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Центральное место в развитии хрониче-

ского воспаления при ревматоидном артрите

(РА) и других иммуновоспалительных ревма-

тических заболеваниях (ИВРЗ) занимают

«провоспалительные» цитокины, в первую

очередь фактор некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкин 6 (ИЛ6), ИЛ1, ИЛ17, грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимули-

рующий фактор (ГМ-КСФ) и др., подавление

активности, синтеза или внутриклеточной

сигнализации которых, с использованием

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) или низкомолекулярных «таргет-

ных» препаратов, рассматривается как новое

перспективное направление в лечении этих

заболеваний [1–4]. 
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Ингибиция интерлейкина 6  
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях :  
достижения ,  перспективы и надежды
Насонов Е.Л.1, 2, Лила А.М.1

В спектре цитокинов, принимающих участие в развитии иммуновоспалительных ревматических заболева-

ний (ИВРЗ), большое внимание в последние годы уделяется изучению интерлейкина 6 (ИЛ6). Внедрение

в 2010 г. в клиническую практику моноклональных антител, ингибирующих активность ИЛ6 (тоцилизумаб –

ТЦЗ), является крупнейшим достижением в лечении ИВРЗ в начале XXI в. В настоящее время ингибиция

ИЛ6 рассматривается как одно из наиболее перспективных направлений в лечении ревматоидного артрита

(РА), многих других воспалительных заболеваний, а также злокачественных новообразований. Данные, по-

лученные в международных исследованиях, подтверждаются обширным российским опытом применения

ТЦЗ при РА в рамках исследования ЛОРНЕТ, в котором установлены быстрый и стойкий клинический эф-

фект, улучшение качества жизни пациентов, замедление прогрессирования деструкции суставов, положи-

тельная динамика ультразвуковых признаков суставного воспаления, иммунологических биомаркеров ак-

тивности воспалительного процесса, выявлены иммуногенетические и иммунологические «предикторы» эф-

фективности препарата. Недавно были получены данные о высокой эффективности ТЦЗ для лечения васку-

литов крупных артерий – гигантоклеточного артериита в сочетании с ревматической полимиалгией и арте-

риита Такаясу. Следует отметить достижения российских ученых (компания БИОКАД), разработавших пре-

парат BCD-089, который представляет собой человеческие моноклональные антитела к ИЛ6Р. Ингибиция

ИЛ6 относится к числу наиболее активно развивающихся направлений фармакотерапии ИВРЗ человека.

Дальнейшая расшифровка механизмов, определяющих физиологические и патологические эффекты ИЛ6,

наряду с созданием новых препаратов, блокирующих эффекты этого цитокина, имеет важное значение для

прогресса ревматологии и многих других разделов современной медицины.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; интерлейкин 6; тоцилизумаб.

Для ссылки: Насонов ЕЛ, Лила АМ. Ингибиция интерлейкина 6 при иммуновоспалительных ревматических

заболеваниях: достижения, перспективы и надежды. Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):590-599.

INHIBITION OF INTERLEUKIN 6 IN IMMUNE INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES: 
ACHIEVEMENTS, PROSPECTS, AND HOPES

Nasonov E.L.1, 2, Lila A.M.1

Much attention has been recently paid to the study of interleukin 6 (IL-6) among the cytokines involved in the devel-

opment of immune inflammatory rheumatic diseases (IIRDs). The introduction of monoclonal antibodies that inhibit

the activity of IL-6 (tocilizumab, TCZ) in clinical practice in 2010 is one of the biggest advances in IIRD treatment in

the early 21st century. IL-6 inhibition is now regarded as one of the most promising areas in the treatment of rheuma-

toid arthritis (RA), many other inflammatory diseases, and malignant neoplasms. The data obtained in international

studies are confirmed by extensive Russian experience with TCZ used to treat RA in the LORNET study that has

established the rapid and steady-state clinical effect of the drug, better quality of life in the patients, slower progression

of joint destruction, positive changes in the ultrasound signs of articular inflammation and in the immunological bio-

markers of inflammatory activity and identified the immunological and immunogenetic predictors for the efficiency of

the drug. There is recent evidence that TCZ is highly effective in treating large-vessel vasculitis – giant cell arteritis

concurrent with polymyalgia rheumatica and Takayasu’s arteritis. Noteworthy are the achievements by the Russian

scientists (BIOCAD) who have designed BCD-089 that is a human anti-IL-6 receptor monoclonal antibody. IL-6

inhibition is one of the most rapidly developing areas of pharmacotherapy for human IIRDs. Further deciphering the

mechanisms determining the physiological and pathological effects of IL-6 along with the design of novel drugs that

block the effects of this cytokine is of considerable importance for the progress of rheumatology and many other

branches of modern medicine.

Keywords: rheumatoid arthritis; interleukin 6; tocilizumab.
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В спектре цитокинов, принимающих участие в пато-

генезе ИВРЗ, большое внимание уделяется изучению роли

ИЛ6 [5–7]. Внедрение в 2010 г. в клиническую практику

моноклональных антител (мАТ), ингибирующих актив-

ность этого цитокина (тоцилизумаб – ТЦЗ), наряду с при-

менением ингибиторов ФНОα, относится к числу круп-

нейших достижений в лечении ИВРЗ в начале XXI в. [6–8]

(рис. 1). 

Материалы, касающиеся биологических эффектов

ИЛ6, недавно суммированы в обзорах ряда авторов [1,

5–7]. Напомним, что ИЛ6 – мультифункциональный

(плейотропный) цитокин, который синтезируется им-

мунными и стромальными клетками в ответ на актива-

цию Toll-подобных рецепторов, опосредованную «моле-

кулярными паттернами», связанными с патогенами и по-

вреждением (pathogen-associated molecular patterns и dam-

age-associated molecular patterns). В рамках «цитокинов се-

ти» индукторами синтеза ИЛ6 служат ИЛ1, ИЛ2, ФНОα,

интерфероны (ИФН) и колониестимулирующие факто-

ры, а ингибиторами – ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13. Биологическая

активность ИЛ6 определяется его способностью активи-

ровать гены-мишени, регулирующие дифференцировку,

выживаемость, апоптоз и пролиферацию клеток. ИЛ6

функционирует как аутокринный, паракринный и «гор-

моноподобный» регулятор разнообразных «нормальных»

и «патологических» биологических процессов, которые

условно можно подразделить на «иммуновоспалитель-

ные» и системные (табл. 1). К «иммуновоспалительным»

эффектам относят следующие: регуляция острофазового

ответа (синтез белков острой фазы воспаления, лихорад-

ка); дифференцировка «иммунных» клеток, участвующих

в антиинфекционном иммунитете (в том числе защите от

туберкулезной инфекции); «переключение» с «врожден-

ного» на «приобретенный» тип иммунного ответа [акти-

вация Т-хелперных 17 (Th17) клеток и Т-фолликулярных

Тh-клеток, подавление образования Т-регуляторных кле-

ток]; синтез антител В-клетками (в комбинации с ИЛ21),

стимуляция гемопоэза (созревание миелоидных предше-

ственников и мегакариоцитов, ведущее к нейтрофилии

и тромбоцитозу); неоангиогенез; остеокласт-опосредо-

ванное ремоделирование костной ткани. «Системное»

действие ИЛ6 сопряжено с регуляцией нейроэндокрин-

ной системы (циркадные ритмы, когнитивные и эмоцио-

нальные нарушения, депрессия, боль, бессонница, уста-

лость), эмбриогенеза, миогенеза, регенерации клеток пе-

чени, поджелудочной железы и кишечника (барьерная

функция эпителиальных клеток), сосудистого эндотелия,

транспорта железа (анемия хронического воспаления),

метаболизма глюкозы и липидов и др. Кроме того, гипер-

продукция ИЛ6 играет роль в туморогенезе, метастазиро-

вании, раковой кахексии, резистентности к противорако-

вой терапии.

Плейотропные биологические эффекты ИЛ6 опре-

деляются уникальной сигнальной системой, включающей

ИЛ6-рецепторы (Р) и «нисходящие» (downstream) сиг-

нальные молекулы (рис. 2). ИЛ6Р состоит из двух цепей:

ИЛ6-связывающая цепь (ИЛ6Рα) и трансмембранный бе-

лок gp130 (130 кДа гликопротеин; ИЛ6Рβ), который явля-

ется сигнальным рецептором. мИЛ6Рα экспрессируется

только на некоторых клетках (макрофаги, нейтрофилы,

CD4 Т-клетки, гепатоциты, подоциты, мегакариоциты

и специализированные клетки эпителия кишечника), в то

время как gp130 (ИЛ6Рβ) присутствует практически на

всех клетках организма человека. Инициация сигнального

каскада, индуцированного ИЛ6, начинается после связы-

вания комплекса ИЛ6–ИЛ6Рα с gp130, который, подвер-

гаясь димеризации, приводит к активации Янус-киназ

(Janus kinases; JAK) 1 и 2 за счет фосфорилирования тиро-

зиновых остатков цитоплазматического участка gp130.

При этом проксимальный тирозиновый остаток gp130 яв-

ляется «стыковочным» участком для фосфатазы SHP2

(tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11), которая

стимулирует MAPK (mitogen-activated protein kinase)

и PI3K (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3 kinase) сиг-

нальные пути. Фосфорилирование других тирозиновых

остатков приводит к «рекрутированию» STAT (signal trans-
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Рис. 1. История изучения ИЛ6 и создания лекарственных препаратов, ингибирующих ИЛ6 для лечения РА. РПКИ – рандомизированное
плацебоконтролируемое исследование, МТ – метотрексат, ГКА – гигантоклеточный артериит

Клонирование 
и характеристика рИЛ6Р

Регистрация ТЦЗ 
для лечения ГКА в США

Регистрация мАТ к ИЛ6Р
(сарилумаба) в США

Клонирование 
и характеристика gp130

Характеристика ИЛ6
транс-сигнализации 

in vitro

Характеристика ИЛ6
транс-сигнализации

in vivo

Эффективность
и безопасность ТЦЗ

при РА (фаза I РПКИ)

Эффективность 
и безопасность ТЦЗ 

при РА (фаза I/II РПКИ)

Эффективность и безопасность
ТЦЗ в комбинации с МТ при РА

(фаза III РПКИ)

Применение гуманизированных
мАТ к ИЛ6Р (ТЦЗ) 

при болезни Кастлемана

Характеристика 
цитокина 

в супернатанте клеток
Эффективность мАТ

к ИЛ6Р при коллагеновом
артрите у мышей

1970
1982–

1988 1989
1993/

1995
1998/

2000
2000/

2002 2003 2005 2008 2009
2010/

20171987 1994 1999 2001 2011

Характеристика 
физиологических активаторов

высвобождения рИЛ6Р
Клонирование ИЛ6 

и названия молекулы:
• В-клеточный 

стимуляторный фактор-2
• ИФНβ2

• Белок 26 кДa
• HPGF

• HS
Liu X, et al. Curr Opin Rheumatol. 2016;28:152-60, в модификации

Клонирование 
и характеристика ИЛ6Р

Высокая концентрация ИЛ6
в синовиальной ткани при РА

Регистрация мАТ 
к ИЛ6Р (ТЦЗ) в Японии

Регистрация мАТ 
к ИЛ6Р (ТЦЗ) в США

Разработка новых мАТ
к ИЛ6Р и ИЛ6

Регистрация мАТ к ИЛ6Р (ТЦЗ)
в Западной Европе и России

Применение мАТ к ИЛ6
для лечения рака



592 Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):590–599

ducers and activators of transcription) 1 и 3, которые подвер-

гаются фосфорилированию, димеризации и переносятся

в ядро клеток, где стимулирует транскрипцию генов-ми-

шеней. Комплекс gp130–JAK–STAT, в свою очередь, вы-

зывает активацию белка SOCS3 (suppressor of cytokine sig-

naling), который действует как негативный регулятор

ИЛ6-сигнализации. 

Как уже отмечалось, большинство клеток организма

человека не экспрессируют мИЛ6Р, а следовательно, устой-

чивы к биологическим эффектам ИЛ6. Однако в кровя-

ном русле и тканях присутствует растворимая (р) форма

ИЛ6Рα, которая образуется за счет протеолитического

расщепления, опосредуемого Zn2+ металлопротеиназой

ADAM (a disintegrin and metalloproteinase domain) 10 и 17,

и, в меньшей степени, альтернативного сплайсинга ин-

формационной (и) РНК. Следует напомнить, что образо-

вание растворимых цитокиновых рецепторов, которые

могут выступать в роли как агонистов, так и антагонистов

«цитокиновой» сигнализации, – важный компонент об-

ратной регуляции «цитокиновой сети». Например, раство-

римые рецепторы ФНОα и ИЛ1 блокируют эффекты этих

цитокинов. Напротив, рИЛ6Рα предохраняет ИЛ6 от фер-

ментного расщепления, увеличивает продолжительность

его жизни в сыворотке и, что самое главное, в комплексе

с ИЛ6 обладают способностью связываться с gp130 и вы-

зывать активацию клеток, которые не экспрессируют

мИЛ6Рα. Этот процесс получил название «транс-сигнали-

зация», в то время как активация клеток, опосредованная

взаимодействием ИЛ6 с мИЛ6Рα, определяется как «клас-

сическая» сигнализация (или цис-сигнализация).

При этом ADAM10 способствует медленному (конститу-

тивному) отщеплению ИЛ6Рα с клеточной мембраны, в то

время как ADAM17 под влиянием потенциальных «про-

воспалительных» стимулов (в том числе ИЛ1β, ФНОα)

вызывает быстрое высвобождение рИЛ6Р в кровяное рус-

ло и играет центральную роль в ИЛ6-зависимой транс-

сигнализации. Полагают, что «транс-сигнализация»

в большей степени определяет «патогенные» эффекты

ИЛ6, чем «классическая» сигнализация [9]. В то же время

«классическая» сигнализация также участвует в индукции

острофазового ответа, образовании «патогенных» Th17-

и Th22-клеток и подавлении Т-регуляторных клеток. Та-

ким образом, «транс-сигнализация» и классическая «сиг-

нализация» могут вносить разнонаправленный вклад

в развитие иммунопатологического процесса при ИВРЗ

в процессе прогрессирования болезни. 

В настоящее время гиперпродукция ИЛ6 рассматри-

вается как доказанный (или предполагаемый) компонент

иммунопатогенеза широкого круга заболеваний человека

(табл. 2). Это послужило основанием для планирования

многочисленных РПКИ, направленных на оценку эффек-

тивности блокирования функциональной активности ИЛ6

при этих заболеваниях (табл. 3) с использованием мАТ (см.

рис. 2). 

П е р е д о в а я

Таблица 1 Биологические эффекты ИЛ6

Органы (или клетки), 
Активность

Влияние на синтез белков
Биологические эффекты Возможное клиническое значение

синтезирующие ИЛ6 или клеточные реакции

Гепатоциты Стимуляция СРБ Дисфункция эндотелия Атеротромбоз
SAA Формирование и отложение А-амилоидоз

Гепсидин амилоидных фибрилл Болезнь Альцгеймера
α1-Антитрипсин Гиперкоагуляция Анемия хронического воспаления

Фибриноген Снижение уровня 
Гаптоглобин железа в сыворотке

ZIP14 Усиление импорта цинка Гипоцинкемия, связанная
с хроническим воспалением

Ингибиция Фибронектин Клеточная адгезия и миграция Нарушение заживления ран
Альбумин Гипоальбуминемия Туморогенез

Трансферрин Снижение транспорта железа Отеки
Анемия хронического воспаления

Костный мозг Стимуляция Созревание мегакариоцитов Тромбоцитоз Тромбоцитоз, связанный с воспалением

Иммунная система « Дифференцировка CD4 Синтез ИЛ17 ИВЗ
Т-клеток в Th17-клетки Синтез ИЛ21 Аутоиммунные заболевания

Дифференцировка Синтез аутоантител IgG4-ассоциированные заболевания
фолликулярных CD4 Т-клеток Гипергаммаглобулинемия

Дифференцировка CD8 Развитие множественной миеломы
Т-клеток в цитотоксические Т-клетки

Дифференцировка В-клеток
в плазматические клетки

Ингибиция Дифференцировка CD4 Нарушение баланса в сторону ИВЗ
T-клеток в Th1-клетки Th2-типа иммунного ответа

Дифференцировка Т-регуляторных Подавление формирования
клеток, зависимая от ТФРβ Т-регуляторных клеток

Синовиальные Стимуляция RANKL Активация остеокластов Костная резорбция
фибробласты VEGF Усиление ангиогенеза Остеопороз

и сосудистой проницаемости Отеки
Неоваскуляризация

Кератиноциты « Пролиферация кератиноцитов Усиление кератоза Псориаз

Фибробласты кожи « Пролиферация фибробластов кожи Усиление синтеза коллагена ССД

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, SAA – сывороточный амилоид А, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β, RANKL – рецептор-активатор ядерного
транскрипционного фактора κB, VEGF – эндотелиальный сосудистый фактор роста, ССД – системная склеродермия.
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ТЦЗ (Tocilizumab, Актемра, Roche), который явля-

ется первым ингибитором ИЛ6, зарегистрированным для

лечения РА (и системного варианта ювенильного идиопа-

тического артрита), представляет собой гуманизирован-

ные мАТ (IgG1), которые, связываясь с мИЛ6Р и рИЛ6Р,

ингибируют оба сигнальных пути ИЛ6-зависимой кле-

точной активации [1]. При различных клинических суб-

типах РА (в том числе при раннем РА) ТЦЗ (в комбина-

ции с МТ) в виде парентеральных или подкожных инъек-

ций не уступает по эффективности другим ГИБП, его

применение позволяет преодолеть резистентность к ин-

гибиторам ФНОα [10, 11]. К достоинствам ТЦЗ следует

отнести более высокую эффективность при монотерапии,

по сравнению с другими ГИБП, по крайней мере ингиби-

торами ФНОα [12], а также у пациентов с тяжелым тече-

нием болезни Стилла взрослых [1, 13]. Все это вместе взя-

тое в перспективе может иметь значение для персонифи-

кации терапии РА, повышения приверженности пациен-

тов лечению. Следует подчеркнуть, что в программах ме-

ждународных клинических исследований ТЦЗ

(TOWARD) принимали активное участие российские рев-

матологи [14].

