной реакции

опосредовано тучными клетками, макрофагами, моноци-

тами, эндотелиальными клетками и полиморфноядерны-

ми нейтрофилами (ПМН) [8, 19, 20]. Первый этап взаимо-

действия между кристаллами МУН и иммунными клетка-

ми включает в себя фагоцитоз, который необходим для ак-

тивации нейтрофилов и макрофагов, и в случае макрофа-

гов могут играть определенную роль Toll-подобные рецеп-

торы (ТПР) [21]. ТПР — это важнейшие датчики сигналов

антигенной опасности и инфекции для лейкоцитов, и, как

было доказано в ряде исследований, они являются неотъ-

емлемой частью иммунной системы. В этом контексте

кристаллы МУН могут индуцировать сигналы опасности

от поврежденных клеток, которые запускают врожденный

иммунный ответ посредством ТПР. Экспериментальные

данные отводят определенную роль ТПР2 и ТПР4 в распо-

знавании МУН моноцитами/макрофагами, поскольку

присутствие ТПР2 и ТПР4 усиливает индуцированную

МУН продукцию ИЛ1β и ПМН [22, 23]. Аналогичным об-

разом кристаллы КПФ и МУН индуцируют продукцию

оксида азота путем активации ТПР2 в хондроцитах [24].

Однако эти результаты противоречивы, поскольку в дру-

гом эксперименте на моделях перитонита у мышей было

установлено, что ни один из известных ТПР не участвовал

в иммунном ответе [25]. 

Второй механизм может включать прямое взаимо-

действие между кристаллами и клеточной мембраной, что

приводит к активации внутриклеточных сигнальных кас-

кадов. Действительно, электронная микроскопия показы-

вает, что происходит специфическое взаимодействие кри-

сталлов МУН с мембранами дендритных клеток. Это взаи-

модействие приводит к активации тирозинкиназы Syk, что

может опосредовать интернализацию кристаллов или кле-

точный ответ [8]. На данный момент нет четких доказа-

тельств прямого связывания кристаллов МУН с другими

клеточными мембранами, помимо мембран дендритных

клеток [18, 26]. Кроме того, до настоящего времени не до-

казано прямое взаимодействие между кристаллами КПФ

и клеточными мембранами, а также их участие в активации

Syk [26]. 

Третий механизм включает в себя протеины на по-

верхности кристалла. Действительно, некоторые опсони-

зированные белки были обнаружены на поверхности кри-

сталлов МУН и КПФ, включая фракции комплемента, на-

пример Clq, C5, C6, а также иммуноглобулины IgG и IgM,

Fc-фрагмент IgG, аполипопротеины E (АпоЕ) [25] и, что

немаловажно, липопротеиды высокой плотности и липо-

протеины низкой плотности [27, 28]. 

Эти покрывающие белки играют важную роль

в развитии воспалительной реакции и ее разрешении.

Так, фракция комплемента стимулирует выработку

ПМН, тогда как АпоЕ белки способствуют разрешению

воспаления. Например, воспаление коленных суставов,

индуцированное кристаллами МУН, тормозится у кро-

ликов с дефицитом компонента комплемента C6 в экспе-

рименте, что отражается в снижении продукции ИЛ8

и миграции ПМН в коленный сустав [8, 21]. Наконец,

опсонизация IgG и/или фракции комплемента также об-

легчает фагоцитоз кристаллов и активацию иммуноком-

петентных клеток [22]. 

Активация инфламмасом NLRP3 кристаллами
моноурата натрия и кальция пирофосфата 
и секреция интерлейкина 1ββ
Провоспалительные цитокины, несомненно, играют

решающую роль в контроле воспалительной реакции на

кристаллы МУН. Недавние исследования были посвяще-

ны роли ИЛ1β, который является провоспалительным ци-

токином и оказывает различные эффекты на клетки

и ткань суставов [15, 21, 22, 26]. ИЛ1β производится как

неактивная промолекула иммунными клетками, такими

как моноциты, макрофаги и дендритные клетки, а затем

расщепляется с образованием активной формы pl7 ИЛ1β,

секретируемой клетками. Расщепление неактивной фор-

мы про-ИЛ1β катализируется каспазой-1 (также извест-

ной как ИЛ1-превращающий фермент, ИПФ) [22]. Каспа-

за-1 входит в семейство провоспалительных каспаз, кото-

рое включает также каспазу-4, каспазу-5, каспазу-11

и каспазу-12 [26]. Для процессирования ИЛ1β каспаза-1

является основным ферментом, который требует форми-

рования так называемой молекулярной платформы, из-

вестной как инфламмасома. Также описаны другие пути

процессинга ИЛ1β независимо от каспазы-1, включаю-

щие протеазы, производные нейтрофилов и тучных кле-

ток [22]. 
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Инфламмасома NLRP3 является цитоплазматиче-

ским белковым комплексом, состоящим из NLRP3, се-

мейства белков NLRP (или NALP), а также воспалитель-

ной каспазы-1. Адаптер ASC содержит домен PYD, кото-

рый является посредником при взаимодействии с гомо-

логичным доменом на NLRP, а также домен CARD, кото-

рый взаимодействует с каспазой-1 [17, 18]. Было также

установлено, что многие неорганические частицы, вклю-

чая кристаллы МУН и КПФ, способны активировать ин-

фламмасомы NLRP3, индуцируя секрецию активных

форм ИЛ1β, ИЛ18. Перечень триггеров NLRP3 продол-

жает расти и на данный момент включает в себя алюми-

наты, гемин и ДНК [18]. Макрофаги, лишенные компо-

нентов инфламмасом NLRP3, были способны секретиро-

вать активный ИЛ1β после стимуляции кристаллами

МУН и КПФ [17, 19]. Кроме того, МУН-индуцирован-

ный перитонит в эксперименте был менее выражен у мы-

шей с дефицитом адаптера ASC или каспазы-1. Колхи-

цин, препарат, широко используемый в лечении острых

приступов подагры, блокирует созревание антител

к ИЛ1β, влияя, вероятно, на эндоцитоз кристаллов или

антигенную презентацию кристаллов инфламмасомам

[29]. Кристаллы МУН инициируют воспалительный кас-

кад, отправной точкой которого является высвобождение

активного ИЛ1β из моноцитов и макрофагов. 

Эти результаты, однако, не объясняют механизм кле-

точного контакта с кристаллами и активацию инфламма-

сом. Он может включать общие процессы, которые могут

быть инициированы и другими активаторами инфламма-

сом: например, отток калия, который регулируется K+ ка-

налами, такими как P2X7 [25], активные формы кислорода

и высвобождение содержимого лизосом, к примеру, катеп-

сина B [19]. 

Известно, что у пациентов могут быть отложения

МУН, которые клинически инактивны, что указывает на

дальнейшее регулирование на уровне ткани реакции на

кристаллы уратов. Важно подчеркнуть, что кристаллы

МУН являются мощным индуктором ИЛ1β [8], что под-

тверждено на клеточных линиях, предварительно активи-

рованных липополисахаридами. Такая преактивация необ-

ходима для индукции мРНК ИЛ1β и про-ИЛ1β. В экспери-

ментах с чистым МУН цитокины не высвобождались [19].

Было убедительно доказано, что свободные жирные кис-

лоты Cl8:0, действующие на ТПР2, могут объединяться

с кристаллами МУН, активировать инфламмасомы и ин-

дуцировать выброс цитокинов [17, 19–21]. Это показывает,

что выброс свободных жирных кислот после приема пищи

или алкоголя является «недостающим звеном» между мета-

болическими изменениями, активацией инфламмасом

и приступами подагры. 

Механизмы,  индуцированные 
выбросом интерлейкина 1ββ
Как следует из вышеизложенного, кристаллы МУН

активируют инфламмасомы NLRP3 фагоцитов, что приво-

дит к процессингу и секреции ИЛ1β. Последующий при-

ток лейкоцитов в очаг поражения может быть опосредован

эндотелиальной активацией и сопровождается выбросом

воспалительных медиаторов, индуцирующих возникнове-

ние воспалительных проявлений, характерных для острого

приступа подагры.

Поскольку кристаллы индуцируют выработку не-

скольких цитокинов и хемокинов, которые способствуют

воспалению при подагре, в том числе фактор некроза опу-

холи α (ФНОα), ИЛ6, лиганды хемокиновых рецепторов

CXCL1 и CXCL8 (также известный как ИЛ8) [6, 12, 15, 16],

было высказано предположение о том, что эти соединения

производятся в иерархическом порядке, следуя за высво-

бождением ИЛ1β [12]. К примеру, в развитии эксперимен-

тального МУН-индуцированного воспаления ИЛ1β играет

более важную роль, чем ФНОα [2]. Тем не менее в различ-

ных экспериментальных условиях роль CXCL8 четко про-

демонстрирована при КПФ- и МУН-индуцированном

воспалении [19]. 

Несмотря на быстрое начало и тяжесть воспали-

тельного процесса, при подагрической атаке имеется фа-

ктор самоограничения, который обеспечивает восстано-

вление исходного состояния пораженного сустава без

структурных изменений. Первое объяснение разрешения

воспаления заключается в процессе покрытия кристал-

лов белками. Действительно, было показано, что кри-

сталлы, покрытые фрагментами IgG, являются более

мощными индукторами воспалительного ответа, чем не-

покрытые кристаллы, тогда как кристаллы, покрытые

АпоB и АпоЕ, могут отчасти способствовать разрешению

острого подагрического артрита [3]. Еще один механизм,

участвующий в регулировании приступов индуцирован-

ного микрокристаллами артрита, включает физиологи-

ческую трансформацию моноцитов в макрофаги [6].

Действительно, когда макрофаги дифференцируются in

vitro, уменьшается их провоспалительный ответ, индуци-

рованный кристаллами МУН, даже несмотря на сохра-

нившуюся фагоцитарную активность [8]. Разница в кле-

точном ответе также увязывается с состоянием и феноти-

пическими изменениями этих клеток (макрофаги M1

и М2). Моноцит-макрофагальный «триггер» наблюдает-

ся при ремиссии подагрического приступа и связан не

только с уменьшением синтеза провоспалительных цито-

кинов (ИЛ1, ИЛ6, ФНОα), но и с увеличением продук-

ции противовоспалительных цитокинов (ИЛ10 и ткане-

вого фактора роста β – ТФРβ) [15]. Поэтому макрофаги

начинают производить ТФРβ – ключевой цитокин, обес-

печивающий подавление воспалительного процесса.

TФРβ способен уменьшать активацию эндотелиальных

клеток, ограничивая продукцию ПМН и моноцитов,

а также выраженность экспрессии цитокинов, например

ИЛ1 и его рецепторов. Кроме того, секреция TФРβ сти-

мулируется элиминацией макрофагами апоптотических

нейтрофилов [16]. Их элиминация может протекать лег-

че под действием трансглютаминазы 2-го типа [13]. Та-

ким образом, саморегуляция воспаления фагоцитами

вместе с дифференцированным покрытием кристаллов

МУН могут объяснить самоограничивающий характер

острой подагры, а также тот факт, что присутствие кри-

сталлов МУН в суставе не всегда сопровождается воспа-

лительной реакцией. 

Параллели механизмов воспаления 
при жировом гепатозе ,  стеатогепатите 
и гиперурикемии
Как известно, жировая дистрофия печени является

результатом накопления различных липидов. Несколько

механизмов могут привести к жировому гепатозу: 1) повы-

шение притока свободных жирных кислот из-за увеличе-

ния липолиза висцеральной/подкожной жировой клетчат-

ки и/или увеличения потребления алиментарных жиров;
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2) сокращение свободного окисления жирных кислот;

3) повышение липогенеза в печени de novo и 4) снижение

экскреции липопротеидов очень низкой плотности

и триглицеридов (ТГ) [6, 28]. На доставку свободных жир-

ных кислот в печень приходится почти 2/3 накопленных

липидов [30, 31]. Следовательно, повышение липогенеза

жирных кислот de novo преимущественно способствует

и накоплению липидов в печени при неалкогольной жиро-

вой болезни печени (НАЖБП). 

Помимо хорошо известных факторов контроля ли-

погенеза, таких как белок, связывающий стерол-регули-

рующие элементы (SREBP), или белок, связывающий

элементы, регулирующие ответ на углеводы (ChREBP),

X-box-связывающий белок 1 (XBP1), известный как клю-

чевой регулятор отклика неструктурированных белков

UPR, – единственный открытый за последнее время ре-

гулятор печеночного липогенеза [32–34]. ТГ являются

основными липидами, накапливающимися в печени

у больных НАЖБП. Несмотря на то что ряд крупных

эпидемиологических исследований указывают на исклю-

чительно отрицательное влияние ТГ на течение заболе-

вания, последние данные свидетельствуют, что они обла-

дают потенциально протективными свойствами. Диа-

цилглицерол ацилтрансфераза 1 и 2 (ДГАТ1/2) катализи-

рует последнюю реакцию в синтезе ТГ. В модели алимен-

тарного ожирения мышей с повышенной экспрессией

ДГАТ1 в адипоцитах и макрофагах их организм был за-

щищен от активации макрофагов и их накопления в бе-

лой жировой ткани, а также от системного воспаления

и резистентности к инсулину [12]. Ингибирование син-

теза ТГ посредством ДГАТ2 снижает выраженность стеа-

тоза печени [14], но ухудшает гистологические признаки

ее повреждения [15], что также позволяет предположить,

что накопление ТГ в печени может быть защитным меха-

низмом. 

Стеатоз печени (т. е. накопление ТГ) не связан с ре-

зистентностью к инсулину у больных семейной гипобе-

талипопротеинемией; это также служит доказательством

того, что повышенное содержание внутрипеченочных ТГ

может быть маркером, но не причиной инсулинорези-

стентности [35]. В целом синтез ТГ представляется как

адаптивный положительный ответ в тех случаях, когда

гепатоциты подвергаются действию потенциально ток-

сичных метаболитов ТГ. Таким образом, последние дан-

ные позволяют предположить, что накопление жира

в печени во многих случаях не может рассматриваться

как патология или болезнь, а скорее как физиологиче-

ский ответ на увеличение потребления калорий. Свобод-

ные жирные кислоты и холестерин, особенно при накоп-

лении в митохондриях, считаются «агрессивными» липи-

дами, обусловливающими ФНОα-опосредованное по-

вреждение печени и формирование активных форм кис-

лорода [36–38]. Эти липиды могут также присутствовать

в печени без подтвержденного стеатоза и индуцировать

«воспалительные» реакции, усугубляющие поражение

печени как у больных подагрой, так и у лиц с бессим-

птомной гиперурикемией. Концепция липотоксичности

является предметом последних обсуждений. Жировая

дистрофия печени, с одной стороны, будучи, как прави-

ло, доброкачественным и непрогрессирующим состяни-

ем, и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – с другой,

могут отражать различные органные поражения. Воспа-

ление приводит к накоплению липидов и поэтому может

предшествовать стеатозу при стеатогепатите [39]. Такой

каскад подтверждается в ряде экспериментальных иссле-

дований. У больных НАСГ не обязательно может быть

стеатоз, т. е. воспаление может предшествовать клиниче-

ски выраженному и инструментально подтвержденному

поражению печени. Лечение антителами к ФНОα и мет-

формином, противодиабетическими препаратами, подав-

ляющими выработку ФНОα в печени, улучшает прогноз

стеатоза [3, 9]. Другие провоспалительные медиаторы

также могут способствовать развитию стеатоза, посколь-

ку в некоторых исследованиях печеночный стеатоз не

опосредован ФНОα, но при этом повышена экспрессия

цитокинов семейства ИЛ1, а также CXCL1 и CXCL8 [31].

У больных тяжелым алкогольным гепатитом лечение ин-

фликсимабом (антителами к ФНОα) улучшает прогноз

печеночного стеатоза. Снижение числа купферовских

клеток также приводит к печеночному стеатозу, вероят-

но, путем опосредованного снижения уровня защитного

ИЛ10 из клеток Купфера [40–42]. Другие типы клеток

также могут провоцировать печеночный стеатоз. Так,

ожирение приводит к увеличению популяции миелоид-

ных клеток [3], что тоже способствует отложению липи-

дов в печени.

Во всех описанных случаях печеночный стеатоз мо-

жет рассматриваться как «неспецифический феномен» по-

сле воспалительных атак. Таким образом, его развитие мо-

жет быть связано с различными факторами, включая ток-

сичные метаболиты липидов, нутриенты и другие сигналы

от кишечника и жировой ткани. В последние десятилетия

в популяции резко возросло потребление трансжирных ки-

слот, которые, в свою очередь, приводят к увеличению раз-

меров печени с поражением по типу стеатогепатита и рези-

стентности к инсулину. Фруктоза, практически отсутству-

ющая в рационе в прошлом, становится неотъемлемой со-

ставляющей современной диеты. Имеется ряд исследова-

ний, в которых показано, что, когда пациенты с ожирени-

ем длительно потребляли фруктозосодержащие подсла-

щенные напитки, у них повышался уровень глюкозы и ин-

сулина в плазме натощак и что чувствительность тканей

к инсулину понижается у лиц, потребляющих именно фру-

ктозу, но не глюкозу [22, 39]. Ежедневное потребление

фруктозы ассоциируется с повышением риска воспаления

печени и ее фиброзирования [41]. Тем не менее роль опре-

деленных нутриентов, которые могут непосредственно

приводить к воспалительному поражению печени, являет-

ся предметом дискуссий.

Таким образом, непоследовательный характер воспа-

лительных процессов и развивающейся жировой дегенера-

ции печеночной ткани при подагре затрудняет четкое раз-

граничение патогенетических механизмов повреждения

печени, но концепция «параллелизма множественных по-

ражений» позволяет более глубоко понять данное обмен-

ное заболевание и обосновать поиск новых точек терапев-

тического воздействия.
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Псориатический артрит (ПсА) – хро-

ническое воспалительное заболевание сус-

тавов, позвоночника и энтезисов из группы

спондилоартритов, обычно ассоциирован-

ное с псориазом. По современным класси-

фикациям ПсА относится к подгруппе пе-

риферических спондилоартритов, так как

в его клинической картине преобладают по-

ражения периферических структур опорно-

двигательной системы, таких как суставы,

энтезисы и сухожилия пальцев кистей

и стоп, что проявляется соответственно арт-

ритом, энтезитом, дактилитом и теносино-

витом. Несколько реже в воспалительный

процесс вовлекаются аксиальные отделы –

тела позвонков и крестцово-подвздошные

сочленения, при этом возникают спондилит

и сакроилиит [1]. По данным различных ис-

следований, от 6 до 42% пациентов, страда-

ющих псориазом, имеют симптомы ПсА.

С учетом распространенности псориаза до

1–3% популяционная частота ПсА может

варьировать от 0,3 до 1%, а зарегистриро-

ванная заболеваемость составляла от 3,4 до

8 на 100 тыс. населения [2]. Для ПсА не ха-

рактерны половые и возрастные различия:

заболевание не имеет тенденции к началу

в каком-то определенном возрасте и пора-

жает с одинаковой частотой как женщин,

так и мужчин. Определенные трудности для

диагностики возникают в 15–20% случаев

ПсА, когда суставные проявления возника-

ют раньше кожных симптомов [3]. Как

и многие другие воспалительные ревмати-

ческие заболевания, ПсА нередко сопрово-

ждается системным остеопорозом (ОП).

ОП – это заболевание скелета, для которого

характерно уменьшение прочности кости

вследствие снижения минеральной плотно-

сти кости (МПК) и изменения качества ко-

сти, ведущее к повышению риска перело-

мов [4]. При ПсА развитию ОП могут спо-

собствовать несколько механизмов: это,

в первую очередь, системное воспаление,

применение лекарственных препаратов

с возможным негативным влиянием на кост-

ный обмен, а также недостаточная физиче-

ская нагрузка, связанная с поражением сус-

тавов и позвоночника. На сегодняшний

день исследование МПК не входит в рутин-

ное обследование при ПсА, и ОП часто ди-

агностируется только после возникновения
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его осложнений – остеопоротических переломов, т. е.

переломов, возникающих практически без травматиче-

ского воздействия (падение с высоты собственного рос-

та, кашель, чиханье, натуживание). 

По данным различных исследований, частота сниже-

ния МПК у пациентов с ПсА варьирует от 1,4 до 68,8% в за-

висимости от области измерения, пола больных и фертиль-

ности у женщин (табл. 1). 

Следует отметить, что представленные работы

включали небольшое число обследованных больных –

от 16 до 186 человек. Так, например, данные K. Dheda

и соавт. [5] получены на 20 пациентах с ПсА, разделен-

ных на две подгруппы в зависимости от давности заболе-

вания (≤9 лет и >9 лет), средний возраст пациентов обе-

их групп достоверно не различался – 38,2±9 и 40,3±6,3

года соответственно. У 60% больных была выявлена

только остеопения, а средняя МПК в поясничном отде-

ле позвоночника у пациентов с длительностью ПсА >9 лет

оказалась ниже, чем у остальных больных: 0,930±0,12

и 1,028±0,09 г/см2 соответственно (p=0,02). Авторами

продемонстрирована достоверная связь между числом

пораженных суставов, степенью функциональных нару-

шений и снижением МПК. В другой работе обследованы

18 пациентов с ПсА (средний возраст – 40,5±11,8 года):

остеопения выявлена у 50%, а ОП – у 5% из них.

При сравнении абсолютных значений МПК при ПсА

и псориазе без признаков артрита оказалось, что Z-кри-

терий у пациентов с ПсА был достоверно ниже, чем

у больных псориазом: в поясничном отделе позвоночни-

ка он составлял в среднем -1,16±0,6 и -0,32±1,1 г/см2

(p=0,011) и в проксимальном отделе бедра -0,79±0,63

и -0,25±1,05 г/см2 (р=0,025) соответственно [6]. Еще од-

но исследование, в котором выборка составила 19 паци-

ентов с ПсА, выявило снижение МПК до уровня ОП

у 31%, а до уровня остеопении – у 52% лиц. В этой рабо-

те также проводилось сравнение с больными псориазом

без признаков артрита. Авторы не выявили связи между

частотой снижения МПК и наличием ПсА, но была об-

наружена статистически достоверная ассоциация с об-

щей длительностью псориатического процесса. В заклю-

чение авторы указали на необходимость ранней диагно-

стики нарушений костного обмена и состояния МПК,

а также профилактического назначения противоостео-

поротических препаратов при длительном течении псо-

риаза и ПсА [7]. 

L.C. Hofbauer и соавт. [8] наблюдали 116 пациентов

с ПсА (средний возраст – 52,0±13,0 года). У мужчин и жен-

щин остеопения выявлена примерно с одинаковой часто-

той (30,5 и 35% соответственно). В то же время ОП в этой

когорте больных достоверно чаще встречался у мужчин,

чем у женщин: 10,2 и 1,75% соответственно.

В более крупном исследовании N. Busquets и соавт.

[9], в которое были включены 155 пациентов с ПсА, в том

числе 64 женщины в постменопаузе и 26 – в пременопаузе,

а также 65 мужчин, не найдено различий величины МПК

у больных по сравнению с общей популяцией испанцев,

при том что у 66% обследованных пациентов были указа-

ния на терапию глюкокортикоидными препаратами. Об-

щая частота ОП составляла 16%, при этом среди женщин

в постменопаузе – 28%, в пременопаузе – 5% и среди муж-

чин – 9%. Кроме того, исследователи оценили в наблюда-

емой когорте частоту остеопоротических переломов, кото-

рая составила 13%, причем данные переломы были отмече-

ны только у женщин в постменопаузе. Авторы сделали вы-

вод, что масштабы проблемы ОП у пациентов с ПсА незна-

чительны. В то же время в исследовании J. Teichmann и со-

авт. [10], в котором наблюдались 120 больных с ПсА, часто-

та ОП составила 39,2%.

Одномоментное обследование 69 пациентов с це-

лью изучения состояния МПК при ПсА, а также для ус-

тановления возможной связи между ее снижением и не-

которыми показателями активности заболевания

и функциональным классом, было проведено S. Grazio

и соавт. [11]. ОП по критериям Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ) выявлен в поясничном отделе

позвоночника у 7,2%, в шейке бедра – у 2,9%, во всем

проксимальном отделе бедра – у 1,4% пациентов, а ос-

теопения – у 33,3; 37,7; 18,8% больных соответственно.