Согласно российским рекомендациям [15], при РА

назначение ТЦЗ в качестве «первого» ГИБП особенно це-

лесообразно у пациентов с выраженными конституцио-

нальными проявлениями (генерализованные интенсивные

боли, длительная утренняя скованность, слабость, быстрое

похудание, бессонница, лихорадка) и лабораторными на-

рушениями: значительное увеличение концентрации СРБ

(>100 мг/л), гиперферритинемия, тяжелая анемия хрони-

ческого воспаления, развитие А-амилоидоза. Поскольку

ТЦЗ снижает выраженность клинических и лабораторных

проявлений, характерных для «острофазового» ответа (ли-

хорадка, повышение СОЭ и уровня СРБ), необходимо

тщательно оценивать риск инфекционных осложнений

(могут протекать малосимптомно), особенно при проведе-

нии неотложных оперативных вмешательств. Учитывая,

что на фоне лечения ТЦЗ (и другими ингибиторами ИЛ6)

наблюдается развитие гиперлипидемии, необходим тща-

тельный мониторинг риска развития кардиоваскулярных

осложнений.

Данные, полученные в международных исследова-

ниях, подтверждаются обширным российским опытом

применения ТЦЗ в рамках программы ЛОРНЕТ (Локаль-

ное Открытое многоцентровое исследование оценки ка-

чества жизни пациентов с умеренной или высокой актив-

ностью Ревматоидного артрита и НЕадекватным ответом

на БПВП при добавлении к терапии Тоцилизумаба).

В процессе этого исследования установлены быстрый

и стойкий клинический эффект терапии ТЦЗ [16–19],

улучшение качества жизни пациентов [20], замедление

прогрессирования деструкции суставов [21], положитель-

ная динамика ультразвуковых признаков суставного вос-

паления [22–24], иммунологических биомаркеров актив-
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Рис. 2. Сигнализация и подходы к ингибиции ИЛ6
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ности воспалительного процесса [25–28], выявлены им-

муногенетические предикторы «ответа» на терапию [29],

получены данные о сравнительной эффективности и им-

мунных эффектах ТЦЗ и анти-В-клеточного препарата

ритуксимаба [30, 31].

Совсем недавно была продемонстрирована высо-

кая эффективность ТЦЗ при васкулитах крупных арте-

рий – ГКА (в сочетании с ревматической полимиалги-

ей) и артериите Такаясу, в развитии которых фундамен-

тальную роль играет гиперпродукция ИЛ6 [32–34]. Осо-

бый интерес представляют данные исследования

GiACTA [35], которые послужили основанием для офи-

циальной регистрации ТЦЗ для лечения ГКА в США

и Европе. Установлена высокая эффективность ТЦЗ

в отношении частоты развития стойкой ремиссии

и снижения кумулятивной дозы ГК (табл. 4). Сформу-

лированы предварительные показания для назначения

ТЦЗ при ГКА [36]:

• в качестве препарата «первой линии» в комбина-

ции с ГК у пациентов с тяжелыми коморбидными

заболеваниями с целью быстрого снижения дозы

ГК;

• в качестве препарата «второй линии» у больных,

которые нуждаются в комбинированной терапии

для достижения «ГК-сберегающего» эффекта,

или являются рефрактерными к МТ, или плохо пе-

реносят его и имеют риск НР на фоне лечения этим

препаратом;

• в качестве препарата «второй линии» при ГКА

и ревматической полимиалгии при частом обост-

рении иммуновоспалительного процесса на фоне

снижения дозы ГК.

Учитывая многочисленные данные о важной роли

ИЛ6 в иммунопатогенезе ССД [37, 38], большой интерес

представляют результаты РПКИ, свидетельствующие об

определенной эффективности ТЦЗ при этом заболевании,

в первую очередь в отношении прогрессирования фиброза

кожи, легких и улучшения общего состояния пациентов

[39, 40].

Наряду с ТЦЗ, активно разрабатываются другие типы

мАТ, блокирующих эффекты ИЛ6, которые распознают

разные эпитопы ИЛ6 и блокируют связывание ИЛ6

с ИЛ6Р (сирукумаб, клазакизумаб) или взаимодействие

комплекса ИЛ6–ИЛ6Р с gp130 (олокизумаб). Сарилумаб

(САР; Sarilumab, Kevzara) – человеческие мАТ к α-субъ-

единице ИЛ6Р для подкожного введения – уже зарегист-

рирован для лечения РА [41, 42]. Завершаются исследова-

ния человеческих мАТ к ИЛ6 сирукумаба (СРК;

Sirukumab) при РА [43]. Предварительные результаты сви-

детельствуют о высокой клинической эффективности гу-

манизированных мАТ к ИЛ6 – олокизумаба [44], который,

связываясь с сайтом 3 ИЛ6, обладает способностью блоки-

ровать сигнальные пути на этапе сборки гексамерного

комплекса ИЛ6, ИЛ6Р, gp130. Олокизумаб разрабатывает-

ся российской компанией «Р-ФАРМ» в рамках лицензи-

онного соглашения с фармацевтической компанией UCB

Pharma. В настоящее время в России и других странах про-

водится серия международных исследований фазы III

CREDO (рис. 3), целью которых является оценка эффек-

тивности и безопасности олокизумаба (в комбинации

с МТ) у пациентов с РА, резистентных к монотерапии МТ

и/или ингибиторам ФНОα. 

В этих исследованиях активное участие принимают

российские ревматологи, производство препарата пла-

нируется разместить в России. Российская компания

БИОКАД разработала препарат BCD-089, который пред-

ставляет собой человеческие мАТ к ИЛ6Р [49]. Предпола-

гается, что BCD-089 может обладать рядом преимуществ

перед ТЦЗ в связи с более низкой иммуногенностью, ме-

нее выраженной способностью индуцировать антитело-за-

висимую и комплемент-зависимую клеточную цитоток-
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Таблица 2 Заболевания, патогенетически связанные
с гиперпродукцией ИЛ6

ИВРЗ:
• ревматоидный артрит
• ювенильный идиопатический артрит
• ССД
• системные васкулиты с поражением крупных сосудов:

– ГКА/ревматическая полимиалгия
– артериит Такаясу

• воспалительные миопатии
• системная красная волчанка
• АНЦА-ассоциированные системные васкулиты
• болезнь Бехчета
• синдром Когана
• эозинофильный фасциит
• рецидивирующий полихондрит
• анкилозирующий спондилит
• псориатический артрит

Другие иммуновоспалительные заболевания:
• воспалительные заболевания кишечника
• заболевания почек (IgA-нефропатия, диабетическая нефропатия,

волчаночный нефрит и др.) 
• аутоиммунная гемолитическая анемия
• приобретенная гемофилия А
• сахарный диабет
• диффузный токсический зоб (болезнь Graves)
• IgG4-ассоциированные заболевания
• рассеянный склероз
• нейромиелит оптического нерва
• неинфекционный увеит
• саркоидоз

Аутовоспалительные заболевания:
• периодический синдром, ассоциированный с ФНО-рецепторами
• синдром CINCA
• синдром Blau

Злокачественные новообразования:
• сердечная миксома
• болезнь Кастлемана
• множественная миелома
• рак прямой кишки
• рак предстательной железы
• рак молочной железы

Инфекционные заболевания:
• ВИЧ
• HTLV-1
• церебральная малярия
• хориоретинит, связанный с токсоплазмозом

Другие заболевания:
• болезнь Альцгеймера
• атеротромбоз сосудов
• диабетическая ретинопатия
• синдром Фогта–Коянаги–Харада
• шизофрения
• синдром высвобождения цитокинов
• «ревматические НР на фоне ингибиции «иммунных 

контрольных точек» при злокачественных новообразованиях

Примечание. АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела,
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, НР – нежелательные реакции.
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сичность, большей продолжительностью полужизни в кро-

вяном русле. Планируется дальнейшее изучение эффек-

тивности и безопасности BCD-089 в ходе клинических ис-

следований у пациентов с РА.

Учитывая фундаментальную роль JAK2 в сигнализа-

ции, индуцированной ИЛ6, привлекает внимание группа

низкомолекулярных «таргетных» препаратов – ингибито-

ров JAK (тофацитиниб, барицитиниб и др.), блокирую-

щих активность этого фермента [3, 50, 51]. Очевидно, что

их клиническая эффективность при РА и некоторых дру-

гих заболеваниях, потенциально связанных с гиперпро-

дукцией ИЛ6, с одной стороны, и развитие НР (гиперли-

пидемия и др.) – с другой, может быть обусловлена блоки-

рованием физиологических и патологических эффектов

ИЛ6 [52]. Учитывая многообразное влияние ингибиторов

JAK на синтез не только ИЛ6, но и других цитокинов, эту

группу препаратов условно можно рассматривать как

пероральные «неселективные» ингибиторы ИЛ6. Приме-
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Таблица 3 Клинические испытания ингибиторов ИЛ6

Препарат Структура Мишень Путь введения Заболевания Фаза РПКИ

ТЦЗ Гуманизированные ИЛ6Р В/в Боковой амиотрофический склероз II
В/в Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз II
В/в В-клеточный хронический лимфолейкоз I
В/в Инфекция ВИЧ I
В/в Инфаркт миокарда без подъема сегмента ST II
В/в Шизофрения I и IV
В/в Острая болезнь «трансплантат против хозяина», резистентная к ГК I/II
В/в Предотвращение болезни «трансплантат против хозяина» II
В/в Воспаление почечного трансплантата II
В/в Сахарный диабет 1-го типа II
В/в Мультицентричная болезнь Кастлемана II
В/в Фиброзная дисплазия костей II
В/в Остеоартрит кистей III
В/в Рефрактерный дерматомиозит и полимиозит II
В/в Артериит Такаясу III
В/в Первичный синдром Шегрена II
В/в Увеит I/II
В/в Офтальмопатия Грейвса III
В/в Отек сетчатки при сахарном диабете II
В/в Шизофрения I
В/в Болезнь Эрдгейма–Честера II
П/к ССД II
П/к Поражение сердечно-сосудистой системы при РА IV

(по сравнению с этанерцептом)
П/к Болезнь Бехчета II

Сарилумаб Полностью ИЛ6Рα П/к РА III (MOBILYTY,  
человеческие TARGET, MONARCH, 

SARIL-RA-HARUKA, 
SARIL-RA-KAKEHASI, 

RA-COMPARE)
П/к Увеит II

Сирукумаб Полностью ИЛ6 П/к РА III (SIRROUND-D,
человеческие -H,-T,-M,-LTE)

П/к ГКА III (SIRRESTRA)
П/к Большое депрессивное расстройство II
В/в Системная красная волчанка

Олокизумаб Гуманизированные ИЛ6 П/к РА II–III

Силтуксимаб Химерные ИЛ6 В/в Мультицентричная болезнь Кастлемана II
В/в Рак почки с метастазами I/II
В/в Солидные опухоли I/II
В/в Множественная миелома II
В/в Сахарный диабет 1-го типа II

Примечание. В/в – внутривенно, п/к – подкожно, ГК – глюкокортикоиды.

Таблица 4 Эффективность и безопасность ТЦЗ при ГКА (исследование GiACTA) через 52 нед

Группы пациентов
Стойкая Кумулятивная доза Обострение Необходимость Отмена Тяжелые 

ремиссия, % преднизолона, мг ГКА, % назначения ГК, % из-за НР, % инфекции, %

ТЦЗ (1 раз в неделю; n=100) 56* 1862 23 23 6 7

ТЦЗ (1 раз в 2 нед; n=100) 53* 1862 26 33 6 4

ПЛ (снижение дозы ГК через 26 нед; n=50) 14 3296 68 74 4 4

ПЛ (снижение дозы ГК через 52 нед; n=51) 18 3818 49 55 0 12

Примечание. ПЛ – плацебо. * р<0,0001 между группами ТЗЦ и ПЛ.
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чательно, что МТ также обладает способностью блокиро-

вать сигнальный путь JAK1/2–STAT [53]. При этом его

клиническая эффективность и способность подавлять де-

струкцию суставов при РА коррелируют со снижением

концентрации ИЛ6 (но не ФНОα) в сыворотках пациен-

тов [54]. Эти данные свидетельствуют о частично перекре-

щивающихся механизмах действия ингибиторов ИЛ6, ин-

гибиторов JAK и МТ. Этим можно частично объяснить бо-

лее высокую эффективность монотерапии ингибиторами

ИЛ6 (а также ингибиторами JAK), чем ГИБП с другими

механизмами действия.

Новое направление применения ТЦЗ (а возможно,

и других ингибиторов ИЛ6) в медицине связано с их эф-

фективностью при некоторых критических состояниях,

таких как «синдром цитокинового шторма» (Cytokine

Storm Syndrome), в первую очередь при его субтипе –

«синдроме высвобождения цитокинов» (Cytokine Release

Syndrome) [55]. Этот синдром является потенциально

смертельным осложнением клеточной терапии с исполь-

зованием генно-модифицированных Т-лимфоцитов (так

называемая терапия CAR T cell – chimeric antigen receptor

gene-modified T cells), которая в последние годы широко

применяется для лечения злокачественных новообразова-

ний, в первую очередь гематологических [56, 57]. Инте-

ресно, что блокада ИЛ6 малоэффективна при другом суб-

типе «синдрома цитокинового шторма» – синдроме акти-

вации макрофагов, тяжелом осложнении системного ва-

рианта ювенильного идиопатического артрита. Предвари-

тельные результаты свидетельствуют об эффективности

ТЦЗ в отношении НР (артрита) [58], возникающих на фо-

не иммунотерапии злокачественных новообразований,

связанных с ингибированием «иммунных контрольных

точек» (immune check-points) с использованием мАТ

к CTLA-4 (cytotoxic-T-lymphocyte-antigen-4) и PD-1 (pro-

grammed death protein-1) [59].

Наряду с расширением спектра (и показаний для

применения) мАТ к ИЛ6Р и ИЛ6, блокирующих оба пути

сигнализации ИЛ6, интенсивно изучаются возможности

селективной ингибиции только «транс-сигнализации»,

которая, как уже отмечалось, в большей степени участвует

в реализации «провоспалительного» потенциала ИЛ6, чем

«классическая» сигнализация, регулирующая многие го-

меостатические эффекты ИЛ6. В связи с этим привлекает

внимание роль растворимой формы gp130, который при-

сутствует в кровяном русле в высокой концентрации

(>400 нг/мл) и, образуя комплекс с ИЛ6–ИЛ6Р, в норме

препятствует активации клеток (буферный эффект), экс-

прессирующих gp130. Однако на фоне воспаления «буфер-

ная» активность растворимого gp130 становится недоста-

точной для подавления патологических эффектов ИЛ6.

Это послужило стимулом для создания препарата, пред-

ставляющего собой белок, состоящий из растворимого

gp130, конъюгированного (fusion) с Fc-фрагментом IgG1,

который обладает способностью селективно блокировать

«транс-сигнализацию», опосредованную ИЛ6 [60]. Пола-

гают, применение этого препарата позволит избежать НР,

связанных с глобальным подавлением обоих путей сигна-

лизации ИЛ6. Эффективность растворимого gp130-Fc

подтверждена на экспериментальных моделях ИВЗ, вклю-

чая РА (антиген-индуцированный и коллагеновый артри-

ты), воспаление кишечника, атеросклероз (гиперхолесте-

ринемия у мышей, лишенных рецепторов липопротеидов

низкой плотности), аллергическая астма, воспаление,

связанное с ожирением, эмфизема легких (спонтанная

и индуцированная курением). 

Таким образом, ингибиция ИЛ6 относится к числу

наиболее активно развивающихся направлений фармако-

терапии ИВЗ человека. Дальнейшая расшифровка меха-

низмов, определяющих физиологические и патологиче-

ские эффекты ИЛ6, наряду с созданием новых ингибито-

ров ИЛ6, блокирующих функцию этого цитокина, имеет

важное значение для прогресса ревматологии и многих

других разделов современной медицины. 
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Рис. 3. Клиническая программа исследования (CREDO) препарата олокизумаб у пациентов с РА

Набор пациентов в России (октябрь 2017 г.)