Авторами не установлено достоверной ассоциации меж-

ду каким-либо показателем активности ПсА и МПК ни

в одной из областей измерения. Сходные данные по со-

стоянию МПК получены и в работе А. Aldei и соавт. [12]:

О б з о р ы

Таблица 1 Частота ОП и остеопении у пациентов с ПсА

Авторы, Число пациентов Частота Частота ОП, 
источник с ПсА остеопении, % %

Frediani B. и соавт. [14] 186 54 28

Dheda K. и соавт. [5] 20 60 –

Hofbauer L.C. и соавт. [8] 116 32,76 6,03

Borman P. и соавт. [6] 18 50 5

Teichmann J. и соавт. [10] 120 – 39,2

Grazio S. и соавт. [11] 69 ПОП=33,3; ШБ=18,8; ПОП=7,2; ШБ=2,9; 
ПОБ=37,7 ПОБ=1,4 

Riesco M. и соавт. [19] 91 33 6,6

D’Epiro S. и соавт. [7] 19 52 31

Busquets N. и соавт. [9] 155 ПреМП=35; постМП=61; Общая частота=16; преМП=4; 
мужчины=51 постМП=28; мужчины=9

Ovcharov P. и соавт. [15] 29 ПОП=27,6; ШБ=31; ПОП=3,4
ПОБ=24; ДОП=48,3

Гладкова Е.Н. и соавт. [16] 23 – 13

Примечание. ПОБ – проксимальный отдел бедра, ШБ – шейка бедра, ПОП – поясничный отдел позвоночника, ДОП – дис-
тальный отдел предплечья; ПреМП – женщины в пременопаузе, ПостМП – женщины в постменопаузе.



Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):566–571 568

при ПсА ОП и остеопения в поясничном отделе позво-

ночника были выявлены у 3 и 28% больных, а в шейке

бедра – у 5 и 39% соответственно. Средний возраст уча-

стников данного исследования составлял у мужчин

56,6±10,2 года, у женщин – 53,4±10,8 года. В то же вре-

мя в работе G. Kincse и соавт. [13] выявлена достоверно

большая частота снижения МПК среди пациентов с ПсА

и псориазом по сравнению со здоровыми женщинами

и мужчинами в возрасте старше 50 лет (63,8; 32,3 и 23,6%

соответственно).

В исследовании B. Frediani и соавт. [14], в которое

были включены 186 больных ПсА, ОП и остеопения диаг-

ностированы соответственно в 28 и 54% случаев.

В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой проведено

исследование состояния МПК у пациентов с ранним

ПсА, длительность которого составляла от 4 мес до 2 лет

(в среднем – 7 мес) [15]. Необходимо подчеркнуть, что

группа из 29 человек была представлена в основном па-

циентами до 50 лет, средний возраст составлял 38,2 года.

В поясничном отделе позвоночника и шейке бедра нор-

мальную МПК имели 69%, во всем проксимальном отде-

ле бедра – 76% пациентов. Только у 1 (3,4%) больного

был выявлен ОП позвоночника, а в шейке бедра и во

всем проксимальном отделе бедра ни один из пациентов

не имел снижения МПК <-2,5 СО. Иная картина наблю-

далась в дистальном отделе предплечья, где сниженная

МПК (ОП или остеопения) наблюдалась практически

у половины обследованных больных (48,3%).

В работе, выполненной в Уральском государствен-

ном медицинском университете [16], проводился анализ

частоты ОП и ассоциированных с ним переломов у боль-

ных воспалительными ревматическими заболеваниями,

среди которых было 23 пациента с ПсА (средний возраст –

56,1±6,2 года). По данным двухэнергетической рентгенов-

ской абсорбциометрии (DXA) ОП выявлен в 13% случаев,

а частота остеопоротических переломов составила 21,7%

среди больных ПсА.

В 2016 г. представлен систематический обзор

S. Chandran и соавт. [17], в который были включены ре-

зультаты 21 исследования (в том числе 16 – «случай–кон-

троль», четыре – одномоментных и одно – когортное

проспективное). Контрольные группы (одна или более)

имелись в 17 из них, в том числе в четырех – здоровый

контроль, в пяти – больные с псориазом без ПсА, в вось-

ми исследованиях было по две контрольные группы, пер-

вую составляли лица, страдавшие другими ревматически-

ми заболеваниями, вторую – здоровые добровольцы.

Исследования имели разную мощность, о чем свидетель-

ствует большой разброс в числе пациентов с ПсА в этих

работах (от 8 до 2212 человек), в них изучались различные

аспекты ОП: в некоторых из них основной целью было

определить частоту сниженной МПК, в других – частоту

переломов. Низкая МПК при ПсА признана значимой

проблемой в 13 из 21 исследования. Установлена связь

сниженной МПК с возрастом, женским полом, постме-

нопаузой у женщин, длительностью ПсА, наличием эро-

зий суставных поверхностей и кумулятивной дозой глю-

кокортикоидов. В ряде исследований оценивалась часто-

та остеопоротических переломов, которая также варьи-

ровала в широком диапазоне (табл. 2.), при этом в от-

дельных работах была выявлена ассоциация переломов

с постменопаузальным статусом у женщин и поражением

аксиального скелета. 

Переломы, произошедшие при минимальном

травматическом воздействии или спонтанно, в качестве

первого проявления ОП, также расценивающиеся и как

его осложнение, постоянно привлекают внимание ис-

следователей. В исследовании М.A. Weijden и соавт. [18]

частота остеопоротических переломов позвонков соста-

вила 40%, однако больных ПсА, включенных в исследо-

вание, было лишь 10 человек. В работе M. Riesco и со-

авт. [19] было показано, что, хотя МПК у больных и здо-

ровых людей существенно не различалась, частота пере-

ломов у женщин в постменопаузе с ПсА достоверно вы-

ше, чем в контрольной группе (14,3 и 4,4% соответст-

венно; p=0,013). Аналогичные данные получены и в ис-

следовании N. Busquets и соавт. [9], в котором большин-

ство переломов было зафиксировано у женщин в постме-

нопаузе (16 из 19). Е.Н. Гладкова и соавт. [16] наблюда-

ли группу из 23 пациентов с ПсА, в течение года остео-

поротические переломы были зафиксированы у 5 (21,7%)

из них.

P.G. Pedreira и соавт. [20] для определения риска

остеопоротических переломов обследовали 45 пациен-

ток с ПсА, 52 – с псориазом и 98 здоровых женщин. По-

мимо проведения денситометрии в двух областях скеле-

та, заполнялся специальный опросник для выявления

клинических факторов риска низкой МПК и остеопо-

ротических переломов. Оказалось, что, несмотря на от-

сутствие различий в величине МПК между группами,

переломы достоверно чаще отмечены среди пациенток

с ПсА и псориазом (р=0,01). У больных с ПсА с помо-

щью логистического регрессионного анализа показано,

что частота переломов увеличивалась на 8% ежегодно

в зависимости от длительности ПсА [отношение шансов

(ОШ) 1,08; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,01–1,16]. Кроме того, на риск переломов в группе

больных с ПсА оказывала влияние частота падений.

При количестве падений в течение года от одного до

трех риск переломов возрастал в 2 раза, а при большей

частоте падений – в 18 раз [ОШ=2,5 (95% ДИ 0,5–12,4)

и ОШ=18,3 (95% ДИ 1,5–217,7)] соответственно,

по сравнению с лицами, у которых в течение года паде-

ний не отмечалось. Авторы сделали закономерный вы-

вод, что при длительном течении заболевания и частых

падениях пациенты, страдающие ПсА, нуждаются

в профилактических мерах для предупреждения остео-

поротических переломов. 

В работе А. Del Puente и соавт. [21] распространен-

ность переломов позвонков у пациентов с ПсА и в конт-

рольной группе, по данным рентгенографии, была оди-

накова и составила 36%. Однако частота остальных ос-

теопоротических переломов коррелировала с длительно-

стью заболевания (р=0,02), возрастом (р=0,03) и сниже-

нием МПК в области шейки бедра (р=0,04). Напротив,

О б з о р ы

Таблица 2 Частота переломов у больных ПсА

Авторы, исследование
Число пациентов Частота

с ПсА переломов, %

Pedreira P.G. и соавт. [20] 45 33,3

Weijden M.A. и соавт. [18] 10 40

Riesco M. и соавт. [19] 91 14,3

Busquets N. и соавт. [9] 155 13

Kocijan R. и соавт. [26] 50 12
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в исследовании B. Baskan и соавт. [22] при сравнении

больных ПсА и здорового контроля частота деформаций

позвонков была выше в первой группе (19,2 и 7,7% соот-

ветственно). 

В 2017 г. опубликованы результаты крупного попу-

ляционного исследования, основанного на данных, по-

лученных в период с 1994 по 2014 г., в которое вошли 9788

пациентов с ПсА, 158 323 – с псориазом и 821 834 лиц

контрольной группы. Для каждого пациента с ПсА или

псориазом в возрасте от 18 до 89 лет подбирали до пяти

лиц из контрольной группы, в которую были включены

больные ревматоидным артритом (РА) и здоровые лица.

Оказалось, что у больных как с ПсА, так и с тяжелым

псориазом достоверно повышен риск всех остеопороти-

ческих переломов – отношение рисков (ОР) 1,26 (95%

ДИ 1,06–1,27) и 1,26 (95% ДИ 1,15–1,39) соответственно.

Кроме того, у пациентов с тяжелым псориазом был зна-

чимо повышен риск переломов позвонков – ОР=2,23

(95% ДИ 1,54–3,22). В то же время пациенты с нетяже-

лым псориазом имели также повышенный риск всех ос-

теопоротических переломов, включая вертебральные

и переломы шейки бедра: ОР=1,07 (95% ДИ 1,05–1,10);

OP=1,17 (95% ДИ 1,03–1,33) и OP=1,13 (95% ДИ

1,04–1,22) соответственно [23].

Результаты обследования больных ПсА с помощью

периферической количественной компьютерной томо-

графии высокого разрешения (пККТ) зачастую не сов-

падали с результатами DXA. Так, в работе T.Y. Zhu и со-

авт. [24] значимых различий в значениях МПК, получен-

ных с помощью DXA, у пациентов с ПсА и контрольной

группы не было выявлено. Однако пККТ продемонстри-

ровала, что показатели, связанные с качеством корти-

кальной кости, ее микроархитектурой, у пациентов

с ПсА в значительной мере хуже, чем в группе контроля.

При этом показатели дефицита качества кортикальной

кости были связаны с активностью заболевания, а также

были более выражены у пациентов с сопутствующим са-

харным диабетом 2-го типа и артериальной гипертензи-

ей. R. Kocijan и соавт. [25] оценили костную микростру-

ктуру (объем трабекулярной кости, количество трабе-

кул, неоднородность трабекулярной сети, толщину кор-

тикальной кости, кортикальные поры) и объемную

МПК у пациентов с ПсА и псориазом. Контрольную

группу составили здоровые добровольцы. Оказалось, что

практически все показатели микроструктуры лучевой

кости (как трабекулярной, так и кортикальной) в ультра-

дистальной области у пациентов с ПсА были значимо ху-

же по сравнению с контрольной группой, а костная ми-

кроархитектоника у пациентов с псориазом без ПсА

и здоровых лиц была сходной. Еще в одной работе этой

же научной группы [26] исследованы различия в струк-

туре трабекулярной и кортикальной кости пациентов

с РА и ПсА. Группы больных были сопоставимы по де-

мографическим показателям, длительности и активно-

сти артрита, состоянию околосуставной кости (оценива-

лось наличие эрозий) и проводимому противоревмати-

ческому лечению. Не найдено существенных различий

в значениях общей, трабекулярной и кортикальной

МПК при сравнении пациентов с РА и ПсА. В то же вре-

мя у больных серопозитивным РА отмечены более зна-

чительное снижение трабекулярной МПК (р=0,007),

объема трабекулярной кости (р=0,007) и количества тра-

бекул (р=0,044), а также выраженная тенденция к более

высокой неоднородности трабекул по сравнению с ре-

зультатами, полученными у больных ПсА и серонегатив-

ным РА. Авторы пришли к выводу о том, что для ПсА

и серонегативного РА характерны менее выраженные

изменения трабекулярной кости, чем для серопозитив-

ного РА.