CREDO 4: Открытая фаза исследования (24 мес)

CREDO 4: Открытая фаза исследования (24 мес)

CREDO 4: Открытая фаза исследования (24 мес)

Россия: 35 центров,
175 пациентов

Россия: 10 центров,
66 пациентов

Россия: 8 центров
5 пациентов

CREDO4
Россия: 29 центров,

109 пациентов

2-я линия терапии
у пациентов, 
резистентных 

к МТ
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у пациентов, 
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к ингибиторам 

ФНОα

CREDO 1: олокизумаб (64 мг каждые 2 или 4 нед) vs ПЛ
у пациентов, резистентных к монотерапии МТ (n=420)

Рандомизация (1:1:1)
Длительность исследования 24 нед

CREDO 2: олокизумаб (64 мг каждые 2 или 4 нед) vs адалимумаб 
vs ПЛ у пациентов, резистентных к монотерапии МТ (n=1575)

Рандомизация (2:2:2:1) 
Длительность исследования 24 нед

CREDO 3: олокизумаб (64 мг каждые 2 или 4 нед) vs ПЛ
у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα (n=350)

Рандомизация (2:2:1) 
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С момента выхода рекомендаций Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR)

по лечению подагры прошло более 10 лет,

и необходимость пересмотра некоторых

ключевых позиций наконец была ликвиди-

рована: около года назад была опубликована

их обновленная версия [1]. 

Среди причин, которые послужили ос-

нованием для обновления рекомендаций, –

появление в течение последнего десятилетия

новых лекарственных средств, используемых

в терапии подагры, как для лечения острого

приступа артрита (ингибиторы интерлейки-

на 1 – ИЛ1), так и урат-снижающих препара-

тов (новые ингибиторы ксантиноксидазы,

урикозурики, препараты уриказы); множест-

ва публикаций, содержащих данные об уже

имеющихся препаратах, например аллопури-

ноле, колхицине, нестероидных противовос-

палительных препаратах (НПВП); сведений

о взаимосвязи подагры и гиперурикемии

с коморбидными заболеваниями и возмож-

ностях медикаментозной и немедикаментоз-

ной терапии, направленной на снижение

сердечно-сосудистого риска, в том числе

в отношении уровня урикемии. 

Разработка рекомендаций происходила

по стандартным правилам, согласно требова-

ниям EULAR [2, 3]. Сначала, с одобрения ис-

полнительного комитета EULAR и при уча-

стии руководителя и двух соучредителей рабо-

чей группы по созданию рекомендаций по ле-

чению подагры 2006 г., эпидемиолога и веду-

щего ревматологога, была организована коор-

динационная группа по их обновлению. Коор-

динационная группа сформулировала при-

оритетные вопросы, требующие конкретных

ответов по предложенной ею же методологии

в рамках создаваемых рекомендаций, и сфор-

мировала рабочую группу. В нее вошли 15 рев-

матологов, рентгенолог, приоритетно специа-

лизирующийся на поражениях опорно-двига-

тельного аппарата, два врача общей практики,

научный сотрудник, два пациента и три экс-

перта в области эпидемиологии и методоло-

гии, представляющие в совокупности 12 стран

Европы. Результатом деятельности рабочей

группы и стали итоговые позиции, изложен-

ные в 11 отдельных пунктах рекомендаций

(исходно, в рабочей версии, таких пунктов бы-

ло 14), принятые после двухдневного заседа-

ния; финальный вариант был принят в резуль-

тате реализованного заочно, по e-mail, трехра-

ундового дельфийского метода. Детально про-

цесс изложен в опубликованной финальной

версии обновленных рекомендаций [1].

Уменьшение числа пунктов в новой версии ре-

комендаций (их на один меньше, чем в реко-

мендациях EULAR по лечению подагры

2006 г.) не случайно, поскольку слишком боль-
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шое их количество могло привести к потере фокуса на ос-

новополагающих принципах терапии. Так, если в предыду-

щей версии три пункта были посвящены «общим» вопро-

сам и немедикаментозным методам лечения, то в новой все

они уложились в один-единственный пункт [1, 4]. 

С другой стороны, отдельно были вынесены три клю-

чевых постулата (см. таблицу), глобально отличающие мо-

дифицированные рекомендации 2016 г. от версии 2006 г. 

Важно, что постулат А начинается с упоминания о не-

обходимости максимального информирования пациента

о причинах возникновения и о принципах лечения подаг-

ры, как симптоматического, так и основного, к которому

следует отнести урат-снижающую терапию. Интересно,

что этот постулат имел максимальный уровень согласия

экспертов, в сравнении со всеми другими пунктами реко-

мендаций. Действительно, именно незнание пациентов

с подагрой о возможности полностью справиться с болез-

нью является основной причиной низкой приверженности

урат-снижающей терапии и, как следствие, формирования

тяжелой хронической тофусной подагры [5, 6]. В случае же

целенаправленного проведения обучающих школ для па-

циентов (например, специально подготовленной меди-

цинской сестрой) вероятность достижения целевого уров-

ня мочевой кислоты (МК) возрастает троекратно, достигая

92%, что сопровождается не только отсутствием приступов

артрита, но и быстрым рассасыванием тофусов в случае их

наличия [7]. Это показательно в сравнении с популяцион-

ными данными S.P. Juraschek и соавт. [8], согласно кото-

рым в США лишь половина пациентов, получающих урат-

снижающие препараты, имеют сывороточный уровень МК

ниже 360 мкмоль/л; у пациентов с подагрой в сочетании

с хронической болезнью почек (ХБП) II–IV стадии сыво-

роточный уровень МК выше указанного в 69% случаев,

а при наличии нефролитиаза – в 70% случаев. Примеча-

тельно, что задачей исследования была оценка соответст-

вия результатов терапии национальным рекомендациям по

лечению подагры Американской коллегии ревматологов

(ACR) [9]. Аналогичным образом, на основании довольно

большой выборки, к подобным результатам пришли и ис-

панские специалисты, проанализировав практическое

применение рекомендаций по лечению подагры EULAR

2006 г. в реальной врачебной практике и установив, что

медикаментозная терапия гиперурикемии проводится

чуть более чем 50% пациентов с подагрой из числа тех, ко-

торым она показана, но даже в этом случае средний сыво-

роточный уровень МК превышал целевой (6 мг/дл,

или 357 мкмоль/л), составив 6,8 мг/дл (405 мкмоль/л) [10].

Прием урат-снижающей терапии способствовал достиже-

нию нормативного показателя МК сыворотки лишь

у 42,7% пациентов, в 84,2% случаев требовалась коррекция

урат-снижающей терапии, у большей части таких пациен-

тов регистрировались приступы артрита на протяжении

последнего года перед визитом к врачу. 

Постулат В представлен в обновленных рекоменда-

циях в качестве основополагающего (в версии 2006 г. поло-

жения, касающиеся диеты, образа жизни, были одним из

пунктов рекомендаций), что как бы подчеркивает их важ-

ность. Не подвергая сомнению изложенные в нем пози-

ции, хотелось, тем не менее, заметить, что они никак не

могут быть конкурентными лекарственной терапии, а до-

казательная база здесь не столь велика, так как большинст-

во исследований, касающихся различных продуктов пита-

ния, были проведены не у пациентов с подагрой, основаны

на анализе пищевых пристрастий, изученных путем анке-

тирования, и зачастую демонстрируют довольно противо-

речивые либо весьма скромные результаты в отношении

влияния на сывороточный уровень МК, а единственным

рандомизированным клиническим исследованием у паци-

ентов с подагрой остается уже довольно давно проведенная

работа, показавшая благоприятное влияние обогащенного

сухого молока на уровень урикемии и вероятность разви-

тия приступа артрита [11–15]. 

Постулат С также трансформировался из одного из

пунктов версии 2006 г. Помимо упоминаемых в ней сердеч-

но-сосудистых заболеваний и обменных нарушений, этот

перечень пополнился ХБП, наличие и выраженность кото-

рой являются определяющими для выбора оптимальной

тактики терапии, как симптоматической, так и урат-сни-

жающей. При этом чем выше уровень урикемии, тем боль-

ший риск наличия у пациента данной проблемы: сниже-

ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <90 мг/дл

(II стадии ХБП и выше) выявляется у 86% пациентов

с подагрой при максимально высоком уровне МК в крови

(≥10 мг/дл). Выявлена и обратная корреляция СКФ с по-

казателями, отражающими тяжесть заболевания (число

пораженных суставов, наличие и количество тофусов, сы-

вороточный уровень С-реактивного белка) [16–18]. Поми-

мо этого, как будет показано далее, мониторинг СКФ не-

обходим для выбора терапии. Наконец, необходимость

строжайшего контроля за состоянием сердечно-сосуди-

стой системы, артериальным давлением (АД), обменными

нарушениями (дислипидемия, нарушения углеводного об-

мена, ожирение) после 2006 г. была подтверждена данными

популяционных работ, являющихся основой для выдвиже-

ния гипотезы о влиянии гиперурикемии и подагры на риск

сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета

(СД); кроме того, были накоплены результаты ретро-

и проспективных исследований, проведенных непосредст-

венно у пациентов с подагрой, безапелляционно подтвер-

ждающие эту гипотезу и постулирующие высокую вероят-

ность у них неблагоприятного исхода (смерти), связанного

именно с сердечно-сосудистыми заболеваниями, особенно

в случае тяжелой тофусной подагры [19–26]. Спорным

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Общие принципы терапии подагры 
согласно обновленным рекомендациям
EULAR 2016 г. [1]

А. Каждый пациент с подагрой должен быть полностью информирован
о патофизиологии заболевания, наличии эффективных методов лече-
ния, коморбидных заболеваниях, принципах терапии острого приступа
артрита и элиминации кристаллов уратов путем пожизненного сниже-
ния сывороточного уровня мочевой кислоты ниже целевого уровня

B. Каждый страдающий подагрой пациент, должен получать рекоменда-
ции относительно образа жизни: снижение массы тела при необходи-
мости, отказ от приема алкоголя (особенно пива и крепких алкоголь-
ных напитков) и подслащенных напитков, исключение переедания,
чрезмерного потребления мяса и морепродуктов. Следует поощрять
потребление обезжиренных молочных продуктов. Необходимо реко-
мендовать регулярные физические упражнения

С. Каждый пациент с подагрой должен быть систематически скриниро-
ван для выявления коморбидных заболеваний и сердечно-сосудистых
факторов риска, включая почечную недостаточность, ишемическую
болезнь сердца, сердечную недостаточность, инсульт, атеросклероз
периферических артерий, ожирение, гиперлипидемию, гипертензию,
диабет и курение, профилактика и терапия которых должны рассмат-
риваться как неотъемлемая часть лечения подагры
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представляется отнесение к данной категории курения, так

как известно, что курение, безусловно являясь доказанным

фактором сердечно-сосудистого риска, позитивно влияет

на сывороточный уровень МК и профилактирует развитие

подагры, имея при этом эффект обратимости – т. е. после

прекращения курения снижение риска очень быстро ниве-

лируется [27–29]. Хотя, безусловно, это не может быть ос-

нованием для одобрения курения, тем более что у женщин

такой закономерности не отслеживается [30]. 

Остальные 11 пунктов основной части рекомендаций

изложены ниже. 

1. Лечение острого приступа артрита при подагре долж-
но начинаться как можно раньше. Полностью информирован-
ные пациенты должны быть обучены самостоятельному на-
значению терапии при появлении первых симптомов. Выбор
препарата должен быть основан на анализе имеющихся про-
тивопоказаний, предшествующего опыта терапии у пациента,
времени инициации терапии после начала приступа, числа
и типа пораженного(ых) сустава(ов). 

Причина, по которой не стоит ждать максимально-

го развития клинических признаков артрита для приня-

тия решения о назначении лекарственной терапии остро-

го приступа, проста: чем раньше от начала приступа арт-

рита назначается лечение, тем лучше ожидается резуль-

тат – симптомы не достигают пика проявлений и купиру-

ются быстрее, что было продемонстрировано на примере

применения колхицина [31]. Очевидно, что ожидание ви-

зита к врачу для получения конкретных рекомендаций

при каждом обострении не оправдано и решение о начале

лечения может быть возложено на самого пациента, кото-

рый может принимать участие в выборе препарата, исхо-

дя из собственного опыта и приверженности конкретно-

му лекарственному средству. Предложить пациенту «дер-

жать таблетку в кармане», как предлагают авторы реко-

мендаций, представляется правильным шагом, хотя дан-

ная рекомендация основана исключительно на мнении

экспертов.

Наиболее сложным является выбор препарата, осу-

ществляемый исходя из анализа противопоказаний. На-

пример, по данным J.J. Saseen [32], частота абсолютных

или относительных противопоказаний к назначению

НПВП в зависимости от частоты приступов артрита (чем

она выше, тем вероятнее наличие противопоказаний) у па-

циентов с подагрой колеблется от 78,7 до 91,5%, колхици-

на – от 46,5 до 47,1%, глюкокортикоидов (ГК) – от 87,3 до

96,4%. 

2. Рекомендуемыми препаратами первой линии терапии
острого приступа артрита являются колхицин (в течение 12 ч
от начала приступа) в нагрузочной дозе 1 мг с последующим
приемом через 1 ч 0,5 мг в первый день и/или НПВП (с инги-
биторами протонной помпы, если необходимо), ГК внутрь
(в дозе, эквивалентной 30–35 мг/сут преднизолона, в течение
3–5 дней) или аспирация содержимого сустава с последую-
щим введением ГК. Применения колхицина и НПВП необхо-
димо избегать у пациентов с нарушением функции почек тя-
желой степени. Колхицин не должен назначаться пациентам,
принимающим сильные ингибиторы гликопротеина-P и/или
изофермента CYP3A4, такие как циклоспорин или кларитро-
мицин. 

Этот пункт, объединяющий целых три отдельных

в рекомендациях 2006 г., не содержит новых препаратов

и не расставляет приоритеты при назначении какой-либо

группы (НПВП, колхицин, ГК), так как сравнительных

исследований эффективности слишком мало, однако

предлагает возможность их комбинирования пациентам

с тяжелым артритом. Подобные случаи – не редкость [33],

но и вероятность неблагоприятных реакций (НР) при ком-

бинированной терапии, как можно предположить, особен-

но учитывая высокую частоту противопоказаний к такому

лечению, будет много выше. 

Следует еще раз уточнить причину необходимости

как можно более скорого назначения колхицина (в течение

12 ч от начала приступа). Именно при раннем назначении

низкие дозы препарата не уступают по эффективности вы-

соким, но в первом случае вероятность развития НР неве-

лика и сопоставима с плацебо, во втором – достигает 100%

[34]. Кроме того, отличительной чертой колхицина являет-

ся отсутствие прямого анальгетического действия, и мо-

ментального уменьшения боли ожидать не следует. 

Преднизолон в дозе 30–35 мг/сут хотя и эффекти-

вен, но не превосходит по анальгетическому действию

и безопасности напроксен и индометацин [35–37]. Пока

прием ГК при купировании острого приступа артрита при

подагре не получил широкого распространения, по край-

ней мере, в нашей стране, хотя это могло бы расширить

возможности терапии в некоторых случаях. 

По данным недавнего исследования, внутримышеч-

ная инъекция 7 мг бетаметазона эффективнее диклофена-

ка натрия 75 мг 2 раза в сутки, что подтверждает возмож-

ность применения инъекционных форм ГК; тем не менее

опасность огульного использования инъекций ГК недо-

оценивается [38, 39]. 

Нередко игнорируются и правила контроля за без-

опасностью назначения колхицина, совместный прием ко-

торого с сильными ингибиторами гликопротеина-P и/или

изофермена CYP3A4 (циклоспорин, кларитромицин, вера-

памил, кетоконазол), а также при выраженном снижении

СКФ приводит к увеличению концентрации препарата

в плазме, что сопряжено с риском развития ряда тяжелых,

к счастью, не частых, осложнений, среди которых – раз-

личные цитопении, нейро- и миопатии [40, 41]. 

3. У пациентов с частыми приступами артрита и проти-
вопоказаниями к назначению колхицина, НПВП и ГК
(внутрь и инъекционно) следует рассмотреть возможность ис-
пользования для лечения приступа ингибиторов ИЛ1. Теку-
щая инфекция является противопоказанием к их назначению.
Урат-снижающая терапия должна быть отрегулирована до
достижения целевого сывороточного уровня урикемии во вре-
мя терапии приступа ингибиторами ИЛ1. 

Появление данной группы препаратов если и не ста-

ло прорывом в лечении приступов артрита, то глобально

изменило возможности симптоматического лечения наи-

более тяжелых пациентов, с резистентностью и/или нали-

чием абсолютных противопоказаний к любой стандарт-

ной, в том числе комбинированной, терапии. Применение

ингибиторов ИЛ1 пока не слишком распространено из-за

их высокой стоимости, но более эффективно, чем назначе-

ние инъекционных ГК и колхицина [42, 43]. В Российской

Федерации зарегистрирован препарат канакинумаб, инги-

битор ИЛ1β, опыт применения которого у нас в стране по-

казал его великолепные возможности в купировании боли,

иных признаков артрита и улучшении качества жизни у па-

циентов с подагрой, резистентных к любой другой, в том

числе комбинированной, противовоспалительной терапии

[44, 45]. Использование его для длительной профилактики

артрита благодаря продолжительному периоду полувыве-
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дения позволяет подобрать адекватную терапию и умень-

шить вероятность обострений артрита уже в первые меся-

цы ее проведения [45, 46]. 

Предварительные сообщения о применении канаки-

нумаба с целью профилактики сердечно-сосудистых забо-

леваний в рамках исследования CANTOS (Canakinumab

ANti-inflammatory Thrombosis Outcomes Sudy), проводимо-

го для проверки воспалительной теории атеросклероза, ре-

зультаты других исследований предполагают благоприят-

ное влияние препарата на исходы, связанные с атероскле-

розом, что принципиально важно для пациентов с подаг-

рой [47, 48]. 

4. Необходимость профилактики новых приступов арт-
рита должна быть объяснена пациенту и обсуждена с ним.
Профилактика рекомендуется на протяжении первых 6 мес от
начала урат-снижающей терапии. Рекомендуется профилак-
тическое лечение колхицином по 0,5–1 мг/сут, доза должна
быть снижена у пациентов с почечной недостаточностью.
В случаях почечной недостаточности или терапии статинами
пациенты и врачи должны принимать во внимание потенци-
альную нейро- и/или мышечную токсичность во время прове-
дения профилактического лечения колхицином. Совместного
назначения колхицина с сильными ингибиторами гликопроте-
ина-P и/или изофермента CYP3A4 следует избегать. Если
имеется непереносимость или противопоказания к терапии
колхицином, должна быть рассмотрена профилактика
НПВП в низких дозах, при отсутствии противопоказаний
к их назначению. 

Необходимость профилактики приступов артрита

была внесена еще в рекомендации EULAR 2006 г., однако

в нашей стране это практически не выполняется и при ана-

лизе соответствия назначений рекомендациям 2006 г. этот

пункт даже не рассматривался, что подчеркивает низкую

осведомленность врачей относительно основных принци-

пов терапии подагры [49]. Необходимость медикаментоз-

ной профилактики обусловлена увеличением частоты при-

ступов артрита после назначения любой урат-снижающей

терапии, что способствует плохой приверженности лече-

нию. Возникновение таких приступов связано с дисперси-

ей кристаллов моноурата натрия в начальной фазе их рас-

творения [50]. Изменение коснулись длительности профи-

лактики, которую в новом варианте рекомендовано прово-

дить в течение 6 мес вместо «в течение первых месяцев»,

так как эффективность метода была выше в случае дли-

тельного приема препаратов (6 мес вместо 8 нед) при сопо-

ставимой частоте НР [51]. НПВП (напроксен 250 мг 2 раза

в сутки) и колхицин (0,6 мг/сут) продемонстрировали при

этом схожую эффективность, а решение о назначении кон-

кретного препарата принимал врач-исследователь.

При длительном применени колхицина требуется макси-

мальная осторожность при совместном применении его

с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы (статинами),

но в противовес этому – потенциальная польза колхицина,

связанная с профилактикой сердечно-сосудистых событий

у пациентов с подагрой [52, 53], СД [54] и в общей популя-

ции [55]. В последнем случае 4-летний прием препарата ас-

социировался с трехкратным снижением риска возникно-

вения острого коронарного синдрома. 

Рекомендации ACR предполагают назначение низ-

ких доз ГК, хотя данные литературы о возможностях такой

терапии ограничиваются ретроспективным анализом, по-

казавшим преимущества колхицина (средняя суточная до-

за – 0,53±0,15 мг) перед ГК (средняя суточная доза в пере-

счете на преднизолон – 7,55±1,30 мг) по влиянию на час-

тоту приступов, хотя применение преднизолона также до-

стоверно снижало вероятность их возникновения [56].

В среднем профилактическая терапия проводилась чуть

более полугода. 

Авторы рекомендаций EULAR не пришли к согла-

сию по вопросу профилактического назначения ингибито-

ров ИЛ1 (канакинумаба и рилонацепта), несмотря на на-

личие данных об их эффективности при назначении алло-

пуринола [46, 57–60]. Однако возможность такой терапии

может быть обсуждена по рекомендациям Ассоциации

ревматологов России, например в случае абсолютных про-

тивопоказаний для других препаратов, особенно при нали-

чии анамнестических указаний на развитие обострений

артрита при назначении урат-снижающей терапии [61]. 

Настаивать на проведении столь длительной терапии

неправильно, так как учащение приступов происходит да-

леко не всегда, особенно при соблюдении правил титрова-

ния дозы аллопуринола [7]. 

5. Урат-снижающая терапия должна быть рассмотрена
и обсуждена с каждым пациентом c установленным диагнозом
подагры после первых проявлений заболевания. Урат-снижа-
ющая терапия показана всем пациентам с рецидивами при-
ступов артрита (два и более приступов в год), тофусами, урат-
ной артропатией и/или камнями в почках. Начинать урат-
снижающую терапию сразу после установления диагноза ре-
комендуется у пациентов молодого возраста (моложе 40 лет)
или при очень высоком сывороточном уровне МК (>8,0 мг/дл
или 480 мкмоль/л) и/или при наличии сопутствующих забо-
леваний (почечная недостаточность, артериальная гипертен-
зия, ишемическая болезнь сердца – ИБС, сердечная недоста-
точность – СН). Пациенты с подагрой должны получить пол-
ную информацию и быть полностью вовлеченными в процесс
принятия решений, касающихся проведения урат-снижаю-
щей терапии. 

Данный пункт можно назвать одним из самых при-

оритетных, так как он касается прямых показаний к основ-

ной терапии подагры, хотя в большей степени основан на

экспертном мнении, чем на объективных данных. Именно

он претерпел радикальные изменения, сводящиеся к суще-

ственному расширению критериев для назначения урат-

снижающей терапии, что следует безапелляционно при-

знать правильным решением. 

Итак, если ранее предполагалось инициировать ле-

карственную терапию гиперурикемии при подагре паци-

ентам с рецидивирующими приступами и наиболее тяже-

лым пациентам – c наличием тофусов, подагрической арт-

ропатии или рентгенологических изменений, то ныне мы

вправе назначить такое лечение сразу после первой в жиз-

ни атаки подагрического артрита пациентам с ранним де-

бютом заболевания (моложе 40 лет), при выраженной ги-

перурикемии (>8,0 мг/дл, или 480 мкмоль/л), наличии пе-

речисленных выше сопутствующих заболеваний. Если

учесть, что заболеваемость подагрой увеличивается, в том

числе в молодом возрасте, и болезнь протекает при этом

тяжелее, средний уровень урикемии у пациентов с подаг-

рой, по данным большинства исследований, сопоставим

с указанным или выше него, частота сопутствующих забо-

леваний намного превышает популяционные показатели,

а сочетание подагры с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями и СД утяжеляет проявления заболевания, то очевидно,

что подавляющее большинство пациентов будут соответст-

вовать указанным критериям [12, 62–66]. 
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Среди важнейших причин, побуждающих к расшире-

нию показаний для урат-снижающей терапии, – наличие

крупных исследований, доказывающих, что подобная те-

рапия уменьшает частоту приступов артрита, а в случае

растворения имеющихся в организме кристаллов, в том

числе тофусных отложений, при сохраняющейся нормо-

урикемии (целевом уровне МК сыворотки) – предотвра-

щает возможность возникновения новых приступов

и улучшает качество жизни [67–70]; уменьшает также не-

гативное влияние гиперурикемии на риск сердечно-сосу-

дистых заболеваний, функцию почек и смертность [23, 26,

71–77]. Например, популяционное исследование в Вели-

кобритании показало, что прием аллопуринола при подаг-

ре отождествлялся с 19% снижением риска смерти [78].

Аллопуринол в высоких дозах (600 мг/сут) у пациен-

тов со стенокардией показал себя в качестве эффективно-

го антиишемического средства, а у пациентов с СН те же

высокие дозы препарата двукратно снижали смертность

[79, 80]. 

Недавно было проведено международное многоцент-

ровое исследование, одной из целей которого было устано-

вление критериев оценки пациентом результатов терапии

подагры. Оказалось, что при постулируемой низкой комп-

лаентности пациентов с подагрой их реальное пожелание,

соответствующее «удовлетворительному контролю над за-

болеванием», – отсутствие или наличие не более одного

приступа артрита в год [81]. Очевидно, что добиться этого

без применения урат-снижающей терапии в большинстве

случаев невозможно.

6. У пациентов, находящихся на урат-снижающей тера-
пии, следует контролировать сывороточную концентрацию МК
и поддерживать ее на уровне ниже 6 мг/дл (360 мкмоль/л).
Более низкий целевой сывороточный уровень МК (<5 мг/дл;
300 мкмоль/л) рекомендуется для более быстрого растворе-
ния кристаллов у пациентов с тяжелой подагрой (тофусы,
хроническая артропатия, частые приступы) вплоть до полно-
го растворения кристаллов и излечения подагры. Сывороточ-
ный уровень МК <3 мг/дл не рекомендуется поддерживать
в долгосрочной перспективе. 

Этот пункт является основополагающим для дости-

жения важнейшей цели лечения – полного контроля над

подагрой – и отражает возможности урат-снижающей те-

рапии. Изменения коснулись и этого пункта. Стратегия

поддерживать сывороточный уровень МК ниже целевого

уровня (<6 мг/дл; 360 мкмоль/л, точки насыщения, выше

которой возникает вероятность кристаллизации, а ниже –

кристаллы рассасываются) сохранилась [82]. Однако обнов-

ленный вариант рекомендаций предполагает снижение

порогового значения МК сыворотки до более низкого

(<5 мг/дл; 300 мкмоль/л) у пациентов с тяжелой тофусной

подагрой, так как в этом случае наблюдается почти линей-

ная обратная зависимость между сывороточным уровнем

МК и скоростью рассасывания тофусов [83, 84]. Примеров

обратного развития болезни в таких случаях достаточно

и в отечественных публикациях [85, 86]. В последующем,

при полном рассасывании отложений кристаллов и при

отсутствии приступов артрита (как правило, для получе-

ния такого эффекта требуется несколько лет), целевой уро-

вень может быть изменен на «стандартный». Данное поло-

жение в этом отношении схоже с предлагаемым рекомен-

дациями ACR, но контрастирует с Британскими нацио-

нальными рекомендациями, согласно которым целевой

уровень МК <5 мг/дл (300 мкмоль/л) должен поддержи-

ваться вне зависимости от тяжести подагры [9, 87]. Необ-

ходимость поддержания сывороточного уровня МК на

столь низком уровне кажется спорной, так как в физиоло-

гических концентрациях МК может реализовывать анти-

оксидантные и нейропротективные свойства, а при крайне

низких значениях МК сыворотки возрастает риск нейро-

дегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгей-

мера, болезнь Паркинсона, боковой амиотрофический

склероз, что позволило оговорить и нижний предел уровня

МК (<3 мг/дл; 180 мкмоль/л), многолетнее поддержание

которого нежелательно [88–96]. Подобные данные, кос-

венно подтверждающие нейропротективное действие МК,

были продемонстрированы и у пациентов с подагрой при

изучении риска развития у них болезни Альцгеймера [97]. 

Однако некоторые данные ставят это под сомнение.

Так, недавний метаанализ, включивший 11 исследований,

неожиданнейшим образом засвидетельствовал отсутствие

различий в сывороточном уровне МК при болезни Альц-

геймера в сравнении со здоровым контролем [98]. Один из

фрагментов крупного исследования Rotterdam Scan Study

нашел прямую корреляцию между сывороточным уровнем

МК и атрофией белого вещества, а также худшими показа-

телями по шкалам, оценивающим когнитивные функции

у лиц с гиперурикемией [99].

7. Любая урат-снижающая терапия должна начинаться
с низких доз и впоследствии титроваться путем повышения,
пока целевой сывороточный уровень МК не будет достигнут.
Сывороточный уровень МК <6 мг/дл (360 мкмоль/л) должен
поддерживаться на протяжении всей жизни. 

Постепенное повышение дозы урат-снижающих пре-

паратов преследует несколько задач: уменьшение частоты

острых приступов артрита в первые месяцы после инициа-

ции такой терапии, обеспечение лучшей приверженности

ей и возможности использования минимально эффектив-

ных доз, что, в свою очередь, снизит вероятность развития

дозозависимых НР [7, 100, 101]. 

Причина необходимости пожизненного (!) контроля

уровня МК сыворотки и поддержания его ниже 6 мг/дл

(360 мкмоль/л) – в высокой частоте рецидивов артрита по-

сле отмены урат-снижающей терапии даже после много-

летнего соблюдения этого условия и даже в случае более

низких значений сывороточного уровня МК [102, 103].

Кроме того, хроническое течение подагры, возможность

формирования кристаллов уратов, развитие латентного

воспаления в клинически интактных суставах во внепри-

ступный период и, нередко, у пациентов с асимптоматиче-

ской гиперурикемией также говорят в пользу пожизнен-

ной урат-снижающей терапии [33, 34, 104]. 

8. У пациентов с нормальной почечной функцией в ка-
честве первой линии терапии рекомендуется аллопуринол, ко-
торый назначают начиная с низких доз (100 мг/сут) и увели-
чивая, при необходимости, на 100 мг каждые 2–4 нед до дос-
тижения целевого сывороточного уровня МК. Если целевой
уровень МК не может быть достигнут с помощью адекватной
дозы аллопуринола, аллопуринол должен быть заменен на
фебуксостат или урикозурик либо комбинацию с урикозури-
ком. Фебуксостат или урикозурики также показаны при непе-
реносимости аллопуринола. 

Как и в 2006 г., несмотря на появление новых урат-

снижающих препаратов, в качестве препарата первой ли-

нии урат-снижающей терапии при нормальной функции

почек предлагается аллопуринол. Среди важнейших при-

чин этого решения: доказанная эффективность, хороший
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профиль безопасности, экономическая целесообразность

эскалации дозы при использовании в качестве препарата

первой линии терапии. Аллопуринол эффективнее плаце-

бо даже в низких дозах (300 мг/сут), эскалация дозы до

600–800 мг/сут приводит к достижению целевого уровня

МК у 75–85% пациентов [7, 45, 105]. Следует помнить, что

максимальная доза препарата – 900 мг/сут. Но даже низкие

его дозы (300 мг/сут) могут быть эффективны в 30–50%

случаев [7, 12, 106, 107]. Метаанализ свидетельствует о схо-

жей частоте НР и высоком профиле безопасности приме-

нения различных урат-снижающих препаратов [108]. Эс-

калация дозы аллопуринола необходима не только для

уменьшения частоты обострений, которые в этом случае

развиваются реже, но и для снижения риска развития кож-

ных реакций [7, 109]. 

Сравнение пяти схем урат-снижающей терапии по-

казало, что именно схема аллопуринол–фебуксостат наи-

более экономически выгодна, т. е. целесообразно титрова-

ние дозы аллопуринола, и, если результат не достигнут,

следующим шагом будет замена на другой ингибитор ксан-

тиноксидазы (фебуксостат) [110]. Фебуксостат метаболи-

зируется в печени и почти не экскретируется почками, что

позволяет использовать его при неэффективности терапии

аллопуринолом, при непереносимости аллопуринола,

в том числе из-за аллергических реакций, у пациентов

с легкой или умеренной почечной недостаточностью.

В Российской Федерации, как и в Европе, препарат заре-

гистрирован в дозах 80 и 120 мг, последняя – максимальная

суточная доза, возможность достижения целевого уровня

МК при применении которой превышает 80% [108]. 

Большой проблемой является отсутствие в нашей

стране зарегистрированных урикозуриков без перспекти-

вы их появления в ближайшее время. В большинстве слу-

чаев для адекватной терапии достаточно аллопуринола

и фебуксостата, но для нескольких процентов пациентов,

резистентных к терапии ингибиторами ксантиноксидазы,

урикозурические препараты – это едва ли не единственная

возможность контролировать заболевание. 

9. У пациентов с нарушенной функцией почек макси-
мальная доза аллопуринола должна быть скорректирована
исходя из клиренса креатинина. Если целевой сывороточный
уровень МК не может быть достигнут при этой дозе, пациен-
та следует перевести на прием фебуксостата либо бензброма-
рона с аллопуринолом или без него, исключая пациентов
с расчетной СКФ <30 мл/мин. 

Этот пункт довольно противоречив, исходя из появ-

ления новых данных о применении ингибиторов ксантин-

оксидазы у пациентов с подагрой и со сниженной почеч-

ной функцией. Основанием для его выделения являются

данные об увеличении риска развития тяжелых аллергиче-

ских реакций в рамках синдрома гиперчувствительности

к аллопуринолу, вероятность которого увеличивается при

сниженной почечной функции, что служит основанием

для индивидуального вычисления допустимой дозы препа-

рата в зависимости от СКФ [111–114]. Развитие таких ре-

акций происходит редко, может быть связано с носитель-

ством гена HLA В5801*, встречающегося преимущественно

в популяциях стран Азии (Корея, Тайвань и др.), однако

высокий уровень смертности при их развитии требует

строгого контроля за применением препарата в случае на-

личия факторов риска [113–115]. Однако есть исследова-

ния, ставящие под сомнение необходимость лимитирова-

ния дозы аллопуринола при почечной недостаточности.

По данным L.K. Stamp и соавт. [116], которые продолжили

титровать дозу аллопуринола выше максимально допусти-

мой, исходя из клиренса креатинина у 90 пациентов с по-

дагрой, не достигших целевого уровня МК сыворотки.