Внимание специалистов привлекают результаты

изучения влияния различных методов лечения ревматиче-

ских заболеваний, в том числе и ПсА, на костную ткань.

Так, V.K. Kawai и соавт. [27] было проведено ретроспек-

тивное когортное исследование для сравнения влияния

ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα) и базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП) на риск

остеопоротических переломов у пациентов с аутоиммун-

ными заболеваниями. Были сформированы три группы:

пациенты с РА, с воспалительными заболеваниями ки-

шечника и смешанная группа, в которую были включены

пациенты с псориазом, ПсА и анкилозирующим спонди-

литом. Авторы показали, что риск перелома шейки бедра,

предплечья, плеча и костей таза не различался на фоне те-

рапии ингибиторами ФНОα и БПВП при любом из иссле-

дуемых заболеваний. Использование же преднизолона

в суточной дозе >10 мг повышало риск любых остеопоро-

тических переломов. 

В другой работе [28] показано, что под влиянием ин-

гибиторов ФНОα МПК не изменилась в поясничном отде-

ле позвоночника и дистальном отделе предплечья, а в об-

ласти проксимального отдела бедра она несколько увели-

чилась. Исследование итальянских авторов продемонстри-

ровало отсутствие связи между наличием ОП или остеопе-

нии у больных ПсА и псориазом и терапией метотрексатом

(МТ), инфликсимабом, этанерцептом и адалимумабом.

В то же время 16% пациентов со сниженной МПК получа-

ли циклоспорин А [7].

В целом, проблема влияния ингибиторов ФНОα на

костную ткань при ПсА изучена недостаточно. Так,

в 2015 г. авторы, ставившие своей целью сравнить влияние

различных препаратов на МПК при РА, анкилозирующем

спондилите, ПсА и псориазе, не смогли найти достаточное

количество контролируемых рандомизированных исследо-

ваний при ПсА и псориазе для проведения качественного

метаанализа [29].

Одним из наиболее широко применяемых в ремато-

логии препаратов является МТ. A.B. Cranney и соавт. [30]

оценивали эффект низких доз МТ у пациентов с ПсА

и РА. Оказалось, что независимо от диагноза низкие до-

зы МТ, применяемые в ревматологии, не вызывают сни-

жения МПК, в отличие от высоких доз МТ, применяемых

в онкологической практике. В работе С.Г. Касимовой

[31] было показано, что на фоне терапии МТ в течение 1 го-

да у пациентов с ПсА состояние МПК не ухудшилось

и даже была отмечена тенденция к некоторому его улуч-

шению. 

В настоящее время большое внимание уделяется

витамину D, что связано с его важной ролью как

в системе фосфорно-кальциевого обмена, так и во

многих других процессах жизнедеятельности челове-

ка, например в регуляции иммунной системы. Иссле-

дования, связанные с витамином D, проводятся сре-

ди пациентов с самыми разными патологическими

состояниями – онкологическими заболеваниями,

хроническими инфекциями, кардиоваскулярной па-

тологией, аутоиммунными болезнями. Имеется боль-
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шое количество работ, показавших, что дефицит ви-

тамина D повышает риск таких заболеваний, как са-

харный диабет 1-го типа, рассеянный склероз, сис-

темная красная волчанка и РА. Однако работы по

изучению содержания витамина D у пациентов с ПсА

немногочислены. Результаты этих исследований сви-

детельствуют о более низком уровне витамина D у та-

ких больных по сравнению со здоровыми лицами [22,

32–34]. Так, например, работа, представленная ис-

панскими авторами [34], продемонстрировала одина-

ковую частоту дефицита витамина D у больных РА,

анкилозирующим спондилитом и ПсА (40,5; 39,7

и 40,9% соответственно), которая была достоверно

выше, чем у лиц без хронических воспалительных

ревматических заболевний (26,7%). Бивариантный

анализ показал, что больные ПсА с дефицитом вита-

мина D достоверно меньше времени проводили на

солнце и реже дополнительно принимали препараты

витамина D и кальция, а также чаще страдали ожире-

нием [34]. 

Данные о связи активности ПсА с гиповитамино-

зом D противоречивы. Так, в работе G. Kincse и соавт.

[13] показана достоверная ассоциация недостаточности

витамина D с высокой активностью ПсА, в то же время

в работе B. Baskan и соавт. [22] корреляция уровня вита-

мина D с качеством жизни (PSAQoL), числом болезнен-

ных суставов, показателями HAQ-S, MASES и BASDAI

у больных ПсА была статистически незначимой.

Ассоциация низкого уровня витамина D и снижен-

ной МПК представлена в работе S. D’Epiro и соавт. [7],

в которой было установлено, что 30% пациентов с псо-

риазом или ПсА и низкой МПК имели дефицит витами-

на D, а среди больных с нормальной МПК его частота

составляла лишь 7%. В исследовании турецких авторов

[22] было обнаружено, что пациенты с ПсА и деформа-

циями позвонков имели более высокий уровень витами-

на D (25(ОН)D) в крови по сравнению с лицами без пе-

реломов, хотя и у тех, и у других его средний уровень со-

ответствовал дефициту и был достоверно ниже, чем

в контроле. 

Таким образом, анализ представленных работ выявил

существенную неоднозначность в оценке частоты сниже-

ния МПК у пациентов с ПсА. Наряду с исследованиями,

в которых не выявлено ее увеличения при этом заболева-

нии, имеются работы, показавшие значительное превыше-

ние частоты ОП и остеопении над популяционными зна-

чениями. В целом, неоднородность результатов может

быть связана с тем, что в большинстве исследований число

участников было недостаточным для полноценного стати-

стического анализа. Кроме того, в исследования включа-

лись как молодые пациенты, так и лица пожилого возрас-

та, что не позволяло при проведении диагностики ОП опи-

раться только на критерии ВОЗ, разработанные для жен-

щин в постменопаузе и мужчин старше 50 лет, и требовало

использования различных критериев диагностики по DXA

(Z- и Т-критерии с соответствующими для них значения-

ми. Реалии сегодняшней медицины, требующей разработ-

ки стандартов профилактики и лечения любого заболева-

ния, диктуют необходимость проведения комплексного

исследования, в котором была бы проведена оценка состо-

яния МПК и ее динамики, выявлены возможные факторы

риска остеопоротических переломов, определено влияние

самого заболевания и применения современных лекарст-

венных препаратов на состояние костной ткани у больных

ПсА.
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Стратегия Т2Т при спондилоартритах

(СпА) начала разрабатываться в 2011 г., была

окончательно сформулирована к концу

2012 г., представлена ревматологам в 2013 г. на

Конгрессе EULAR и опубликована в 2014 г.

[1]. Однако в то время разработчики концеп-

ции опирались в основном на мнение экспер-

тов, так как практически не имели качествен-

ного фактического материала со значимой

доказательной базой [2]. Это было подчеркну-

то и в новой редакции данного документа,

впервые опубликованного онлайн в июле это-

го года [3]. Учитывая слабо доказанный хара-

ктер первоначально разработанной стратегии,

было предложено сосредоточиться на улуч-

шении определения целей лечения и валида-

ции соответствующих инструментов, а также

подчеркивалась важность сбора данных из це-

ленаправленных стратегических клинических

исследований. Поэтому в публикации первой

редакции рекомендаций по Т2Т при СпА бы-

ло оговорено, что они будут подвергнуты ре-

визии через 4–5 лет.

Пересмотр рекомендаций начался в ав-

густе 2016 г. и завершен к лету 2017 г. В табли-

це представлена первая редакция рекоменда-

ций в сравнении с последней.

Как видим, в обновленном варианте

Т2Т основополагающие принципы стратегии

остались прежними либо претерпели незна-

чительные изменения. Первый основополага-

ющий принцип не претерпел никаких изме-

нений и был оставлен в прежней редакции.

В то же время эксперты попытались придать

больший вес принципу динамического на-

блюдения за пациентом со своевременной

коррекцией лечения, переставив его с послед-

него на второе место.

Интересно отметить, что определен-

ная дискуссия развернулась по поводу тер-

мина «extra-articular» (внесуставной), отно-

сящегося к манифестации заболевания.

В итоге договорились, что их будут исполь-

зовать для всех не-мышечно-скелетных

(non-musculoskeletal) проявлений болезни,

таких как поражения кожи и глаз. В то же

время, ради семантической согласованно-

сти, авторы договорились называть акси-

альное поражение, дактилит и энтезит несу-

ставными мышечно-скелетными проявле-

ниями (non-articular musculoskeletal manifes-

tations) болезни.

Некоторые структурные изменения

коснулись самих рекомендаций. В первой

версии, помимо общих рекомендаций для

всех спондилоартритов, 10-й и 11-й пункты

носили специфический характер для акси-

ального варианта болезни и для перифери-

ческого. Это разногласие в последней вер-

сии было убрано, и в конечном итоге Т2Т

для СпА состоит из 5 основополагающих

принципов и 11 пунктов рекомендаций, ко-

торые относятся ко всем формам этого забо-

левания.

Схематично Т2Т для СпА представлено

на рисунке. Следует отметить, что как основ-

ная цель (ремиссия), так и альтернативная

(минимальная активность болезни) должны

постоянно мониторироваться для своевре-

менной коррекции терапии.

К сожалению, до настоящего момен-

та не все пункты рекомендаций имеют на-

учное обоснование, что требует проведе-

ния дальнейших исследований, программа

которых представлена в данной публика-

ции. 
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Сравнение рекомендаций Т2Т для СпА

Рекомендации 2013 г. Новая редакция

Главные принципы

А. Цель лечения должна быть основана на согласованном решении 
пациента и ревматолога

В. СпА и ПсА часто являются сложными системными заболеваниями; 
по мере необходимости ревматологу следует согласовывать 
тактику лечения скелетно-мышечных и внескелетных проявлений 
с другими специалистами (например, дерматологом, 
гастроэнтерологом, офтальмологом)

С. Основной целью лечения СпА и/или ПсА является обеспечение 
максимально долговременного сохранения качества жизни больного, 
связанного со здоровьем, и социального участия пациента 
посредством контроля симптоматики болезни, профилактики 
структурных повреждений, нормализации или сохранения функции, 
предупреждения неблагоприятных реакций и минимизации
сопутствующих заболеваний

D. Подавление воспаления, предположительно, 
важно для достижения этих целей

Е. Лечение до достижения цели с корректировкой терапии 
в соответствии с результатами оценки активности заболевания 
способствует оптимизации ближайших и/или отдаленных исходов

Рекомендации

Общие положения для всех форм спондилоартритов

1. Основной целью лечения должно быть достижение клинической 
ремиссии/отсутствия воспалительной активности патологии 
опорно-двигательного аппарата (артрита, энтезита, дактилита, 
аксиального поражения), принимая во внимание 
и внескелетные проявления 

2. Цель лечения должна быть индивидуализирована в соответствии 
с имеющимися на момент осмотра клиническими проявлениями 
заболевания

3. Клиническая ремиссия/отсутствие активности болезни 
определяется как отсутствие клинических и лабораторных 
показателей, отражающих значимую воспалительную активность 
заболевания

4. Низкая/минимальная активность заболевания может быть 
альтернативной целью лечения

5. Активность болезни должна быть определена 
на основании клинических признаков и острофазовых 
показателей воспаления

6. Выбор метода определения активности заболевания и уровня 
целевого значения может зависеть от имеющихся сопутствующих 
заболеваний, факторов, определяемых пациентом, и риска, 
связанного с лекарственной терапией

7. Как только цель будет достигнута, она, в идеале, 
должна поддерживаться на протяжении всей болезни

8. Пациент должен быть надлежащим образом информирован 
и участвовать в обсуждении целей лечения, знать о рисках 
и выгоде стратегии, планируемой для достижения цели 

9. Структурные изменения, функциональные нарушения, 
внескелетные проявления, коморбидность и риски лечения 
должны быть учтены при принятии клинических решений, 
в дополнение к оценке показателей активности заболевания

А. Цель лечения должна быть основана на согласованном решении 
пациента и ревматолога