Уровень МК <360 мкмоль/л через год после начала тера-

пии был достигнут в 69% случаев, тогда как в контрольной

группе (93 пациента), с лимитированной дозой препара-

та, – лишь в 32%, но, что самое главное, частота НР не раз-

личалась, переносимость терапии была хорошей. Подоб-

ные выводы декларировали и более ранние исследования

[117, 118]. Отчасти эти данные можно объяснить относи-

тельно небольшим числом участников исследований. Раз-

решают игнорировать предел для дозы аллопуринола у па-

циентов с легкой или умеренной стадией ХБП и рекомен-

дации по лечению подагры ACR [9]. 

Препаратами выбора при ХБП являются фебуксостат

и урикозурики. У пациентов с ХБП эффективность фебук-

состата превышает таковую аллопуринола в случае приме-

нения последнего в низких дозах, рассчитанных исходя из

клиренса креатинина [106, 119]. 

10. Пациентам с кристалл-верифицированной тяжелой,
изнуряющей хронической тофусной подагрой и низким каче-
ством жизни, у которых целевой сывороточный уровень МК
не может быть достигнут при применении любых других дос-
тупных лекарственных препаратов в максимальной дозе
(включая комбинации), показана пеглотиказа. 

Пеглотиказа, препарат пегилированной уриказы,

продуцируемый генетически модифицированным штам-

мом Escherichia coli и катализирущий окисление мочевой

кислоты в аллантоин, – последний шанс при рефрактер-

ности к ингибиторам ксантиноксидазы, урикозурикам

и их комбинации. Назначение препарата позволяет дос-

тичь целевого уровня МК у 42% пациентов, но широкое

его применение ограничено из-за частых аллегрических

реакций и высокой стоимости [120, 121]. В Российской

Федерации препарат не зарегистрирован. 

11. При подагре у пациента, получающего петлевые или
тиазидные диуретики, если возможно, диуретики заменяют;
при гипертензии рассматривают лозартан и блокаторы каль-
циевых каналов, при гиперлипидемии – статины или фенофи-
брат. 

Противопоказания к необоснованному назначению

диуретиков перекочевали из рекомендаций EULAR 2006 г.,

и мнение о возможности их применения только по абсо-

лютным показаниям, казалось бы, незыблемо и полностью

обоснованно [4, 122]. Тем не менее недавно представлен-

ная работа, основанная на ретроспективном анализе ко-

горты из 255 пациентов с подагрой, не нашла различий

в эффективности урат-снижающей терапии при сравнении

принимающих и не принимающих мочегонные препараты

[123]. 

Некоторые изменения коснулись списка препаратов,

рекомендованных для терапии коморбидных заболеваний.

Помимо лозартана, использование которого при подагре

также было одобрено еще в 2006 г., обновленные рекомен-

дации включают блокаторы кальциевых каналов, основа-

нием для этого явилось эпидемиологическое исследова-

ние, определившее меньший риск развития подагры при

их использовании: относительный риск – 0,87 (95% дове-

рительный интервал – 0,82–0,93), для лозарттана – 0,81

(0,70–0,94) [124]. 

Подобным образом, при наличии нарушений липид-

ного обмена использование фенофибрата и, в меньшей
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степени, ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, может приво-

дить к умеренному снижению уровня МК сыворотки

[125–128]. 

Нет сомнений, что данные рекомендации являются

реальным подспорьем для практикующих врачей в дости-

жении цели терапии подагры – полного контроля над за-

болеванием, – возможной в большинстве случаев и позво-

ляющей считать подагру излечимым недугом.
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Достижение минимальной активности болезни
и динамика рентгенологических изменений
при раннем псориатическом артрите 
через год после начала лечения в рамках
стратегии «Лечение до достижения цели»
(предварительные результаты 
исследования РЕМАРКА)
Логинова E.Ю.1, Коротаева T.В.1, Смирнов A.В.1, Koлтакова A.Д.1, Насонов Е.Л.1, 2

Достижение минимальной активности болезни (МАБ) является главной целью стратегии «Лечение до дости-

жения цели» – Treat-to-target (T2T) при раннем псориатическом артрите (рПсА). Рентгенологическое про-

грессирование у больных рПсА в рамках стратегии Т2Т изучено недостаточно.

Цель исследования – изучить частоту достижения МАБ и рентгенологическое прогрессирование у больных

рПсА при использовании стратегии Т2Т через 1 год после начала лечения. 

Материал и методы. Обследовано 40 пациентов (из них 22 женщины) с активным рПсА, соответствующих

критериям CASPAR (средний возраст – 38,4±11,1 года, медиана длительности ПсА – 7,0 [4,0; 18,0] мес, 

длительности псориаза – 38,0 [9,5; 114,0] мес, медиана DAS – 3,8 [3,2; 4,7]), включенных в исследование 

РЕМАРКА. На старте исследования всем пациентам назначался метотрексат (MТ) 20–25 мг/нед подкожно

(п/к). При сохранении высокой или умеренной активности через 3–6 мес пациентов (n=21) переводили 

на комбинированную терапию МТ и генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП). Остальные 

19 пациентов продолжили монотерапию МТ. Исходно и через год оценивали критерии МАБ (число болез-

ненных суставов ≤1, число припухших суставов ≤1, PASI ≤1 или BSA ≤3, оценка боли пациентом ≤15 мм

ВАШ, оценка активности заболевания пациентом ≤20 мм ВАШ, HAQ ≤0,5, число воспаленных энтезисов

≤1) и выполняли цифровую рентгенографию кистей и стоп. Рентгенологическое прогрессирование оцени-

вал независимый рентгенолог по модифицированному методу Sharp/van der Heijde: общий счет (ОС) = счет

эрозий (СЭ) + счет сужения щелей (ССЩ). 

Результаты и обсуждение. На момент включения в исследование 23 пациента (57%) с рПсА имели эрозии.

Через год число больных с эрозиями возросло до 26 (65%). ОС значимо вырос, хотя его медиана не измени-

лась (до лечения – 91,5 [72; 108,5], через год – 91,5 [73,5; 111,5]; p<0,01) При этом медиана СЭ возросла 

с 2 [0; 4,5] до 2,5 [0; 5] (p<0,05), а медиана ССЩ – с 85 [69; 105] до 87 [71,5; 107] (p<0,01). Через год не было

выявлено существенных различий между пациентами, получавшими монотерапию МТ и МТ+ГИБП, по ОС

(p>0,05). У 29 из 40 пациентов (72,5%) не было выявлено рентгенологического прогрессирования ни по СЭ,

ни по ССЩ; 13 из них (45%) получали MТ и 16 (55%) – MТ+ГИБП. У 11 из 40 (27,5%) больных отмечалась

отрицательная рентгенологическая динамика по СЭ (n=10) и по ССЩ (n=4), при этом трое больных имели

прогрессирование по обоим показателям. В этой группе 6 пациентам (54,5%) проводилась монотерапия MТ

и 5 (45,5%) получали MТ+ГИБП. Через 1 год 25 (62,5%) пациентов достигли МАБ. Среди пациентов, не дос-

тигших МАБ (n=15) через 1 год, СЭ был значимо выше в начале исследования по сравнению с теми, кто до-

стиг МАБ: медиана 3 [2; 9] и 0 [0; 3] соответственно (p<0,05). В группе пациентов, не достигших МАБ через

год, рентгенологическое прогрессирование было более значительным.

Заключение. В российской когорте больных рПсА эрозии определялись более чем в половине случаев. Через

год после начала лечения в рамках стратегии Т2Т у 72,5% больных рПсА не было выявлено рентгенологиче-

ского прогрессирования, четверть больных (27,5%) имели отрицательную рентгенологическую динамику,

независимо от характера терапии. Пациенты с рПсА, достигшие МАБ, через год имели меньшее рентгеноло-

гическое прогрессирование.

Ключевые слова: ранний псориатический артрит; стратегия Т2Т; рентгенологическое прогрессирование; ми-

нимальная активность болезни.
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ACHIEVEMENT OF MINIMAL DISEASE ACTIVITY AND PROGRESSION OF RADIOGRAPHIC CHANGES
IN EARLY PSORIATIC ARTHRITIS ONE YEAR AFTER INITIATION OF TREATMENT 

IN «TREAT TO TARGET» STRATEGY (PRELIMINARY RESULTS OF THE REMARKA STUDY)
Loginova E.Yu.1, Korotaeva T.V.1, Smirnov A.V.1, Koltakova A.D.1, Nasonov E.L.1, 2

Achievement of minimal disease activity (MDA) is the main goal of the Treat-to-target (T2T) strategy in early psoriat-

ic arthritis (ePsA). Radiographic progression in patients with ePsA treated according to the T2T strategy has been

studied insufficiently.

Objective: To study the frequency of achievement of MDA and X-ray progression in patients with early PsA treated

according to the T2T strategy 1 year after initiation of treatment.
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Псориатический артрит (ПсА) – прогрессирующее

заболевание костно-суставного аппарата, которое развива-

ется в среднем у 0,05–1,2% населения и обнаруживается

у 5–42% пациентов с псориазом [1]. ПсА относят к пери-

ферическим спондилоартритам (СпА), так как особенно-

стью этого заболевания, помимо спондилита, служит вос-

паление периферических суставов и сухожилий, проявля-

ющееся артритом, дактилитами и энтезитами. 

Хроническое воспаление костно-суставных струк-

тур приводит к деструкции и нарушению функции суста-

вов, что является причиной инвалидизации больных

ПсА. Данные бельгийского регистра SPAR показали вы-

сокую потребность больных ПсА в хирургическом лече-

нии в связи с деструктивным артритом крупных и мелких

суставов [2]. Образование эрозий периферических суста-

вов при ПсА возможно уже на ранней стадии болезни,

о чем свидетельствуют данные D. Kane и соавт. [3], вы-

явивших эрозивный артрит при рентгенографии кистей

и стоп у 27% больных ПсА уже при первом обращении

к врачу. 

Наблюдательные исследования, которые проводи-

лись на когортах больных ПсА, свидетельствуют о преиму-

ществах раннего назначения терапии и регулярного мони-

торирования активности болезни, что приводит к лучшим

клиническим и рентгенологическим исходам и улучшению

прогноза заболевания в целом [4–7]. 

Для предотвращения развития необратимых измене-

ний опорно-двигательного аппарата в настоящее время

предложена активная стратегия ведения больных ПсА –

«Лечение до достижения цели» («Treat to Target», Т2Т), це-

лью которой является достижение ремиссии или мини-

мальной активности болезни (МАБ). Критерии ремиссии

пока четко не определены, хотя ее наличие можно под-

твердить по индексам DAS и DAS28. Критерии же МАБ,

предложенные L. Coates и соавт. в 2010 г. [8] и валидиро-

ванные в нескольких когортах больных ПсА [9, 10], напро-

тив, показали высокую чувствительность и специфич-

ность. Критерии МАБ оценивают различные области по-

ражения (суставы, кожу, энтезисы) и учитывают мнение

пациента о боли в суставах, активности болезни и функци-

ональных возможностях. 

Впервые стратегия Т2Т у больных ранним ПсА

(рПсА) была применена в Великобритании в контролируе-

мом рандомизированном исследовании TICOPA [The

TIght COntrol in Psoriatic Arthritis] с целью оценить влияние

активного лечения и строгого (ежемесячного) контроля по

сравнению с традиционным ведением больных на клини-

ческие, рентгенологические и функциональные исходы

болезни [11]. Полученные через год результаты показали

эффективность стратегии Т2Т в плане улучшения клини-

ческого и функционального состояния пациентов. Однако

убедительных данных о влиянии стратегии Т2Т на рентге-

нологическое прогрессирование у больных рПсА получено

не было [12]. 

Цель исследования – оценить частоту достижения

МАБ и прогрессирование рентгенологических изменений

в суставах кистей и стоп больных рПсА при использовании

стратегии Т2Т через 1 год после начала лечения. 

Материал и методы
В исследование включено 40 больных (18 мужчин

и 22 женщины) ранним периферическим ПсА, соответ-

ствующих критериям CASPAR (2006), подписавших ин-

формированное согласие на участие в исследовании

РЕМАРКА (Российское ИсслЕдование Метотрексата

и Биологической ТерАпии при Ранних АКтивных Артри-

тах). Средний возраст больных составил 38,4±11,1 года,

длительность ПсА – 11,9±10,6 мес, длительность псориа-

за – 73,8±84,6 мес, 14 (35%) пациентов были позитивны по

HLA-B27. Больные ранее не получали базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП) и локальную инъек-

ционную терапию глюкокортикоидами (ГК). 

Пациентов наблюдали в течение 12 мес. Их обследо-

вали перед началом лечения и затем каждые 3 мес. Опреде-

ляли число болезненных суставов (ЧБС) из 78, число при-

пухших суставов (ЧПС) из 76, индекс Ричи (ИР), выполня-

ли клиническую оценку состояния энтезисов с помощью

индекса LEI. Проводили оценку выраженности боли в сус-

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

Subjects and methods. Forty patients (22 women) with active ePsA, who met the CASPAR criteria (mean age was 38,4±11,1 years, the median dura-

tion of PsA – 7,0 [4,0; 18,0] months, the duration of psoriasis – 38,0 [9,5; 114,0] months, DAS – 3,8 [3,2; 4,7]), were included in the REMARKA

study. At the start of the study all patients received subcutaneous methotrexate (MTX) in a dose of 20–25 mg/week. If high or moderate disease activ-

ity persisted after 3–6 months, patients (n=21) were transferred to combined therapy with MTX and a biological agent (BA). The remaining 

19 patients continued MTX monotherapy. Initially and one year later, the MDA criteria were evaluated (tender joint count ≤1, swollen joint count ≤1,

PASI ≤1 or BSA ≤3, pain on visual analog scale (VAS) ≤15 mm, patient global assessment of activity on VAS ≤20 mm, HAQ ≤0,5, tender enthesis

count ≤1) and digital radiography of hands and feet was performed. Radiographic progression was assessed by an independent radiologist using the

modified method of Sharp/van der Heijde: total score (TS) = erosion score (ES) + joint space narrowing score (JSNS).

Results and discussion. At the time of enrollment, 23 patients (57%) with ePsA had erosions. One year later the number of patients with erosions

increased to 26 (65%). The TS has significantly increased, although its median has not changed (before treatment – 91.5 [72; 108,5], after one year –

91.5 [73,5; 111,5], p<0,01). In this case, the median of the ES increased from 2 [0; 4,5] to 2,5 [0; 5], (p<0,05), and the median of the JSNS – from

85 [69; 105] to 87 [71,5; 107], (p<0,01). After one year, there was no significant difference between patients receiving MTX monotherapy and MTX +

BA, according to TS (p>0,05). In 29 out of 40 patients (72,5%), no radiographic progression was detected neither in the ES nor in the JSN; 13 out of

29 (45%) received MTX and 16 (55%) – MTX + BA. In 11 out of 40 (27,5%) patients, negative radiographic changes according to ES (n=10) and

JSNS (n=4) were detected, with three patients having progression in both scores. In this group, 6 patients (54,5%) received MTX monotherapy and 

5 (45,5%) – MTX + BA. After 1 year, 25 (62,5%) patients achieved MDA. Among patients who did not achieve MDA (n=15) after 1 year, the ES was

significantly higher at the beginning of the study compared to those who achieved MDA: median 3 [2; 9] and 0 [0; 3], respectively (p<0,05). In the

group of patients who did not achieve MDA in a year, radiographic progression was more significant.

Conclusion. In russian cohort more than half of patients with ePsA had erosions. After one year of follow up 72,5% of patients with ePsA treated

according to the T2T strategy showed no radiographic progression, and a quarter of patients (27,5%) had negative radiographic changes, regardless of

the type of the therapy. Patients with ePsA, who achieved MDA, had less prominent radiographic progression in a year.

Keywords: early psoriatic arthritis; treat to target strategy; radiographic progression; minimal disease activity.

For reference: Loginova EYu, Korotaeva TV, Smirnov AV, et al. Achievement of minimal disease activity and progression of radiographic changes in

early psoriatic arthritis one year after initiation of treatment in «Treat to target» strategy (preliminary results of the REMARKA study). Nauchno-
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тавах пациентом (ОБП) и активности заболевания по мне-

нию пациента (ОАЗП) и врача (ОАЗВ) с помощью визуаль-

ной аналоговой шкалы (ВАШ, 100 мм). Определяли функ-

циональный индекс HAQ, а также уровень С-реактивного

белка (СРБ, мг/л) в сыворотке крови и СОЭ (по Westergren,

мм/ч). 

Активность ПсА определяли по индексам DAS

и DAS28. Для установления степени активности перифе-

рического артрита принимали следующие пороговые

значения DAS: высокая активность – DAS >3,7; умерен-

ная – 2,4≤ DAS ≤3,7; низкая – 1,6≤ DAS <2,4; ремис-

сия – DAS <1,6. Пороговые значения DAS28: высокая ак-

тивность – DAS28 >5,1; умеренная – 3,2≤ DAS28 ≤5,1;

низкая – 2,6≤ DAS28 <3,2; ремиссия – DAS28 <2,6. 