В. Лечение до достижения цели с помощью измерения активности 
заболевания и соответствующей коррекцией лечения улучшает 
результаты

С. СпА и ПсА являются многогранными системными заболеваниями; 
ведение скелетно-мышечных и внескелетных проявлений 
должно быть согласовано, при необходимости, между ревматологом
и другими специалистами (такими как дерматолог, гастроэнтеролог,
офтальмолог)

D. Целью лечения СпА или ПсА является оптимизация долговременного
сохранения качества жизни больного, связанного со здоровьем, 
и социального участия пациента посредством контроля симптоматики
болезни, предотвращения структурных повреждений, нормализации
или сохранения функции, предупреждения неблагоприятных реакций
и минимизации коморбидных заболеваний

Е. Подавление воспаления важно для достижения этих целей

1. Целью лечения должно быть достижение клинической 
ремиссии/отсутствия активности патологии опорно-двигательного 
аппарата (артрита, энтезита, дактилита, аксиального поражения) 
и внескелетных проявлений

2. Цель лечения должна быть индивидуализирована в соответствии
с имеющимися на момент осмотра клиническими проявлениями 
заболевания; метод лечения следует определить, когда будет 
определено время, необходимое для достижения цели

3. Клиническая ремиссия/неактивное заболевание определяется 
как отсутствие клинических и лабораторных доказательств значимой
активности болезни

4. Низкая/минимальная активность заболевания 
может быть альтернативной целью лечения

5. Активность болезни должна быть определена 
на основании клинических признаков и острофазовых 
показателей воспаления

6. Проверенные методы определения активности и оценки кожных 
и/или других значимых внескелетных проявлений должны 
использоваться в клинической практике для определения 
цели лечения и ее стратегии; частота измерений зависит 
от активности болезни

7. При аксСпА ASDAS является предпочтительным методом, 
а при ПсА DAPSA или MDA должен использоваться для определения
цели терапии 

8. Следует учитывать, помимо выбора цели и измерения активности 
болезни, также сопутствующие заболевания, особенности пациента
и связанные с лекарствами риски 

9. Дополнительно к клиническим и лабораторным оценкам, результаты
визуализационных методов могут учитываться при ведении пациента

10. Как только цель достигнута, она, в идеале, 
должна быть сохранена на протяжении всего заболевания

11. Пациент должен быть надлежащим образом информирован, 
и с ним необходимо обсудить цели лечения, возможные риски
и пользу планируемой стратегии достижения цели 
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Продолжение таблицы

Рекомендации 2013 г. Новая редакция

Примечание. ПсА – псориатический артрит, аксСпА – аксиальный спондилоартрит, МРТ – магнитно-резонансная томография.

Специфические элементы для отдельных видов спондилоартритов

Аксиальные спондилоартриты (включая анкилозирующий спондилит)

10. Валидированные (проверенные) показатели активности заболевания, 
такие как BASDAI, плюс острофазовые показатели или счет активности 
анкилозирующего спондилита (ASDAS), в сочетании с определением 
функции при помощи BASFI или без него, должны регулярно 
оцениваться и документироваться в рутинной клинической практике 
в соответствии с рекомендациями по лечению; частота измерений 
зависит от уровня активности заболевания

11. Другие факторы, такие как воспаление в аксиальном скелете 
по данным МРТ, прогрессирование рентгенологических изменений, 
внеаксиальное поражение опорно-двигательного аппарата 
и внескелетные проявления, а также сопутствующие заболевания, 
также могут быть учтены при формировании клинических решений

Периферические спондилоартриты

10. Количественно определяемые показатели активности заболевания, 
которые отдельно отражают периферические внеаксиальные 
проявления (артрит, дактилит, энтезит), должны регулярно измеряться 
и документироваться в рутинной клинической практике в соответствии 
с рекомендациями по лечению; частота измерений зависит от уровня 
активности заболевания; кожные проявления должны также 
приниматься во внимание

11. Другие факторы, такие как аксиальные и внескелетные проявления, 
результаты методов визуализации, изменения функции или качества 
жизни, а также сопутствующие заболевания, могут также повлиять 
на принимаемые решения

Псориатический артрит

10. Валидированные показатели оценки активности поражения опорно-
двигательного аппарата (артрита, дактилита, энтезита, аксиальных 
изменений) в рутинной клинической практике должны регулярно 
определяться и документироваться в соответствии с рекомендациями 
по лечению; частота измерений зависит от уровня активности заболе-
вания; кожные проявления должны также приниматься во внимание

11. Другие факторы, такие как аксиальные и внескелетные проявления, 
результаты методов визуализации, изменения функции или качества 
жизни, а также сопутствующие заболевания, могут быть учтены 
при принятии решений

Алгоритм, основанный на новом пересмотре Т2Т при СпА. СРБ – С-реактивный белок, DAPSA – индекс активности ПсА, MDA – мини-
мальная активность болезни. * – учитываются также внескелетные проявления, коморбидность, другие важные для пациента факторы
и риски, связанные с лечением

Активный
СпА

Устойчивая
ремиссия

Альтернативная
цель

Ремиссия

Главная
цель

Адаптация лечения 
в соответствии 
с активностью 

болезни*

Адаптация лечения 
в соответствии 
с активностью 

болезни*

Адаптация лечения 
при ухудшении 

состояния*

Низкая 
активность 

болезни

Устойчивая 
низкая 

активность

Использование 
клинических 

показателей и СРБ
(ASDAS для аксСпА
и DAPSA или MDA 

для ПсА)

Использование 
клинических 

показателей и СРБ
(ASDAS для аксСпА
и DAPSA или MDA 

для ПсА)

Адаптация лечения
при ухудшении 

состояния*
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Исследование РRECISION – несом-

ненно, очень яркое событие для всей миро-

вой науки. Масштабная, тщательно проду-

манная и блестяще выполненная работа,

посвященная одной из наиболее актуальных

и давно обсуждаемых проблем современной

медицины, не могла не вызвать широкого

резонанса у практикующих врачей, ученых

и организаторов здравоохранения. И конеч-

но, оценка результатов РRECISION, как

и любого большого явления, вызвала поляр-

ные мнения и острую дискуссию. В том чис-

ле были высказаны серьезные критические

замечания, четко и последовательно изло-

женные в статьях G. FitzGerald «Неточ-

ность: ограничения в интерпретации мас-

штабного рандомизированного клиниче-

ского испытания» [1] и C. Patrono

и C. Baigent «Коксибы, традиционные

НПВП и кардиоваскулярная безопасность:

что мы думали, что знаем, тогда и что мы ду-

маем, что знаем, сейчас» [2]. 

Продолжением этой дискуссии стали

две статьи, опубликованные в журнале «На-

учно-практическая ревматология». Среди

них следует выделить скрупулезный анализ

гипотетических недостатков РRECISION,

проведенный профессором Ю.В. Муравье-

вым [3]. Статья Ю.А. Олюнина во многом

дублирует первую публикацию, в ней выска-

зываются практически те же самые замеча-

ния по организации РRECISION в более

упрощенном виде. 

Критика авторов обсуждаемого иссле-

дования и тех российских ученых, которые

дали этой работе высокую оценку, сводится

к ряду положений.

1. Этическая сторона дискуссии. Это

наиболее неприятная часть критики, связан-

ная с обвинением авторов РRECISION, дав-

ших полученным данным благоприятную

оценку, в финансовой заинтересованности.

Так, Ю.В. Муравьев пишет: «Спонсируемая

компанией Pfizer убежденность исследовате-

лей в надежности результатов проведенной

работы способствовала возникновению у рос-

сийских читателей впечатления, что целекок-

сиб имеет очевидное преимущество…».

Чем можно ответить на это подозрение?

Конечно же, фактами. Компания – произво-

дитель оригинального целекоксиба за послед-

ние 15 лет спонсировала огромное число кли-

нических исследований в самых разных от-

раслях медицины. Часть из этих работ показа-

ли отрицательный результат, очевидно невы-

годный спонсору. Таковы, например, работы,

демонстрирующие повышение кардиоваску-

лярного риска при использовании целекокси-

ба для лечения полипоза или его неэффектив-

ность при болезни Альцгеймера. Но, тем не

менее, эти исследования были опубликованы

и широко известны медицинской обществен-

ности. Значит, не всегда можно «спонсиро-

вать убежденность?» И ученые, проводившие

РRECISION, не были прямо заинтересованы

в положительном результате. Следует также

помнить, что РRECISION всегда находилось

под жестким контролем регулирующих орга-

нов, поэтому его авторы при всем желании не

смогли бы манипулировать полученными

данными, представляя их в слишком выгод-

ном свете.

2. «Низкий сосудистый риск». Одна из

наиболее частых претензий, которую предъ-

являют организаторам РRECISION, заключа-

ется в том, что реальный риск кардиоваску-

лярных осложнений у больных был невысок.

Ю.В. Муравьев пишет: «Большинство вошед-

ших в него больных страдали ОА с низким

сердечно-сосудистым риском – показатель

сердечных событий ориентировочно не пре-

вышал 1% в год». 

Это странное замечание. Больше 22%

больных имели серьезную патологию сер-

дечно-сосудистой системы («вторичная про-

филактика»), более 1/3 – сахарный диабет,

более 2/3 – артериальную гипертензию и бо-

лее 60% – дислипидемию. Свыше 45% боль-

ных получали аспирин и более 53% – стати-

ны. Очевидно, что врачи, назначавшие эти

препараты, имели для этого серьезные осно-

вания [4].

Конечно, с точки зрения критиков

РRECISION, от кардиоваскулярных причин

умерло слишком мало больных, чтобы гово-

рить о высоком риске: за 30 мес исследования
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«всего лишь» 68 (0,8%) при приеме целекоксиба, 86

(1,1%) – напроксена и 80 (1,0%) – ибупрофена. Критикам

хотелось бы больше! Действительно, если для расчета рис-

ка кардиоваскулярных осложнений взять известную шкалу

SCORE, то его высокий уровень соответствует значению

>5%. Это значит, что за 10 лет следует прогнозировать ги-

бель от кардиоваскулярных осложнений 5 из 100 больных.

Очевидно, что за 30 мес для удовлетворения критерия вы-

сокого кардиоваскулярного риска по SCORE должно было

погибнуть 1,25% больных. 

Но ведь врачи, участвовавшие в РRECISION, не хо-

тели выполнения этого «статистического плана». Они по-

нимали, что имеют дело с больными, имеющими серьез-

ную патологию, наблюдали их и лечили. Очевидно, что

клиническое исследование отличается от реальной прак-

тики тем, что уровень контроля больных в первом случае

гораздо выше. Именно поэтому расчетный высокий риск

кардиоваскулярных осложнений не реализовался в кон-

кретные осложнения во многих случаях.

3. Доза целекоксиба. Действительно, это самое дис-

куссионное место исследования РRECISION. Многие

критики указывают, что средняя доза целекоксиба, кото-

рую принимали больные, была «маленькой» (209±37 мг),

в сравнении с напроксеном (852±103 мг) и ибупрофеном

(2045±246 мг). И это могло повлиять на полученный ре-

зультат, поскольку есть зависимость между дозой нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП) и рис-

ком кардиоваскулярных осложнений. 

Но является ли эта доза «маленькой»? На самом деле

это обычная, «рабочая» доза целекоксиба, которая реко-

мендована для длительного лечения остеоартрита (ОА),

и именно в этой дозе он применялся и показал себя впол-

не эффективным средством во многих клинических иссле-

дованиях. Кстати, ведь наиболее интересной частью

РRECISION было сравнение целекоксиба с напроксеном,

а последний также использовался не в максимальной до-

зе – менее 1 г/сут.

Вообще зависимость частоты кардиоваскулярных

осложнений от дозы целекоксиба – спорный вопрос. Де-

ло в том, что обычно в качестве доказательства этого фа-

кта приводят исследование АРС (профилактика полипо-

за), в ходе которого 683 больных получали целекоксиб

в дозе 400 мг/сут, 669 – в дозе 800 мг/сут, а 676 – плацебо.

Через 36 мес частота кардиоваскулярных осложнений со-

ставила 2,3; 3,4 и 1,0% соответственно, т. е. их было отчет-

ливо больше при лечении целекоксибом. При этом целе-

коксиб в дозе 800 мг достоверно чаще вызывал кардиова-

скулярные осложнения, чем в дозе 400 мг [5]. Но в этой

работе целекоксиб использовался не как анальгетический

препарат, поэтому полученные данные целесообразно

рассматривать отдельно от других. Кстати, в более мас-

штабном трехлетнем исследовании с аналогичным пла-

ном PreSAP (тоже посвященном профилактике полипов),

где целекоксиб 400 мг (n=933) сравнивался с плацебо

(n=628), частота кардиоваскулярных осложнений оказа-

лась близкой: 2,5 и 1,9% [6]. 

Гораздо важнее посмотреть, как влияла доза целекок-

сиба на развитие кардиоваскулярных осложнений по дан-

ным рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ), где этот препарат использовался по прямым пока-

заниям – для лечения больных ОА и ревматоидным артри-

том (РА). 

Есть четыре больших исследования, по данным кото-

рых можно оценить безопасность разных доз целекоксиба

[7–11] (см. таблицу). 

Суммарная частота осложнений при лечении разны-

ми дозами представлена на рисунке. Как видно, число кар-

диоваскулярных осложнений было небольшим, при этом

очевидно, что явной зависимости частоты этих осложне-

ний от дозы нет. В частности, число эпизодов инфаркта

при использовании целекоксиба в дозе 400 мг/сут самое

низкое. 

Следует отметить, что целекоксиб в дозе 800 мг/сут

(РКИ CLASS) вызывал осложнения не чаще, чем препа-

раты контроля: диклофенак 150 мг/сут и ибупрофен

2400 мг/сут. Так, при использовании целекоксиба и препа-

ратов контроля инфаркт миокарда был отмечен у 10 (0,3%)

и 11 (0,3%) пациентов, цереброваскулярные нарушения –

у 5 (0,1%) и 10 (0,1%), эпизоды стенокардии – у 24 (0,6%)

и 22 (0,6%) больных [8]. 

По данным известного метаанализа 25 популяцион-

ных исследований C. Varas-Lorenzo и соавт. [12], риск раз-

вития инфаркта миокарда при использовании низких

и высоких доз целекоксиба не различается: отношение

шансов (ОШ) 1,14 (95% доверительный интервал – ДИ –

0,99–1,31) и 1,24 (95% ДИ 0,99–1,57) соответственно

(p=0,53). 

Как видно, нет четких доказательств того факта, что

целекоксиб в дозе 400 мг/сут у больных ОА более опасен,

чем в дозе 200 мг/сут.

4. Эффективность целекоксиба. Критики

РRECISION утверждают, что целекоксиб был менее эф-

фективен, чем препараты контроля,

что было связано с применением

«маленькой» дозы. Формально это

может соответствовать действитель-

ности. Но каково было различие

в лечебном действии исследуемых

НПВП? Уменьшение боли (в мил-

лиметрах по 100-миллиметровой ви-

зуальной аналоговой шкале – ВАШ)

при приеме целекоксиба, напроксе-

на и ибупрофена составило 

-9,32±0,26, -9,54±0,26 и -10,20±0,26 мм

соответственно. Число больных,

выбывших из-за неэффективности

лечения, составило 764 из 8072

(9,5%), 676 из 8040 (8,4%) и 661 из

7969 (8,2%). Различие было досто-
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Число тромботических осложнений при приеме 
различных доз целекоксиба по данным РКИ при ОА и РА 
(данные контрольных групп не приведены) [7–11]

РКИ, Доза, Число Инфаркт Инсульт/ Иные серьезные 
длительность мг больных миокарда ТИА* сосудистые осложнения

CLASS, 6 мес 800 3987 10 5 24**

SUCCESS-1, 3 мес 200 4393 8 1 1
400 4407 2 4 2

CONDOR, 6 мес 400 2238 2 5 6

CEASAR, 12 мес 200 458 4 1 3

Итого... 15 483 26 16 36

Примечание. * ТИА – транзиторная ишемическая атака; ** – в исследовании CLASS к этому разряду отне-
сены эпизоды стенокардии (без развития инфаркта миокарда), возникшие у 24 (0,6%) больных. В конт-
рольных группах (прием диклофенака или ибупрофена) стенокардия отмечена у 22 (0,6%) больных.
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верным с точки зрения статистики (только потому, что

размеры исследуемых групп были очень велики), но на

самом деле очевидно, что оно было клинически ни-

чтожным. 

Следует еще раз напомнить, что 200 мг/сут – не низ-

кая, а оптимальная средняя терапевтическая доза целекок-

сиба, что подтверждено серией масштабных РКИ и их ме-

таанализом [13]. Именно в этой дозе целекоксиб показал

преимущество над парацетамолом в дозе 4 г/сут (PACES-a

и PACES-b) [14], значительное уменьшение числа рециди-

вов ОА при постоянном применении в течение 6 мес в ис-

следовании V. Strand и соавт. [15] и замедление рентгено-

логического прогрессирования анкилозирующего спонди-

лита в классическом двухлетнем исследовании A. Wanders

и соавт. [16].

5. Влияние приема аспирина и ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП). Высказывается мнение, что число

кардиоваскулярных осложнений в группах ибупрофена

и напроксена могло быть выше из-за того, что антитром-

ботическое действие аспирина, который получали боль-

ные, могло быть подавлено этими препаратами. Но раз-

витие кардиоваскулярных осложнений НПВП связано со

многими факторами, и одним из них как раз может быть

неблагоприятное фармакологическое взаимодействие

с антитромботическими и антигипертензивными средст-

вами. И если целекоксиб не имеет такого негативного

взаимодействия, так это еще одно достоинство этого

препарата. 

Очевидно, что многие пациенты с заболеваниями

сердечно-сосудистой системы получают аспирин. И как,

по мнению критиков, должны были поступить организато-

ры РRECISION в отношении этого контингента больных?

Не включать их в исследование – но тогда из него были бы

исключены многие пациенты с очень высоким кардиова-

скулярным риском (вся «вторичная профилактика»). От-

менить аспирин? Но это спровоцировало бы повышение

частоты угрожающих тромботических осложнений. Навер-

ное, с точки зрения критиков, это сделало бы результаты

исследования более наглядными, но ведь речь идет о жиз-

ни людей. 

Следует отметить еще один важный аспект. Хотя

о негативном фармакологическом взаимодействии ас-

пирина, ибупрофена и напроксена хорошо известно, тем

не менее на Западе в реальной практике их сочетают до-

статочно часто. Так, в масштабных исследованиях пос-

ледних лет, где изучалась безопасность комбинирован-

ных препаратов ибупрофен+фамо-

тидин и напроксен+эзомепразол,

около 15–20% больных получали ас-

пирин вместе с этими препаратами

[17, 18]. 

Критики почему-то забывают,

что в РRECISION был проведен суб-

групповой анализ частоты кардиова-

скулярных осложнений у принимав-

ших и не принимавших аспирин. Он

показал отсутствие разницы в ре-

зультатах. Так, ОШ для целекоксиба

vs напроксен без аспирина составило

0,83 (95% ДИ 0,61–1,11), с аспири-

ном – 1,03 (95% ДИ 0,79–1,35;

р=0,29). ОШ для целекоксиба vs ибу-

профен составило без аспирина 0,78

(95% ДИ 0,58–1,04), с аспирином – 0,93 (95% ДИ

0,71–1,20; р=0,4). 

То же самое касается назначения ИПП. Вероятно,

длительный прием ИПП и в самом деле может в опре-

деленной степени повышать риск кардиоваскулярных

осложнений. Но поскольку ИПП получали все боль-

ные, то все исследуемые группы находились в равных

условиях. 

Кстати, следует отметить, что если бы ИПП не ис-

пользовались, то целекоксиб получил бы в РRECISION го-

раздо большее преимущество в отношении низкой частоты

осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ). Но опять же, речь идет о жизни людей. Поэтому

ставить такой «эксперимент» – назначать пациентам более

чем на два года неселективные НПВП (напроксен и ибу-

профен), особенно на фоне приема аспирина, без эффек-

тивной профилактики ЖКТ-осложнений – никто бы не

решился. 

И самое главное. РRECISION – очень важное,

но не единственное доказательство того факта, что риск

кардиоваскулярных осложнений при использовании це-

лекоксиба не превышает аналогичный риск для «тради-

ционных» НПВП. Этих доказательств много: классиче-

ский метаанализ РКИ, выполненный S. Trelle и соавт.

[19], метаанализы популяционных исследований, вы-

полненные P. McGettigan и D. Henry [20], а также

С. Varas-Lorenzo и соавт. [12], недавний метаанализ

B. Gunter и соавт. [21].

Обращая внимание на недостатки РRECISION, кри-

тики не хотят видеть главный результат этого исследова-

ния. Для практикующего врача важны не отдельные аспе-

кты безопасности того или иного препарата, а ее комп-

лексный уровень. Целекоксиб превосходил препараты

контроля именно по этому параметру – сочетанию кардио-

васкулярной и ЖКТ-безопасности. Очевидно, что большин-

ство больных ОА (основной контингент в популяции, нуж-

дающийся в длительном применении НПВП) имеют фак-

торы риска осложнений со стороны как ССС, так и ЖКТ.

И целекоксиб 200 мг – именно тот инструмент, который на

сегодняшний день представляется наиболее удачным

в данной ситуации. А решением проблемы повышения эф-

фективности может быть кратковременное использование

препарата в дозе 400 мг/сут в период обострения (по офи-

циально зарегистрированному показанию «лечение боле-

вого синдрома») с последующим переходом на дозу 200

мг/сут после стабилизации ситуации. 

Д и с к у с с и и

Частота тромботических осложнений при использовании разных доз целекоксиба (по
данным, приведенным в [7–11]), %. * – см. примечание к таблице
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И следует полностью согласиться с мнением глубо-

коуважаемого Ю.В. Муравьева в отношении РRECISION,

обозначенным в названии его статьи. Действительно,

для понимания ключевых вопросов безопасности НПВП

это исследование является не только не последним, а од-

ним из первых. 
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В настоящее время цифровые техноло-

гии вынуждают медицинских работников чи-

тать слишком много, но узнавать очень мало.

Детализация современной системы знаний

способствует акцентированию на сложных

вопросах, лишенных перспектив [1]. Научная

литература стала не только чрезвычайно об-

ширной, но и безнадежно фрагментарной,

а информационное наводнение смыло фокус

поиска, увлекая читателя в туман оптимисти-

ческих сообщений, сконструированных инве-

стированными интересами, что значительно

затрудняет поиск истинных представлений

о здоровье. Резюмируя, можно напомнить

весьма актуальные слова С.П. Капицы: «Не

компьютер может довести человека, а интер-

нет». Замечательный русский психолог Алек-

сей Леонтьев сказал в 1965 г.: «Избыток ин-

формации ведет к оскудению души». Поэтому

можно согласиться с лауреатом Нобелевской

премии по литературе Т.С. Элиотом, еще

в 1934 г. задавшим фундаментальный вопрос:

«Where is the knowledge we have lost in informa-

tion?» («Где знания, которые мы потеряли

в информации?»).

Следует отметить, что попытка пропа-

ганды новых знаний трансформировалась

в скучные приоритеты, заменившие индиви-

дуальное стремление и внутреннюю способ-

ность к творчеству, а привлекательность денег

затупила острие творческой гениальности.

Несдерживаемый, взрывной рост клиниче-

ских данных открыл простор множеству раз-

нонаправленных интерпретаций. Наиболь-

шую пользу от этой чехарды получили фарма-

цевтические компании, которые без труда мо-

гут объяснить эти данные в доходных публи-

кациях, используя вводящие в заблуждение

статистические инструменты, в частности та-

кие, как «уменьшение относительного рис-

ка». Секрет Полишинеля, что клинические

испытания, спонсируемые крупными фарма-

цевтическими компаниями, игнорируют со-

общения о возникших неблагоприятных ре-

акциях. Недавняя работа, содержащая анализ

15 баз данных (по состоянию на июль 2016 г.),

показала, что сообщения о неблагоприятных

реакциях встречались в опубликованных дан-

ных гораздо реже (46%), чем в неопублико-

ванных (95%). Авторы сделали заключение

о том, что опубликованные материалы ис-

ключили 43–100% неблагоприятных реакций

(в среднем – 64%) [2]. Что касается информа-

ции о неэффективности изучаемых препара-

тов, очень волнующей больных, то зачастую

ее и днем с огнем не найдешь. Доказательст-

вом является метаанализ, охвативший 48 ста-

тей и показавший, что спонсируемые произ-

водителем исследования намного чаще имеют

благоприятные результаты, касающиеся эф-

фективности, относительного риска и выво-

дов, по сравнению с не спонсируемыми ис-

следованиями [3]. 