Оценивали критерии МАБ: ЧБС ≤1, ЧПС ≤1, PASI ≤1

или BSA ≤3, ОБП ≤15 мм, ОАЗП ≤20 мм, HAQ ≤0,5, число

воспаленных энтезисов ≤1. МАБ считали достигнутой при

наличии у пациента 5 из 7 критериев.

На старте исследования и через год выполняли

рентгенографию кистей и дистальных отделов стоп.

Рентгенологическое прогрессирование оценивал неза-

висимый рентгенолог по количественному методу Шар-

па, модифицированному для ПсА, – m-Sharp/van der

Heijde [13]. Общий счет (ОС) m-Sharp/van der Heijde

складывался из счета эрозий (СЭ) и счета сужения ще-

лей (ССЩ).

Тяжесть и площадь псориаза определяли по PASI (от

0 до 72 баллов) и BSA (от 0 до 100%).

Исходно всем пациентам назначали монотерапию

метотрексатом (МТ; методжект) подкожно (п/к) по 10 мг

в неделю с повышением дозы на 5 мг каждые 2 нед до

20–25 мг в неделю. Оценивали количество больных, дос-

тигших низкой активности болезни (НАБ) и ремиссии по

DAS или DAS28 и МАБ. При отсутствии НАБ или ремис-

сии по DAS28/DAS, а также МАБ через 3–6 мес пациентам

назначали комбинированную терапию МТ по 20–25 мг

и генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП) – адалимумабом по 40 мг 1 раз в 2 нед или устеки-

нумабом 45 мг по схеме. Общая длительность терапии со-

ставила 12 мес. 

При необходимости проводилось однократное ло-

кальное введение ГК (бетаметазон).

Статистическая обработка была выполнена с исполь-

зованием программы Statistica 10.0. При этом рассчитыва-

ли средние значения показателей (M) и стандартное откло-

нение (SD). При отличии распределения от нормального

рассчитывали медиану (Me) [25-й; 75-й перцентили].

Сравнение количественных данных в динамике проводили

с использованием критерия Вилкоксона. Достоверность

межгрупповых различий оценивали с использованием

критерия Манна–Уитни. Различия считали статистически

значимыми при р<0,05. 

Результаты
Через 1 год от начала исследования наблюдалось зна-

чимое (p<0,05) снижение всех оцениваемых показателей

активности болезни, как клинических, так и лабораторных

(табл. 1). 

Через 12 мес значения DAS и DAS28 достоверно сни-

зились (медианы уменьшились с 3,8 [3,2; 4,7] и 4,3 [3,7; 4,9]

до 1,5 [0,8; 2,4] и 2,5 [1,5; 3,3] соответственно). У 52,5%

больных, включенных в исследование, вначале наблюда-

лась высокая активность заболевания по DAS, у 45% –

умеренная (рис. 1). Спустя год после проведенного лече-

ния доля пациентов с умеренной активностью заболевания

по DAS значимо снизилась до 15%, в то же время у 10%

больных сохранялась высокая активность ПсА. Доля боль-

ных с ремиссией заболевания через год составила 55%.

Аналогичным было изменение DAS28: ремиссия заболева-

ния по этому параметру через 1 год после начала лечения

наблюдалась у 52,5% пациентов, у 5% сохранялась высокая

активность (рис. 2).

Через год 20%, 50% и 70% улучшения по критериям

АCR (АCR20/50/70) достигли соответственно 75/62,5/45%

больных.

На момент включения в исследование у 23 (57%) па-

циентов с рПсА при рентгенологическом обследовании

была обнаружена хотя бы одна эрозия в суставах кистей

или стоп. Через год число больных с эрозиями возросло до

26 (65%), увеличившись на 13%.

Отрицательная рентгенологическая динамика, рас-

считанная по модифицированному счету Шарпа с учетом

СЭ и ССЩ, через год была выявлена у 11 из 40 больных

(27,5%). Рост числа эрозий был отмечен у 10 пациентов

(трое из них при первичном обследовании не имели эро-

зивных изменений), сужение щелей суставов – у 4 пациен-

тов, при этом у троих отмечалось прогрессирование по

обоим показателям. У 29 (72,5%) пациентов не отмечалось

рентгенологического прогрессирования ни по эрозиям,

ни по сужению суставной щели (рис. 3). 

ОС m-Sharp/van der Heijde через год значимо вырос,

хотя его медиана не изменилась (до лечения – 91,5 [72;

108,5], через год – 91,5 [73,5; 111,5]; p<0,01), при этом ме-

диана СЭ возросла с 2 [0; 4,5] до 2,5 [0; 5] (p<0,05), а меди-

ана ССЩ – с 85 [69; 105] до 87 [71,5; 107] (p<0,01; табл. 2). 

При анализе влияния терапии на рентгенологиче-

ское прогрессирование не было выявлено существенных

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 Динамика клинико-лабораторных показателей
активности рПсА на фоне лечения, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Исходно Через 1 год

ЧБС из 28 3,0 [1,5; 5,0] 0 [0; 2,0]*

ЧБС из 78 8,5 [5,0; 14,0] 1,0 [0; 4,0]*

ЧПС из 28 3,0 [1,5; 5,5] 0 [0; 2,0]*

ЧПС из 76 8,0 [6,0; 11,0] 1,0 [0; 3,5]*

ИР (боль) 13,5 [7,0; 24,0] 1,0 [0; 5,0]*

ИР (припухлость) 13,0 [9,0; 22,5] 1,0 [0; 4,5]*

ОАЗП 55,5 [50,0; 68,5] 13,0 [6,0; 25,5]*

ОБП 56,0 [49,0; 66,5] 9,5 [1,0; 20,5]*

ОАЗВ 58,5 [48,0; 71,0] 10,0 [4,5; 20,0]*

СОЭ (по Westergren), мм/ч 19,0 [13,0; 32,5] 10,0 [6,0; 22,0]**

СРБ, мг/л 16,6 [9,0; 36,4] 2,4 [1,1; 7,2]*

DAS28 4,3 [3,7; 4,9] 2,5 [1,5; 3,3]*

DAS 3,8 [3,2; 4,7] 1,5 [0,8; 2,4]*

HAQ 0,8 [0,6; 1,1] 0 [0; 0,7]*

PASI 0 [0; 5,8] 0 [0; 0]*

BSA 1,5 [0,5; 5,0] 0,2 [0; 1,0]*

Число энтезитов 1,0 [0; 2,0] 0 [0; 0]*

Число пальцев с дактилитом 1,0 [0; 2,0] 0 [0; 0]*

Примечание. Достоверность различий между показателями исходно и через
год: * – p<0,001; ** – p<0,01.
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различий через год по ОС m-Sharp/van der Heijde (p>0,05)

между пациентами, получавшими монотерапию МТ

(n=19) и МТ+ГИБП (n=21; табл. 3). 

В группе без рентгенологического прогрессирования

через год (n=29) сопоставимое количество пациентов по-

лучали монотерапию МТ – 45% (n=13) и МТ+ГИБП –

55% (n=16). Аналогичная картина отмечалась в группе

с отрицательной рентгенологической динамикой (n=11):

54,5% (n=6) пациентов получали MТ, 45,5% (n=5) –

MТ+ГИБП (табл. 4). 

МАБ в течение года достигли 25 (62,5%) больных.

Среди 15 (37,5%) пациентов, не достигших МАБ через год,

рентгенологическое прогрессирование было более значи-

тельным по сравнению с достигшими МАБ (табл. 5).

При этом в группе больных, не достигших МАБ, в начале

исследования СЭ был значимо выше, чем у пациентов, до-

стигших МАБ через 1 год: медиана 3 [2; 9] и 0 [0; 3] соответ-

ственно (p<0,05), т. е. больные, не достигшие МАБ, имели

изначально большее число эрозий суставов.

Обсуждение
Данная работа является продолжением открытого

наблюдательного исследования РЕМАРКА, включающего

российскую когорту больных рПсА. В 2014 г. были опубли-

кованы его предварительные результаты, касающиеся

рПсА, которые показали, что использование стратегии

Т2Т позволило за 6 мес получить 70% ответ по критериям

ACR и добиться МАБ у половины (47,8%), а также ремис-

сии – у 1/3 (34,8%) больных рПсА [14]. Дальнейшее на-

блюдение за этой группой пациентов в течение года позво-

лило подтвердить полученные ранее данные об эффектив-

ности этой стратегии: АCR20/50/70 достигнуто

у 75/62,5/45%, а МАБ и ремиссия по DAS – у 62,5 и 55%

больных соответственно. 

Результаты нашего исследования согласуются

с данными проводимого в Великобритании открытого

рандомизированного контролируемого исследования

TICOPA у больных рПсА, которое продемонстрировало

эффективность стратегии интенсивного контроля за ре-

зультатами лечения и пошагового усиления терапии

в случае сохранения активности ПсА для достижения ре-

миссии, подавления прогрессирования болезни и улуч-

шения функциональных способностей пациентов [12].

По данным TICOPA, МАБ к 12-й неделе достигли 24%,

к 48-й неделе (1 год) – 72% больных, АCR20/50/70 –

62/51/38% соответственно, что совпадает с нашими ре-

зультатами.

В рамках настоящего исследования мы оценивали не

только клинические, но и рентгенологические исходы ле-

чения больных рПсА по принципам Т2Т. 

В различных когортах больных рПсА количественная

оценка рентгенологических изменений выявила высокий

процент деструкции суставов кистей и стоп через 1 год от

начала наблюдения: от 22% в Норфолкской когорте до 31%

в шведской когорте и 47% – в Дублинской когорте после

2 лет наблюдения, несмотря на раннее применение БПВП

[3, 15, 16]. 

В российской когорте больных рПсА эрозии, чаще

единичные, определялись более чем в половине случаев

(57%), что значительно чаще, чем в других когортах,

и может объясняться субклиническим течением артрита

или энтезита. По данным F. Faustini и соавт. [17], у 47%

больных псориазом без признаков артрита отмечены

артралгии, а также высокая распространенность суб-

клинического воспаления по данным магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ): у 38% – синовит, у 11% –

остеит, у 4% – теносиновит и периартрит. При этом

риск развития ПсА в данной группе был на 60% выше,

чем у пациентов без артралгий и изменений на МРТ.

Анализ терапии в этой группе пациентов с псориазом

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. Динамика активности ПсА по DAS через 1 год после нача-
ла терапии, %
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Рис. 2. Динамика активности ПсА по DAS28 через 1 год после
начала терапии, %
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Рис. 3. Динамика рентгенологических изменений после года ле-
чения по принципам стратегии Т2Т у пациентов с рПсА (n=40)
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Таблица 2 Динамика рентгенологических изменений 
на фоне терапии, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Исходно Через 1 год

СЭ 2,0 [0; 4,5] 2,5 [0; 5,0]*

ССЩ 85,0 [69,0; 105,0] 87,0 [71,5; 107,0]**

ОС 91,5 [72,0; 108,5] 91,5 [73,5; 111,5]*

Примечание. Достоверность различий между показателями исходно и через
1 год: * – p<0,01, ** – p<0,05.
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показал, что лишь 16,4% получали системную терапию

и МТ, 5,5% – лечились ингибиторами фактора некроза

опухоли α и 1,8% – устекинумабом. По данным компь-

ютерной томографии у 55 пациентов с псориазом было

выявлено в целом 27 эрозий и 306 энтезофитов с преиму-

щественной локализацией в головках пястно-фаланго-

вых суставов. 

В нашем исследовании через год число больных

с эрозиями возросло с 23 (57%) до 26 (65%), увеличившись

на 13%. В исследовании TICOPA исходно 49 (25%) боль-

ных рПсА имели хотя бы одну эрозию, через 48 нед доля

пациентов с эрозиями увеличилась до 31% [12]. К сожале-

нию, в цитируемой работе недостаточно сведений о чис-

ленности групп, включенных в анализ рентгенологических

изменений, поэтому более детально сравнить динамику

эрозивных изменений не удалось. 

Исследование D. Kane и соавт. [3] показало, что

в среднем скорость развития рентгенологических измене-

ний при рПсА невысока. В Дублинской когорте средний

СЭ по методу Шарпа, включая дистальные межфаланго-

вые суставы, через 2 года увеличился с 1,2 до 3. В итальян-

ской когорте рПсА (длительностью <1 года) в группе из

50 пациентов в возрасте <60 лет среднее значение СЭ в ки-

стях составило 2,2±2,2 исходно и 2,7±2 через 1 год.

При этом скорость прогрессирования эрозий была выше

в стопах, чем в кистях, и более выражена в группе пациен-

тов с рПсА старше 60 лет: средний СЭ – 2,7±1,2 в начале

и 4,7±2,2 в конце [18]. В исследовании TICOPA [12] ОС m-

Sharp/van der Heijde на старте был низким – медиана 8 [2;

16], главным образом за счет ССЩ. Через 48 нед возросло

число больных с эрозиями, однако число больных с ССЩ

не изменилось. ОС Шарпа был одинаков в обеих группах:

со строгим контролем и с традиционным ведением боль-

ных. Было также отмечено медленное рентгенологическое

прогрессирование.

В нашем исследовании после года лечения в рамках

стратегии Т2Т у 72,5% больных рПсА не было выявлено

рентгенологического прогрессирования, четверть (27,5%)

больных имели отрицательную рентгенологическую дина-

мику независимо от характера терапии – монотерапия МТ

или комбинированная терапия МТ+ГИБП. 

Как и в работе L. Coates и соавт. [12], среди наших

больных с рентгенологическим прогрессированием через

год ОС Шарпа складывался преимущественно из ССЩ,

незначительную долю в нем составил СЭ, увеличившийся

с 2 в начале исследования до 2,5 через год. По мнению

британских исследователей, медленное прогрессирова-

ние рентгенологических изменений связано с несовер-

шенством методов визуализации. Одним из направлений

совершенствования ранней диагностики ПсА является

использование МРТ кистей и стоп, которая позволяет

эффективно выявлять характерную для ПсА патологию

мягких тканей, а также деструктивные изменения суста-

вов. Действительно, в работе С.О. Красненко и соавт. [19]

было показано, что эрозивные изменения в суставах кис-

тей и стоп у больных рПсА достоверно чаще выявляются

при МРТ (24,4%), по сравнению с рентгенографией (20%

случаев). 

Достижение МАБ является одной из целей стратегии

Т2Т при рПсА. Наше исследование выявило тесную связь

между достижением МАБ и замедлением рентгенологиче-

ского прогрессирования через год после начала наблюде-

ния. Аналогичные данные о взаимосвязи ремиссии или

МАБ и низкого рентгенологического счета были представ-

лены в шведском регистре больных рПсА после 5 лет наблю-

дения [20], а также в исследованиях эффективности инфли-

ксимаба – IMPACT 1 [9] и голимумаба

при ПсА после 5 лет терапии [7]. 

Наше исследование показало,

что ведение больных рПсА по прин-

ципам Т2Т – строгий контроль за

активностью болезни и при необхо-

димости коррекция терапии каждые

3 мес – является эффективной стра-

тегией, позволяющей через 1 год до-

стичь МАБ и ремиссии по DAS

у большинства больных (62,5 и 55%

соответственно). 

Стратегия Т2Т позволяет свое-

временно выделить группу активных

пациентов с рПсА, нуждающихся

в усилении терапии.

В российской когорте больных

рПсА при рентгенографии суставов

кистей и стоп эрозивные изменения

при первом обращении к ревматологу

выявлялись довольно часто – более

чем у половины пациентов (57%), что

свидетельствует о раннем развитии

деструктивного процесса при актив-

ном течении ПсА. Ведение пациентов

с активным рПсА в рамках стратегии

Т2Т в течение 1 года в большинстве

случаев (72,5%) позволяет избежать

рентгенологического прогрессирова-

ния, только у четверти (27,5%) паци-
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Таблица 5 Динамика рентгенологических изменений у пациентов, 
достигших и не достигших МАБ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Индекс Sharp
Подгруппа 1 – МАБ достигнута (n=25) Подгруппа 2 – MАБ не достигнута (n=15)

исходно через 1 год исходно через 1 год

СЭ 0 [0; 3,0] 1,0 [0; 3,0]* 3,0 [2,0; 9,0]# 5,0 [2,0; 11,0]#

ССЩ 88,0 [70,0; 108,0] 88,0 [71,0; 108,0] 84,0 [68,0; 98,0] 84,0 [74,0; 103,0]

ОС 89,0 [72,0; 109,0] 89,0 [72,0; 110,0]* 93,0 [81,0; 106,0] 93,0 [83,0; 115,0]*

Примечание. Достоверность различий между показателями исходно и через год: * – p<0,05. Достоверность
межгрупповых различий: # – p<0,05.

Таблица 4 Динамика индекса Шарпа в зависимости от характера терапии, n (%)

Характер терапии
Без отрицательной Отрицательная 

Всего
динамики (n=29) динамика (n=11)

Монотерапия МТ 13 (45) 6 (54,5) 19 (47,5)

Комбинированная терапия МТ+ГИБП 16 (55) 5 (45,5) 21 (52,5)

Таблица 3 Связь рентгенологического прогрессирования с характером терапии,
Me [25-й; 75-й перцентили]

Индекс Sharp
Подгруппа 1 – МТ (n=19) Подгруппа 2 – MT+ГИБП (n=21)

исходно через 1 год исходно через 1 год

СЭ 2,0 [0; 3,0] 2,0 [0; 5,0]* 2,0 [0; 5,0] 3,0 [0; 5,0]

ССЩ 75,0 [68,0; 98,0] 79,0 [68,0; 103,0] 93,0 [84,0; 109,0] 101,0 [84,0; 109,0]

ОС 83,0 [72,0; 106,0] 84,0 [72,0; 106,0]* 96,0 [84,0; 110,0] 108,0 [84,0; 115,0]*

Примечание. Достоверность различий между показателями на старте и через год: * – p<0,05.
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ентов отмечалась отрицательная рентгенологическая дина-

мика, независимо от характера проводимой медикаментоз-

ной терапии. Пациенты с рПсА, достигшие МАБ, через год

имели меньшее рентгенологическое прогрессирование.

При рПсА МАБ является предиктором отсутствия

прогрессирования рентгенологических изменений суста-

вов кистей и стоп и ассоциируется с лучшими клинически-

ми исходами болезни.
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Анализ смертности от болезней 
костно-мышечной системы по первоначальной
и множественным причинам у жителей 
Тульской области
Вайсман Д.Ш.1, Сороцкая В.Н.2, Никитина Е.С.2

Болезни костно-мышечной системы (БКМС) являются актуальной медицинской, социальной и экономиче-

ской проблемой. По данным 2015 г., в Российской Федерации БКМС в структуре первичной заболеваемости

составили 3,9%, а в структуре смертности – 0,2%. 

Официальная статистика смертности формируется только по одной – первоначальной – причине смерти.

Изучение множественных причин смерти даст возможность понимания механизмов смерти, необходимости

внесения изменений в тактику ведения пациентов и стандарты оказания медицинской помощи, а также воз-

можность проведения корректировки планов снижения смертности.

Цель исследования – изучить достоверность статистики смертности от болезней костно-мышечной системы

и пути ее снижения на основе анализа смертности по первоначальной и множественным причинам.

Материал и методы. Для исследования использована база данных медицинских свидетельств о смерти жите-

лей Тульской области за 2015 г. Расчеты показателей смертности производились обычными статистическими

методами. Показатели смертности по Российской Федерации, Тульской области взяты из сборника «Меди-

ко-демографические показатели Российской Федерации в 2015 году» Минздрава России и таблиц С52 Рос-

стата. Для международного сопоставления использованы европейские базы данных по смертности за период

2012–2014 гг. 

Результаты и обсуждение. Проведен анализ смертности по первоначальной и множественным причинам.

Экспертная оценка показала, что за 2015 г. показатели смертности от БКМС были занижены примерно на

11%. Смертность от БКМС в Тульской области оказалась в 2,4 раза выше, чем в целом по Российской Феде-

рации, и в 2,7 раза выше, чем в Европе. Выявлены дефекты оформления медицинских свидетельств о смер-

ти. Показана зависимость достоверности статистики смертности от организации мониторинга, обучения

врачей и внедрения автоматизированной системы. Обращено внимание на корректировку тактики лечения

пациентов с БКМС.

Ключевые слова: болезни костно-мышечной системы; достоверность статистики; МКБ-10; анализ статисти-

ки смертности; выбор первоначальной причины смерти; множественные причины смерти.
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ANALYSIS OF MORTALITY FROM MUSCULOSKELETAL DISEASES AS UNDERLYING 
AND MULTIPLE CAUSES IN THE RESIDENTS OF THE TULA REGION

Vaysman D.Sh.1, Sorotskaya V.N.2, Nikitina E.S.2

Musculoskeletal diseases (MSDs) are a topical medical, social, and economic problem. According to the 2015 data,

MSDs in the structure of primary morbidity were 3.9% and those in the structure of mortality were 0.2% in the

Russian Federation. 

Official mortality statistics is formed only by one (underlying) cause of death. The study of multiple causes of death

will enable the understanding of its mechanisms, the necessity of making changes in the management tactics for

patients and in the standards of medical care, as well as the possibility of correcting the mortality reduction plans.

Objective: to investigate the reliability of statistics on MSD mortality and the ways of its reduction, by analyzing the

underlying and multiple causes of death.

Materials and methods. This investigation used a database on medical death certificates of the residents of the Tula

Region in 2015. Mortality rates were calculated by conventional statistical methods. Death rates for the Russian

Federation and the Tula Region were taken from the book «Medico-demographic indicators of the Russian Federation

in 2015» by the Ministry of Health of Russia and C52 tables by the Federal State Statistics Service. The 2012–2014

European mortality databases were used for international comparisons.

Results and discussion. The mortality rates were analyzed using the underlying and multiple causes of death. Expert

evaluation showed that the 2015 mortality rates from MSDs were underestimated by approximately 11%. The MSD

mortality rates in the Tula Region were 2.4 and 2.7 times higher than those in the entire Russian Federation and in

Europe, respectively. 

Defects were found in drawing up medical death certificates. The reliability of mortality statistics was shown to be

related to monitoring, physician training, and introduction of an automated system. Emphasis is laid on the correction

of treatment tactics for patients with MSD.

Keywords: musculoskeletal diseases; reliability of statistics; ICD-10; analysis of mortality statistics; choice of the

underlying cause of death; multiple causes of death.

For reference: Vaysman DSh, Sorotskaya VN, Nikitina ES. Analysis of mortality from musculoskeletal diseases as
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Болезни костно-мышечной системы (БКМС) явля-

ются актуальной медицинской, социальной и экономиче-

ской проблемой. Они характеризуются хроническим тече-

нием, приводящим к потере трудоспособности и инвали-

дизации пациентов [1–4]. 

По данным 2015 г., в Российской Федерации БКМС

в структуре первичной заболеваемости составили 3,9%,

а в структуре смертности – 0,2%. 

В настоящее время официальная статистика смертно-

сти формируется только по одной – первоначальной – при-

чине смерти (ППС). Для анализа статистики смертности

важна достоверность получаемой медико-статистической

информации. При этом следует принимать во внимание не

только первоначальную, но и множественные причины

смерти (МПС) [5–7], что дает возможность понимания ме-

ханизмов смерти, необходимости внесения изменений в та-

ктику ведения пациентов и стандарты оказания медицин-

ской помощи, а также возможность проведения корректи-

ровки планов снижения смертности от БКМС [1, 8, 9]. 

Для получения такой информации необходимо про-

ведение обучения врачей и внедрение автоматизированной

системы, освобождающей врачей от функции кодирования

и выбора ППС с организацией долговременного монито-

ринга [9].

Цель исследования – изучить достоверность стати-

стики смертности от БКМС и пути ее снижения на основе

анализа смертности по первоначальной и множественным

причинам.

Материал и методы
Для настоящего исследования использована база

данных (БД) по смертности жителей Тульской области за

2015 г., полученная после проведения обучения врачей

с помощью автоматизированной системы регистрации

смертности, позволяющая автоматически кодировать все

записанные множественные состояния и автоматически

выбирать ППС в соответствии с правилами Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10).

Расчеты показателей смертности производились обычны-

ми статистическими методами. 

Показатели смертности по Российской Федерации,

Тульской области взяты из сборника «Медико-демографи-

ческие показатели Российской Федерации, 2015 год» Мин-

здрава России и таблиц С52 Росстата. 

Для международного сопоставления использованы

европейские БД по смертности за период 2012–2014 гг.

(http://data.euro.who.int/hfamdb/; http://data.euro.who.int/

dmdb/. 

Результаты и обсуждение
По данным Росстата, показатель смертности от

БКМС в Тульской области в 2015 г. составил 5,96 на

100 тыс. населения (0,35% от всех случаев смерти). Этот

показатель в 2,4 раза превысил среднероссийский (2,45 на

100 тыс. населения).

Для оценки достоверности информации о смерти из

общей БД за 2015 г. была произведена выборка всех меди-

цинских свидетельств о смерти (МСС), в которых были за-

писаны БКМС (М00–М99). Структура смертности от

БКМС по блокам и некоторым заболеваниям 13-го класса

МКБ-10 представлена в табл. 1. 

Анализ смертности по первоначальной причине. Ана-

лиз смертности проводился поэтапно. На первом этапе

работы с БД была проведена верификация БД с выявле-

нием ошибок оформления МСС и с исключением следу-

ющих записанных, но не рекомендованных МКБ-10 со-

стояний: сердечная, дыхательная недостаточность и «ба-

нальные» состояния [10]. Следует обращать внимание на

то, что в одном МСС не должно быть одинаковых кодов

МКБ-10.

Далее была проведена экспертная оценка правильно-

сти кодирования и выбора ППС. 

Общая характеристика баз данных. В БД содержит-

ся информация о 105 умерших, у которых в МСС в каче-

стве любых причин смерти были указаны БКМС. Рас-

пределение по полу: мужчин – 25 (23,8%), женщин – 80

(76,2%).

Из 105 умерших первую группу составили 79 чело-

век, у которых первоначальной причиной смерти были

выбраны БКМС; во второй группе (n=26) в качестве пер-

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 Случаи смерти жителей Тульской области с БКМС в 2015 г. и структура смертности по первоначальной 
и по множественным причинам смерти

Названия групп 
Код 

Число Структура Число умерших Структура смертности 
Число Структура 

и отдельных 
по МКБ-10

умерших смертности по ППС после по ППС после 
МПС МПС, %

болезней по ППС по ППС, % эксп. оценки эксп. оценки, %

БКМС всего, М00–М99 79 100,0 89 100,0 106 100,0
в том числе:

Инфекционные артропатии М00, М02 1 1,3 1 1,1 2 1,9

Воспалительные полиартропатии, М05–М13 22 27,9 29 32,6 30 28,3
из них: 

ревматоидные артриты М05–М06, М08.0 18 25 26
артрозы М15–М19 1 1,3 2 2,2 3 2,8

Системные поражения соединительной ткани, М30–М35 9 11,4 9 10,1 10 9,4
из них:

системная красная волчанка М32 4 4 4
деформирующие дорсопатии М40–М43 1 1,3 1 1,1 1 0,9
спондилопатии М45–М48 1 1,3 1 1,1 3 2,8

Нарушения плотности и структуры кости, М80–М85 42 53,2 44 49,4 55 51,9
из них:

остеопорозы М80–М81 42 44 55
другие остеопатии М86–М90 2 2,5 2 2,2 2 1,9
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воначальной причины смерти были выбраны другие за-

болевания. При экспертной оценке у 10 человек из вто-

рой группы ППС была выбрана неправильно. Таким

образом, число умерших по ППС от БКМС составило

89 человек. 

Проверка правильности оформления МСС выявила,

что в части I свидетельства из 105 записей 19 содержали од-

ну строку, 53 – две и 33 – три строки.

В части I на трех строках записано 224 состояния,

или 2,1 состояния на одно МСС.

В части II записано 36 состояний (13,8%), что недо-

статочно; оптимально должно быть около 40% [1]. Кроме

того, во многих МСС указаны логические последователь-

ности, не отвечающие требованиям МКБ-10 [10] (непол-

ные, неправильные или их отсутствие). 

Анализ БД по ППС после экспертной оценки выявил

занижение числа умерших от БКМС на 10 человек, что со-

ставило 9,5% от всех умерших. 

Далее были определены блоки БКМС, которые вне-

сли наибольший вклад в наступление смерти. Всего умер-

ших от БКМС по ППС – 89 человек, в структуре смертно-

сти блоки БКМС по рангу распределились следующим об-

разом: 

• 1-е место – нарушения плотности и структуры ко-

сти (М80–М85) – 44 человека (49,4%): мужчин – 7,

женщин – 37; при этом 42 умершим был выставлен

посмертный диагноз остеопороза (ОП; М80–М81),

а в двух случаях первоначальная причина смерти

была выбрана неправильно;

• 2-е место – воспалительные полиартропатии

(М05–М13) – 29 человек (32,6%): мужчин – 6,

женщин – 23; у 25 из 29 – ревматоидный артрит

(РА) и у 4 – подагра; при этом в 7 случаях ППС бы-

ла выбрана неправильно; 

• 3-е место – системные поражения соединительной

ткани (М30–М36) – 9 человек (10,1%): мужчин –

один, женщин – 8; у 4 из 9 – системная красная

волчанка (СКВ), у двоих – системный склероз,

у двоих – другие системные поражения и у одно-

го – некротизирующая васкулопатия; в одном слу-

чае ППС была выбрана неправильно. 

Таким образом, блоки БКМС, занявшие первые три

места в структуре смертности, обусловили 92% всех смер-

тей от БКМС.

Следует отметить, что в 2015 г. в структуре смертно-

сти от БКМС РА переместился на второе место, в то время

как в 2014 г. он был на первом [1].

Анализ смертности по множественным причинам.
Для проведения анализа по МПС из БД были исключены

36 причин (сердечная и дыхательная недостаточность, «ба-

нальные» состояния) и определен коэффициент кратности

множественных причин смерти (ККМПС), который со-

ставил 2,5 (при рекомендуемом нормативе ≥2,6), что сви-

детельствует о недостаточном числе необходимых для ана-

лиза причин смерти [9, 11]. 

МПС – это все причины, записанные в МСС, ко-

торые подразделяются на первоначальные и конкуриру-

ющие. Анализ по БД показал, что в 105 МСС содержа-

лось 260 множественных причин – 105 первоначальных

и 155 конкурирующих. 

Доля ППС составила 40,4% от всех МПС (при пра-

вильном оформлении МСС она должна быть в пределах

25–30%), а удельный вес конкурирующих причин –

59,6%). Как правило, анализируются только ППС; МПС

не используются. 

Конкурирующие причины распределились по рангу

следующим образом:

• 1-е место – болезни органов дыхания, 30 причин

(24 – пневмонии, 5 – отек легкого, одна – хрони-

ческий обструктивный бронхит);

• 2-е место – симптомы, 24 причины (все 24 – инто-

ксикации); 

• 3-е место – болезни системы кровообращения

(БСК), 20 причин (8 – хроническая ишемическая

болезнь сердца, 6 – легочная эмболия, две – гипер-

тоническая болезнь, две – хроническое цереброва-

скулярное заболевание, одна – субарахноидальное

кровоизлияние, одна – атеросклероз); из 20 при-

чин острых было 7 (35%); 

• 4-е место – БКМС, 17 причин (11 – ОП, две – ан-

килозирующий спондилит, по одной причине –

инфекционный артрит, артроз, РА, системный

склероз);

• 5-е место – болезни кожи, 14 причин (все 14 – про-

лежни);

• 6-е место – болезни мочеполовой системы, 13 при-

чин (12 – почечная недостаточность, одна – неф-

ропатия). 

Все 155 конкурирующих причин могут быть разделе-

ны на две группы: осложнения основного заболевания,

или прямые причины, записанные в части I МСС, и сопут-

ствующие заболевания, записанные в части II МСС.

Теоретически 105 первоначальных причин должны

иметь по два осложнения, т. е. 210 прямых причин (105 не-

посредственных и 105 промежуточных причин), однако

фактически число прямых причин составило 119. 

В качестве непосредственной причины должна быть

обязательно указана смертельная причина. Из 89 медицин-

ских свидетельств о смерти, в которых первоначальной

причиной смерти выбраны БКМС, в качестве смертельных

осложнений указаны только 72 причины, что свидетельст-

вует о неправильном построении логических последова-

тельностей в МСС. 

Из 105 умерших вскрытие было проведено в 34 случа-

ях (32,4%), причем в 11 случаях была заполнена только од-

на строка и лишь в 23 случаях из 34 было указано смертель-

ное осложнение.

Важным условием для понимания механизмов смер-

ти является правильное построение логических последова-

тельностей, или цепочек болезненных процессов, привед-

ших к смерти. 

Такой анализ представляется очень актуальным, по-

скольку «с точки зрения предотвращения смерти необхо-

димо прервать цепь болезненных процессов или оказать на

определенном этапе медицинскую помощь» (МКБ-10, т. 2,

с. 34). При правильном указании механизмов смерти для

предотвращения наступления смерти и прерывания цепи

болезненных процессов необходимо менять тактику лече-

ния пациентов, использовать методы патогенетической те-

рапии, вносить изменения в стандарты оказания медицин-

ской помощи. 

Однако проведенный анализ логических последова-

тельностей показал, что в МСС они указываются не во всех

случаях и не всегда в соответствии с правилами МКБ-10.

Это в большинстве случаев связано с неправильным по-

строением посмертного диагноза [9, 12].

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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Остеопорозы (М80–М85)

Проанализированы логические последовательности

при смерти от ОП, что дает возможность понимания меха-

низмов смерти.

Полные последовательности:

ОП → пневмония → отек легкого;

ОП → пневмония → тромбоэмболия легочной ар-

терии;

ОП → пролежни → интоксикация.

Неполные последовательности:

ОП → пневмония;

ОП → отек легкого;

ОП → интоксикация.

Из 60 конкурирующих причин наибольшую долю со-

ставляют: пневмонии – 20 (33,3%), интоксикации – 14

(23,3%), пролежни – 11 (18,3%). В 11 случаях отмечены со-

четания двух причин (пневмония и интоксикация).

Ревматоидный артрит (М05–М06, М08.0) 

РА занимает второе место в структуре смертности от

БКМС, активно изучается и анализируется многими ис-

следователями [2, 12–15]. 

Проанализированы логические последовательности

при смерти от РА, что дает возможность понимания меха-

низмов смерти.