Результаты исследования ALLHAT-

LLT (Antihypertensive and Lipid-Lowering

Treatment to Prevent Heart Attack Trial –

Lipid-Lowering Trial), откликнувшиеся по-

бедными научными реляциями в 2002 г. [4],

в 2017 г. оказались лопнувшим мыльным пу-

зырем. За несколько десятилетий использо-

вания статинов не было опубликовано дей-

ствительно объективных доказательств то-

го, что они нужны людям. Специалистам

Нью-Йоркского университета даже не по-

требовалось проводить исследование, по-

священное эффективности этой группы

препаратов, достаточно было выполнить

правильный анализ полученных ранее ре-
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зультатов клинического исследования [5]. Не обнаруже-

но преимуществ статинов по сравнению с плацебо, бо-

лее того – наблюдалось некоторое увеличение смертно-

сти от всех причин среди больных в возрасте 75 лет

и старше. Один из статинов, аторвастатин (крупнейший

лидер продаж, предположительно принесший своей

компании 125 млрд долларов прибыли за 15 лет), выпу-

щен на рынок в 1997 г., а адресованная непосредственно

потребителю реклама позволила назначить его более чем

29 млн американцев. Несмотря на такое большое число

больных, регулярно и долго принимавших аторвастатин,

только в 2012 г., когда закончился срок действия патента

препарата, т. е. спустя более десяти лет, опубликованы

данные, предупреждающие больных о диабете, повреж-

дении печени и мышц, ухудшении памяти, связанных

с применением аторвастатина. Добавлением к несооб-

разным данным относительно вызывающей сомнение

ценности статинов является неопределенность опасно-

сти холестерина. Исследование 70 тыс. больных не уста-

новило четкой связи между высоким уровнем липопро-

теидов низкой плотности, смертностью пожилых боль-

ных и преждевременной смертностью от сердечно-сосу-

дистых болезней: 92% больных с высоким уровнем холе-

стерина в крови жили дольше [6]. После публикации

в Brtish Medicl Journal (BMJ) этой статьи, по сути похоро-

нившей статины, через некоторое время в журнале

Lancet появилась статья о том, что польза длительного

приема статинов значительно превышает риск возник-

новения неблагоприятных реакций, а редкие случаи мы-

шечных симптомов быстро проходят после отмены пре-

парата, но инсульты или инфаркты могут быть разруши-

тельными [7]. Возникшая дискуссия показала, что даже

такие элитные журналы, как BMJ и Lancet, не свободны

от публикационной предвзятости [7, 8].

Обращает на себя внимание, что рандомизирован-

ные клинические исследования (РКИ) на больших попу-

ляциях очень затратны и поэтому проведение их невоз-

можно без спонсора, от активного участия которого

в значительной степени зависит клинический успех ле-

карственного препарата. Более того, ни у кого не возни-

кает сомнений, что проведенные клинические исследо-

вания – инициатива, управляющаяся олигополией уча-

стников, доминирующих в соответствующем разделе ме-

дицины. Так, треть РКИ антидиабетических препаратов,

проведенных с 1993 по 2013 г., были опубликованы

110 авторами, осуществившими 991 РКИ (в среднем

20 исследований на одного автора), из которых 91% ком-

мерчески спонсировались [9]. Тем не менее проблема са-

харного диабета весьма далека от решения. Более того,

согласно данным Всемирной организации здравоохране-

ния, на 2010 г. число больных диабетом в мире составля-

ло более 284,6 млн человек – это 6% населения в возрас-

те от 20 до 79 лет. К 2030 г. общее число больных сахар-

ным диабетом достигнет 438,4 млн человек. Следует так-

же отметить, что большая часть информации об эффек-

тивности и безопасности генно-инженерных биологиче-

ских препаратов также получена из РКИ, однако строгие

критерии включения больных и обычно короткий пери-

од наблюдения весьма ограничили полученные выводы

[10]. Совсем недавно проведенное специальное исследо-

вание показало, что лишь малая часть больных ревмато-

идным артритом пригодна, согласно критериям,

для включения в РКИ, поэтому эффект (efficacy) ингиби-

торов фактора некроза опухоли α, оцененный у них, не-

возможно в полном объеме ожидать в обычной клиниче-

ской практике [11].

Все вышеизложенное позволяет согласиться еще

с одним гениальным высказыванием С.П. Капицы, весьма

актуальным для современной медицины: «Если же всё под-

чинять деньгам, то деньгами всё и останется, не превратят-

ся они ни в шедевр, ни в открытие».
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С 14 по 17 июня 2017 г. в Мадриде прохо-

дил 18-й ежегодный Европейский конгресс

ревматологов, который, несомненно, является

центральным событием мировой ревматоло-

гии. Прошедший конгресс был юбилейным

и совпал с 70-летием Европейской антиревма-

тической лиги (EULAR). Как и предыдущие

конгрессы, 18-й конгресс EULAR прошел

с большим успехом, в его работе приняли уча-

стие около 14 тыс. делегатов: врачей, ученых,

работников здравоохранения, пациентов,

представляющих более чем 100 стран мира. Бы-

ли рассмотрены 4850 тезисов, 48% из них были

отобраны для докладов и 26% для публикаций,

347 – представлены в виде устных презентаций.

Научная программа включала 180 сессий с уча-

стием более 355 лекторов, было представлено

2336 постеров, 461 из которых был включен

в 45 постерных туров по различным тематикам

с 10 выбранными постерами на каждом туре.

Программа конгресса была чрезвычай-

но многообразна, она включала обсуждение

новых данных, касающихся диагностики

и лечения наиболее распространенных ревма-

тических заболеваний, проблем их этиологии

и патогенеза, персонифицированной терапии

и многое другое. Более подробно хотелось бы

остановиться на некоторых материалах, кото-

рые отражают современные тенденции в ле-

чении ревматоидного артрита (РА).

Стратегия лечения 
ревматоидного артрита
Большое внимание уделяется проблемам

раннего РА. Современные принципы лечения

данного заболевания основаны на ранней аг-

рессивной терапии в дебюте болезни (концеп-

ция «окна возможностей»), что позволяет в ря-

де случаев добиться стойкой ремиссии, а воз-

можно, и безлекарственной ремиссии заболе-

вания. На конгрессе были представлены новые

результаты исследования CARERA (OP0226,

FRI0726). Это проспективное двухлетнее мно-

гоцентровое клиническое исследование, вклю-

чающее 400 пациентов с РА, имеющих факторы

неблагоприятного прогноза и не получавших

терапию базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП). Пациенты были рандо-

мизированы на три группы: COBRA Classic

(n=98): метотрексат, сульфасалазин и 60 мг

преднизолона ежедневно с последующим сни-

жением дозы до 7,5 мг/сут к 7-й неделе;

COBRA Slim (n=98): метотрексат и 30 мг пред-

низолона ежедневно с последующим снижени-

ем дозы до 5 мг/сут к 6-й неделе; COBRA Avant-

Garde (n=93): метотрексат, лефлуномид и 30 мл

преднизолона ежедневно с последующим сни-

жением дозы до 5 мг/сут к 6-й неделе. Пациен-

ты получали глюкокортикоиды (ГК) в указан-

ной дозе до 28-й недели с полной отменой

к 34-й неделе от начала исследования и продол-

жили терапию БПВП. В первый год терапии

основной целью лечения являлось достижение

низкой активности заболевания, а также мак-

симальное уменьшение числа используемых

БПВП. Во второй год наблюдения стратегия

терапии выбиралась по усмотрению лечащего

врача, с ее пересмотром по необходимости ка-

ждые 3 мес с учетом активности заболевания.

Все три режима терапии были крайне эффек-

тивны и приводили к индукции ремиссии

у большого процента пациентов: так, ремиссия

заболевания по DAS28-СРБ через 2 года тера-

пии была достигнута у 65,3; 73,5 и 73,1% паци-

ентов соответственно (p=0,84). Число больных,

достигших хорошего ответа по критериям

EULAR, также не различалось между группа-

ми. В общей сложности 60,2% пациентов

в группе COBRA Slim находились в состоянии

ремиссии через год, а 67,8% из них оставались

в состоянии ремиссии в течение последующего

года. Кроме того, меньшее число пациентов

в этой группе нуждалось в инициации терапии

ГИБП, как в целом (n=11), так и в первый год

наблюдения (n=2), по сравнению с другими

двумя режимами. В группе COBRA Classic
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65,3% больных находились в состоянии ремиссии в первый

год, и 54,7% этих пациентов поддерживали ее на протяжении

всего второго года, в группе COBRA Avant-Garde эти показа-

тели составляли 61,3 и 70,2%. В общей сложности 18 пациен-

там из группы COBRA Classic инициировали терапию генно-

инженерными биологическими препаратами (ГИБП), в том

числе 10 – в первый год, по сравнению с 15 в группе COBRA

Avant-Garde, 7 из которых – в первый год. 

Общее число пациентов, сообщивших о нежелатель-

ных реакциях (НР), было ниже при использовании схемы

COBRA Slim (n=164), чем при использовании COBRA

Classic (n=209) и COBRA Avant-Garde (n=208). Меньшему

числу пациентов из группы COBRA Slim также пришлось

прекратить лечение (5 против 9 в группе COBRA Classic

и 12 – COBRA Avant-Garde) или прервали лечение (12 про-

тив 17 и 19 соответственно) из-за НР. Таким образом,

по мнению авторов, COBRA Slim может рассматриваться

в качестве идеальной стратегии индукции ремиссии для

всех пациентов с ранним РА, независимо от наличия про-

гностических факторов. Данная стратегия имеет меньше

НР в связи с применением меньших доз ГК и отсутствием

комбинации БПВП. Хотя для ряда больных более предпоч-

тительными могут быть стратегии, использующие комби-

нацию БПВП и меньшие дозы ГК, однако в настоящий

момент отсутствуют биомаркеры, позволяющие персони-

фицированно назначить терапию; таким образом, страте-

гия COBRA Slim имеет наиболее оптимальное соотноше-

ние риск–польза и может быть использована для индук-

ции ремиссии у всех групп пациентов с ранним РА.

Интерес представляют данные T. Brunekreef и соавт.

(ОР0227), сравнивших трехлетнюю эффективность различ-

ных стратегий терапии раннего РА. Авторы изучили две ис-

торические когорты пациентов с РА: первую из них состави-

ли 296 пациентов с дебютом заболевания между 2006 и

2011 гг., получавших монотерапию метотрексатом (МТ)

≥15–20 мг/нед; вторую – 157 больных, получавших комби-

нированную терапию МТ ≥20 мг/нед, гидроксихлорохином

400 мг/сут и однократное внутримышечное введение триам-

цинолона 80–120 мг, которую при необходимости было воз-

можно повторить через 4 нед. Средний возраст включенных

пациентов составил 59,5 и 58,9 года, 60,5 и 65% соответствен-

но составляли женщины, большинство пациентов были по-

зитивны по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) – 62,2

и 72,3%; 64,5 и 72,1% соответственно. Часть больных были

исключены из исследования по различным причинам,

и трехлетнее наблюдение завершили 273 и 124 больных соот-

ветственно. Ремиссия заболевания через год терапии была

достигнута у 88,2% пациентов с группе комбинированной

терапии и у 72,2% больных из группы монотерапии, на вто-

рой год эти показатели составили 86,5 и 82,0% соответствен-

но. При отсутствии ремиссии в первые 6 мес терапии к лече-

нию были добавлены ГИБП, и их число в первый год наблю-

дения в обеих группах составило 10,8%. В целом в течение

трех лет 20,6% пациентов из группы монотерапии и 14,1%

больных из группы комбинированной терапии в схему лече-

ния были включены ГИБП. Таким образом, авторы сделали

вывод, что комбинированная терапия приводит к большему

числу ремиссий в первый год лечения; во второй и третий го-

ды доли ремиссии в двух группах терапии были практически

сходны между собой. В целом, сочетание MT с гидроксихло-

рохином и триамцинолоном приводит к более устойчивой

ремиссии заболевания.

Большое внимание по-прежнему уделяется подбору

начальной дозы МТ. R. Davies и соавт. (ОР0225) проанализи-

ровали 6-месячные исходы терапии в двух группах пациен-

тов, у которых терапия МТ была инициирована с дозы

≤7,5 мг/нед (n=171) и ≥15 мг/нед (n=639). После проведения

статистического анализа авторы убедительно продемонстри-

ровали, что инициация терапии с высокой дозы МТ увеличи-

вает вероятность хорошего ответа и не влияет на частоту уме-

ренного эффекта / отсутствия эффекта препарата через 24 нед

лечения. Таким образом, инициация терапии с более высоких

доз МТ увеличивает вероятность хорошего эффекта лечения.

Иные результаты были получены S. Bergstra и соавт.

(OP0224), проанализировавшими данные наблюдательной

международной когорты METEOR. Все пациенты были раз-

делены на 4 группы: группа монотерапии МТ (n=449), МТ +

синтетические БПВП (n=265), МТ + ГИБП (n=11), МТ + ГК

(n=485); доза МТ была расценена как низкая (≤10 мг/нед)

и высокая (≥15 мг/нед). Группа МТ + ГИБП была исключена

из анализа в связи с малой численностью больных. Пациен-

ты, получавшие монотерапию МТ, имели исходно более низ-

кую активность заболевания, по остальным параметрам груп-

пы были сопоставимы. После анализа данных авторы устано-

вили, что доза МТ не влияет на эффективность терапии как

в группе монотерапии МТ, так и в группе комбинированой

терапии в краткосрочном наблюдении. Полученные данные

противоречат общепринятым взглядам и требуют дальней-

шего уточнения и более тщательной оценки. 

Терапия генно-инженерными 
биологическими препаратами
Большое внимание было уделено проблемам безопас-

ности терапии ГИБП. S. Mohan и соавт. (OP0105) представи-

ли обновленные данные о безопасности применения тоцили-

зумаба (ТЦЗ) при РА. В анализ были включены 7647 пациен-

тов (81,6% женщин, средний возраст – 52±12,6 года) из 12 за-

вершенных клинических исследований, также были исполь-

зованы данные реальной клинической практики на основе

глобальной базы данных по безопасности, содержащей ин-

формацию обо всех спонтанно зарегистрированных случаях

и программах; средняя длительность наблюдения составила

2,93 года, максимальный срок наблюдения – 7 лет. Оценива-

лись такие НР, как инфекции, злокачественные новообразо-

вания, анафилаксия, кровотечения, инфаркт миокарда, же-

лудочно-кишечные перфорации, инсульты, печеночные со-

бытия и демиелинизация. Авторы не выявили каких-либо от-

клонений от представленного ранее профиля безопасности

препарата, а также не было установлено нарастания частоты

НР при длительной терапии. H. Wadström и соавт. (OP0100)

оценили риск развития злокачественных новообразований

на фоне терапии различными классами ГИБП. Авторы про-

анализировали данные шведских национальных регистров

РА и онкологических заболеваний в периоды с 2006 по 2014 г.

В исследование были включены пациенты с РА, которым

впервые инициировалась терапия ТЦЗ, инфликсимабом

(ИНФ), ритуксимабом (РТМ), абатацептом (АБЦ), отдельно

были выделены пациенты, получающие второй ингибитор

фактора некроза опухоли α (ФНОα), группу сравнения соста-

вили больные, находящиеся на терапии синтетическими

БПВП. Пациенты с предшествующим онкологическим забо-

леванием из исследования были исключены. Авторами не

было получено статистически достоверной разницы в риске

развития злокачественных новообразований как между раз-

личными классами ГИБП, так и между группами биологиче-
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ских и синтетических БПВП. Однако авторы отметили, что

нельзя исключить повышенный риск развития злокачествен-

ных новообразований, связанный с индивидуальными осо-

бенностями или в более отдаленной перспективе. Интерес

представляют данные T. Simon и соавт. (OP0101), оценивших

риск развития оппортунистических инфекций (ОИ) у паци-

ентов с РА на фоне терапии АБЦ. Были проанализированы

данные 16 рандомизированных плацебоконтролируемых

клинических исследований (РПКИ), включающие в общей

сложности 7044 пациента. Исследователи установили, что ча-

стота ОИ была на 64% ниже в группе АБЦ, по сравнению

с группой плацебо; после учета гетерогенности исследований

и соответствующей корректировки частота ОИ также остава-

лась ниже в группе АБЦ (0,15%; 95% ДИ 0,06–0,42%) по срав-

нению с пациентами, получавшими плацебо (0,48%; 95% ДИ

0,22–1,04%). Таким образом, терапию АБЦ можно считать

безопасной в плане риска развития ОИ у пациентов с РА. 

Новое в терапии ревматоидного артрита
На конгрессе были представлены результаты II фазы ис-

следований эффективности и безопасности препарата

DEKAVIL в сочетании с МТ у больных с активным РА,

не имеющих опыта применения ГИБП (OP0099). DEKAVIL

является полностью человеческим иммуноцитокином, состо-

ящим из таргетного антитела F8, слитого с интерлейкином 10

(ИЛ10). Целенаправленное поступление цитокина в место

воспаления может значительно повысить эффективность те-

рапии и минимизировать развитие побочных эффектов. Це-

лью исследования II фазы была оценка терапевтической ак-

тивности препарата в комбинации с МТ, иммуногенности

и профиля безопасности. Пациенты, включенные в протокол,

были рандомизированны на три группы: DEKAVIL в дозе 30

или 160 мг + МТ и группа плацебо. Препарат вводился один

раз в неделю, максимум в течение 8 нед. После 4 циклов лече-

ния 48% больных ответили на терапию, после 8 циклов число

ответивших увеличилось до 57,7%. Наиболее частыми НР бы-

ли локальные изменения в месте введения, которые регистри-

ровались у 62% больных, также было отмечено два случая ане-

мии; серьезных НР или летальных исходов среди пациентов,

леченных данным препаратом, не регистрировалось. Также

были представлены данные, свидетельствующие об эффек-

тивности и безопасности vobarilizumab – антител к рецептору

ИЛ6 и домена антител к человеческому сывороточному альбу-

мину (OP0098) при активном РА. Интерес вызывают данные

исследования MONARCH (OP0102), целью которого было

сравнение эффективности и безопасности сарилумаба (чело-

веческие моноклональные антитела к рецептору ИЛ6; n=184)

и адалимумаба (n=185) в монотерапии у пациентов с актив-

ным РА и отсутствием эффекта от проводимого лечения МТ.

Через 24 нед терапии было достоверно достигнуто более выра-

женное снижение активности заболевания, а также улучше-

ние показателей качества жизни в группе сарилумаба, по срав-

нению с пациентами, получавшими адалимумаб (р<0,05). Та-

ким образом, сарилумаб может применяться в виде монотера-

пии РА с достаточно высокой эффективностью. Также обсуж-

дались вопросы клеточной терапии РА. S. Kafaja и соавт.

(FRI0220) представили результаты II фазы клинических ис-

следований эффективности и безопасности применения

предшественников мезенхимальных стволовых клеток в тера-

пии резистентных форм РА. В исследование были включены

пациенты с активным РА и неэффективностью терапии од-

ним ГИБП. Больные были рандомизированы на три группы:

внутривенное введение 1 млн клеток на 1 кг массы тела

(n=16), 2 млн клеток на 1 кг массы тела (n=16) и группа плаце-

бо (n=16). Инфузии хорошо переносились, НР зафиксирова-

но не было. Через 12 нед наблюдения показатели ACR50 и 70

составили: 31; 27; 19% и 27; 20; 0% соответственно (р=0,04);

также отмечалось снижение боли по визуальной аналоговой

шкале, улучшение функциональной активности в группах те-

рапии. Таким образом, применение мезенхимальных стволо-

вых клеток может оказаться перспективным направлением

в терапии резистентных форм РА. 

Факторы риска развития и прогрессирования
ревматоидного артрита 
Большое внимание в настоящее время уделяется по-

иску факторов прогнозирования развития РА, что может по-

зволить начать эффективную терапию как можно раньше и,

возможно, даже предотвратить развитие заболевания. Важ-

ная роль уделяется появлению у пациента артралгий.

EULAR в 2017 г. были разработаны критерии артралгий для

клинических исследований, которые необходимо учитывать

при оценке риска развития РА: длительность симптомов ме-

нее 1 года; боль в пястно-фаланговых суставах; утренняя

скованность, продолжающаяся час и более; ухудшение со-

стояния по утрам; семейный анамнез РА; положительный

тест сжатия пястно-фаланговых суставов и трудность при

сжатии кисти в кулак. L.E. Burgers и соавт. (OP0073) оцени-

ли информативность использования данных критериев

в прогнозировании развития РА. Авторы проспективно оце-

нили 241 пациента с вероятным РА, а также дополнительно

включили в исследование еще 113 больных с недавно раз-

вившимися артралгиями мелких суставов кистей, которые

не были осмотрены экспертом. В группе вероятного РА при-

сутствие >3 из 7 критериев ассоциировалось с повышенным

риском развития заболевания (ОР=2,1; 95% ДИ 0,9–4,7)

с чувствительностью 84%. Среди пациентов, не осмотрен-

ных экспертом, наличие данных факторов не являлось чув-

ствительным (10%). Таким образом, по мнению авторов, ис-

пользование данных критериев в реальной клинической

практике возможно совместно с другими параметрами,

в первую очередь с результатами лабораторных методов ис-

следования. Поиск наиболее информативной комбинации

маркеров требует дальнейших исследований. Также немало-

важным является выделение группы пациентов с потенци-

ально более агрессивным течением заболевания и быстрым

рентгенологическим прогрессированием. В последние годы

был предложен ряд матричных моделей, позволяющих оце-

нить риск неблагоприятного прогноза, которые, к сожале-

нию, имели ряд существенных недостатков. A. Vanier и со-

авт. (OP0247) объединили несколько баз данных различных

клинических исследований (ESPOIR и Leuven BeSt,

SWEFOT и ASPIRE), получив данные на 1306 пациентов

с целью разработки прогностической модели. После прове-

дения статистического анализа для составления матрицы

были отобраны следующие факторы: серопозитивность по

РФ, эрозивное поражение по данным рентгенографии, чис-

ло припухших суставов >10 и уровень СРБ >30 мг/л. Модель

представляет собой оценочную вероятность для 36 комби-

наций базовых характеристик; ее вероятность варьирует от

пациентов с риском 4,1 до 0,05; средний риск составляет 2,3. 

Таким образом, на конгрессе было представлено дос-

таточно много новых данных, которые позволят оптими-

зировать терапию, более эффективно оценивать актив-

ность болезни, а также прогнозировать исходы такого рас-

пространенного ревматического заболевания, как РА. 
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Дорогие коллеги !

Приглашаем Вас принять участие в работе 

ежегодной Научно-практической конференции ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
«Ранняя стадия ревматических заболеваний: научные достижения и клиническая практика», 

которая будет проводиться 22–24 ноября 2017 г. в Москве.

Конференция проводится Федеральным государственным бюджетным научным учреждением 

«Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» при поддержке 

Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России» 

в рамках Программы непрерывного последипломного медицинского образования 

по специальности «Ревматология». 

За участие в конференции для врачей предусматривается начисление 12 баллов НМО.

Место проведения конференции: 

Москва, ул. Новый Арбат, 36/9, здание Правительства г. Москвы.

Программа включает симпозиумы, лекции, научные сессии и пленарные заседания 

с интерактивным голосованием слушателей, выставку фармакологических фирм.

Участниками конференции могут стать ревматологи, терапевты, неврологи 

и другие специалисты практического здравоохранения вне зависимости от возраста 

и стажа работы, ординаторы и аспиранты, научные сотрудники. 

С уважением, оргкомитет конференции

И н ф о р м а ц и я