Полные последовательности:

РА → язвенный колит → перитонит;

РА → амилоидоз → почечная недостаточность;

РА → нефропатия → почечная недостаточность;

РА → анемия → отек мозга;

РА → язва с кровотечением.

Неполные последовательности:

РА → почечная недостаточность;

РА → пневмония;

РА → амилоидоз;

РА → интоксикация.

Из 38 конкурирующих причин смерти от РА наиболь-

шую долю составляют: патология почек – 9 случаев

(23,7%), болезни органов кровообращения – 8 (21,1%), бо-

лезни органов пищеварения – 5 (13,2%), интоксикация – 4

(10,5%), пневмония – 3 (7,9%), амилоидоз – 2 (5,3%), про-

чие причины – 7 (18,3%). 

Системная красная волчанка (М32)

Проанализированы логические последовательности

при смерти от СКВ, что могло бы дать возможность пони-

мания механизмов смерти, но полные последовательности

во всех четырех МСС не указаны.

Неполные последовательности указаны в двух МСС:

СКВ → почечная недостаточность;

СКВ → тромбоэмболия легочной артерии.

Международные сопоставления показателей смерт-

ности от БКМС в Тульской области, Российской Федера-

ции и в некоторых странах приведены в табл. 2.

Смертность от БКМС в Российской Федерации (2,45

на 100 тыс. населения) была выше, чем в Европе (2,2 на

100 тыс.), но удельный вес умерших от БКМС в России

оказался ниже, чем в Европе (0,2 и 0,3% соответственно).

При сопоставлении показателей смертности от РА и СКВ

различий не выявлено.

Показатели смертности от БКМС, РА и СКВ в Туль-

ской области превышают таковые в Российской Федера-

ции и в целом по Европе. 

Проведенный анализ смертности от БКМС по ППС

и МПС показал, что обучение врачей и организация мо-

ниторинга с использованием автоматизированной систе-

мы, позволяющей автоматически кодировать МПС и вы-

бирать ППС в соответствии с правилами МКБ-10, дают

возможность получения достоверной информации

о смерти, позволяющей понимать ее механизмы, вносить

изменения в тактику ведения пациентов и стандарты

оказания медицинской помощи для снижения показате-

лей смертности от БКМС и улучшения качества жизни

пациентов. 

Выводы
1. По данным БД Тульской области за 2015 г., показа-

тели смертности от БКМС были занижены примерно на

11%, что подтверждается экспертной оценкой. 

2. Смертность от БКМС в Тульской области оказа-

лась в 2,4 раза выше, чем в Российской Федерации, и в 2,7

раза выше, чем в Европе.

3. После экспертной оценки и перевыбора ППС от-

мечено изменение только показателя смертности, а не ее

структуры. 

4. Имеются дефекты оформления МСС, искажаю-

щие статистику смертности: неправильно записанные ло-

гические последовательности, отсутствие достаточного

числа причин смерти для анализа по МПС (из 105 только

34 записи имеют три заполненные строки; смертельные

осложнения указаны в 72 случаях из 105).

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 Некоторые показатели статистики смертности от БКМС 
в Российской Федерации, в Тульской области и в странах Западной Европы

Страны, территории (год)
Показатели смертности на 100 тыс. от: Доля БКМС от всех 

БКМС РА СКВ умерших, %

Франция (2013) 3,0 0,3 0,05 0,7

Германия (2014) 2,0 0,2 0,05 0,4

Израиль (2013) 3,4 0,1 0,17 0,7

Италия (2012) 2,4 0,4 0,13 0,5

Испания (2014) 3,5 0,3 0,11 0,9

Великобритания (2013) 4,1 0,8 0,11 0,8

Европа (2013) 2,2 – – 0,3

Российская Федерация (2015) 2,45 0,6 0,17 0,2

Тульская область (2015) 5,96 1,3 0,3 0,35
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5. Достоверность статистики смертности зависит от

организации ее мониторинга, включающей обучение вра-

чей правильному оформлению МСС, внедрение автомати-

зированной системы и контроль за кодированием и выбо-

ром ППС. 

6. Удельный вес вскрытий недостаточный (32,4%),

имеются ошибки в оформлении МСС врачами патологоана-

томами, что снижает достоверность информации о смерти.

7. Для снижения показателей смертности от БКМС

наибольшее внимание следует уделять правильной органи-

зации медицинской помощи пациентам с ОП, РА и систем-

ными поражениями соединительной ткани, которые зани-

мают ведущие места в статистике смертности от БКМС. 

8. При определении тактики лечения пациентов

с БКМС необходимо обязательное назначение профилак-

тических курсов для предотвращения развития наиболее

часто встречающихся осложнений (пневмонии, интокси-

кации, пролежни), а также включение этих курсов в стан-

дарты оказания медицинской помощи. 
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Спондилоартриты (СпА) – группа

хронических воспалительных заболеваний

позвоночника, суставов, энтезисов, харак-

теризующаяся общими клиническими,

рентгенологическими либо выявленными

при магнитно-резонансной томографии

(МРТ) и генетическими особенностями [1].

В зависимости от клинической картины

СпА разделяют на аксиальный (аксСпА) –

с преимущественным поражением позво-
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Проект  мобильного приложения «ASpine»
для пациентов с ранним 
аксиальным спондилоартритом
Румянцева Д.Г., Дубинина Т.В., Эрдес Ш.Ф.

В настоящее время активно развивается телемедицина, в том числе и мобильные приложения для пациен-

тов. Однако еще не создано приложений для пациентов с аксиальным спондилоартритом (аксСпА), с помо-

щью которых больные могут самостоятельно контролировать свое состояние здоровья и связываться с леча-

щим врачом дистанционно.

Цель исследования – разработать и протестировать в реальной клинической практике мобильное приложе-

ние для смартфонов «ASpine».

Материал и методы. Проект мобильного приложения «ASpine» имеет две составные части: первая – это не-

посредственно мобильное приложение для пациента, вторая – программа для персонального компьютера,

которой пользуется врач ревматолог для мониторинга активности заболевания у пациентов. Пациентская

часть «ASpine» включает заполнение опросников BASDAI, BASFI, контроль выполнения рекомендаций по

лечебной физической культуре и приему лекарственных препаратов. Также имеется возможность находиться

на постоянной связи с лечащим врачом через мобильное приложение. В тестировании мобильного приложе-

ния приняли участие пациенты из Московской когорты КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита), кото-

рая была создана в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2013 г. и формируется по настоящее время.

Результаты и обсуждение. Средние значения индекса BASDAI на момент включения и после 12 мес наблюдения

составили 3,3±1,7 и 2,1±1,7 (p>0,5), BASFI – 1,6±1,3 и 1,3±1,2 соответственно (p>0,5). Одному врачу для анали-

за состояния здоровья 35 пациентов требуется одна минута ежедневно при отсутствии уведомлений об ухудше-

нии состояния здоровья больных. Принятие решения в случае получения уведомления от пациента о возникно-

вении какого-либо симптома или развитии неблагоприятной реакции в среднем составляет 5–8 мин.

По результатам исследования можно сделать вывод о том, что мобильное приложение «ASpine» позволяет

пациентам осуществлять самостоятельный контроль активности заболевания, хранить медицинскую доку-

ментацию и связываться с врачом дистанционно. Постоянный контроль за состоянием пациента позволяет

поддерживать низкую активность болезни или ремиссию в течение длительного времени.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; мобильное приложение; теле-

медицина.

Для ссылки: Румянцева ДГ, Дубинина ТВ, Эрдес ШФ. Проект мобильного приложения «ASpine» для пациен-

тов с ранним аксиальным спондилоартритом. Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):621-627.

DRAFT «ASPINE» MOBILE APPLICATION FOR PATIENTS WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS
Rumiantceva D.G., Dubinina T.V., Erdes Sh.F.

Telemedicine, including mobile applications for patients, is progressing rapidly now. However, patients with axial

spondyloarthritis (axSpA) still have no applications that can be used to monitor their health status independently and

to contact their physician remotely.

Objective: to develop and test an «ASpine» mobile application for smartphones in real clinical practice.

Material and methods. The draft «ASpine» mobile application has two parts: a mobile application for patient and a per-

sonal computer program used by a rheumatologist to monitor disease activity in patients. The patient part of «ASpine»

consists in filling out the BASDAI and BASFI questionnaires and monitoring how recommendations for daily exercise

therapy and medications are fulfilled. There is also an opportunity for constant contact with the physician through the

mobile application. The patients from the Moscow cohort CoESAr (Cohort of Early SpondyloArthritis) which was

made up at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2013 and is being formed to the present time

took part in mobile application testing.

Results and discussion. The mean scores of BASDAI at inclusion and after 12-month follow-up were 3.3±1.7 and

2.1±1.7 (p > 0.5) and those of BASFI were 1.6±1.3 and 1.3±1.2, respectively (p > 0.5). To analyze the health status of

35 patients, one doctor requires 1 min daily if there are no reports of their worse health. It takes an average of 5–8 min

to make a decision if the patient reports the occurrence of any symptom or an adverse reaction.

The findings can lead to the conclusion that the «ASpine» mobile application allows patients to independently moni-

tor disease activity, to store medical records, and to contact their physician remotely. Continuous monitoring of the

patient's condition makes it possible to maintain low disease activity or remission for a long time.

Keywords: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; mobile application, telemedicine. 

For reference: Rumiantceva DG, Dubinina TV, Erdes ShF. Draft «ASpine» mobile application for patients with early

axial spondyloarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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ночника и периферический – с вовлечением перифери-

ческих суставов [2]. 

В 2012 г. Международная рабочая группа по изучению

анкилозирующего спондилита (ASAS) сформулировала ос-

новные принципы ведения пациентов со СпА (стратегия

«Лечение до достижения цели» – «Treat to Target») [3]. Декла-

рировалось, что основной целью лечения больных СпА яв-

ляется обеспечение максимально долговременного сохране-

ния качества жизни больного, связанного со здоровьем,

и социального участия пациента посредством контроля сим-

птоматики болезни, профилактики структурных поврежде-

ний, нормализации или сохранения функции, предупрежде-

ния неблагоприятных реакций и минимизации сопутствую-

щих заболеваний [3]. При этом терапия должна быть основа-

на на согласованном решении пациента и ревматолога. Под-

черкивалось, что в рутинной клинической практике должны

регулярно оцениваться и документироваться валидирован-

ные показатели активности заболевания, такие как BASDAI,

а также острофазовые показатели воспаления или ASDAS

(счет активности анкилозирующего спондилита – АС), в со-

четании с определением функции по BASFI или без него [3].

Обновленные рекомендации ASAS/EULAR для

аксСпА были опубликованы позже – в 2016 г. [4]. В одном

из пунктов рекомендаций указывается на важность мони-

торинга, в ходе которого следует учитывать динамику кли-

нической симптоматики (включая показатели, описывае-

мые пациентом), лабораторных тестов и данных, получен-

ных при использовании адекватных методов визуализа-

ции. Частота осмотров должна определяться на индивиду-

альной основе в зависимости от выраженности клиниче-

ских проявлений, тяжести болезни и вида терапии [4]. 

Предполагается, что регулярный мониторинг позво-

лит обеспечить стойкую ремиссию или низкую активность

болезни, а также хороший функциональный статус и высо-

кое качество жизни пациентов с аксСпА.

В силу ряда причин в реальной клинической практи-

ке осуществлять одновременное наблюдение за большим

количеством пациентов со СпА не представляется возмож-

ным. Во-первых, дебют аксСпА приходится на молодой,

трудоспособный возраст [5–9], когда ввиду активной тру-

довой занятости у человека нет времени посещать врачей

для регулярного наблюдения за состоянием здоровья. Во-

вторых, укомплектованность медицинских учреждений

врачами ревматологами в настоящее время не удовлетворя-

ет растущим потребностям населения, особенно на уровне

первичного звена. Трудности в получении специализиро-

ванной медицинской помощи возникают и вследствие то-

го, что лечебно-профилактические учреждения, в которых

можно получить консультацию ревматолога, сосредоточе-

ны в крупных городах, расположенных на большом рассто-

янии от других населенных пунктов Российской Федера-

ции. Поэтому назрела необходимость в создании и внедре-

нии альтернативной модели оказания специализированной

медицинской помощи [10]. К таковым на современном эта-

пе можно отнести телемедицину [11]. Молодых, работоспо-

собных пациентов с аксСпА – так называемое поколение

«большого пальца» – легче вовлекать в инновационные

технологические программы, связанные с применением

различных гаджетов, смартфонов и компьютеров. Дистан-

ционное наблюдение за состоянием здоровья с помощью

удобных для повседневного использования смартфонов

в настоящее время легко осуществимо и является быстро

развивающимся направлением современной медицины,

обеспечивающим широкие возможности для проведения

постоянного мониторинга пациентов с хроническими вос-

палительными заболеваниями, такими как аксСпА. 

Мобильное здоровье (mHealth) – область телемеди-

цины, в которой мобильные устройства, особенно мобиль-

ные приложения на смартфонах, используются как врача-

ми, так и пациентами [12]. Приложения mHealth могут

быть полезными инструментами для самоконтроля актив-

ности болезни пациентами, а также для облегчения связи

между пациентами и медицинским персоналом, в частно-

сти, врачами [13]. В последнее десятилетие рынок таких

приложений во всем мире активно развивается, с одной

стороны, позволяя пациентам вести дневники своего здо-

ровья, с другой – предлагая широкий выбор приложений

для помощи практикующим врачам. Примерно 70% прило-

жений такого рода в настоящее время используются в обла-

сти красоты и фитнеса, остальные 30% – в практической

медицине: для консультаций пациентов с врачами, диагно-

стики, мониторинга фармакологической и нефармакологи-

ческой терапии заболеваний, а также мониторинга больны-

ми своего здоровья [14]. Сегодня уже доказана эффектив-

ность консультаций врачей ревматологов через электрон-

ную систему, где регистрировались пациенты [15]. 

При хронических ревматических заболеваниях, таких

как ревматоидный артрит (РА) и СпА, мобильные приложе-

ния могут дать пациентам возможность более активно участ-

вовать в процессе лечения [11]. В исследовании, проведенном

в Португалии, 86 из 100 пациентов с РА согласились, что при-

ложение для смартфонов, которое обеспечивает возможность

самоконтроля, было бы полезным [16]. А японские ученые со-

общают, что результаты самооценки, которая проводилась

с использованием валидированных инструментов, коррели-

ровали с оценкой активности РА врачом ревматологом [17]. 

Подавляющее большинство мобильных приложе-

ний, созданных для ревматических заболеваний, было раз-

работано для РА и системной красной волчанки (СКВ).

Они несут общий информационный посыл о заболевании

и позволяют отслеживать активность болезни самому па-

циенту и врачу [11, 14]. По данным поисковой системы

http://myhealthapps.net/ (см. таблицу), на данный момент

в мире представлено всего 5 мобильных приложений для

пациентов с АС.

Поскольку в настоящее время отсутствуют мобиль-

ные сервисы для мониторинга состояния здоровья пациен-

тов с аксСпА, связывающие их с врачом ревматологом, на-

шей целью было разработать и протестировать в реальной

клинической практике мобильное приложение для смарт-

фонов «ASpine».

Материал и методы
Мобильное приложение «ASpine» создано двумя ор-

ганизациями – ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

и Межрегиональной общественной благотворительной ор-

ганизацией инвалидов «Общество взаимопомощи при бо-

лезни Бехтерева» (МРОБОИ ОВББ). Представляем крат-

кую историю создания приложения.

• В марте 2014 г. впервые возникла идея о сотрудни-

честве ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и паци-

ентской организации с целью создания мобильно-

го приложения для пациентов с аксСпА. В августе

2015 г. была начата техническая работа над прило-

жением пациентом (М. Дударев) и сотрудниками

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.
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• В сентябре 2015 г. создана бета-версия 1.0 приложе-

ния. 

• С сентября по ноябрь 2015 г. проведен тестовый за-

пуск бета-версии на первой контрольной группе

пациентов без участия врачей. 

• Январь 2016 г. – после учета замечаний и предло-

жений была создана бета-версия 2.0, выделен врач

ревматолог для взаимодействия с пациентами. 

• Август 2016 г. – получен грант на старт проекта мо-

бильного приложения для пациентов с аксСпА, со-

здана бета-версия 2.0.1 и бета-версия 2.0.2, продол-

жена работа над проектом при участии профессио-

нальных программистов. 

Таким образом, мобильное приложение «ASpine» –

это технология для сервиса-помощника для пациентов с

аксСпА. В первую очередь любой сервис включает в себя оп-

ределенный набор решений, в частности, для «ASpine» это:

• мобильное приложение для пациентов;

• веб-сервис для пациентов;

• веб-сервис для врачей;

• центральный сервер для сбора, хранения и обра-

ботки информации.

Сервис «ASpine» построен на основе архитектуры

«клиент–сервер», где сервер обслуживает запросы всех кли-

ентов, которые имеют права на подключение к нему (рис. 1).

Как упоминалось ранее, основным звеном сервиса

выступает главный сервер, в понимании архитектуры

«ASpine» это не один компьютер, а «облачный» (cloud) сер-

вис, который использует все преимущества распределен-

ных вычислений и хранения данных. Главный сервер,

на который подключаются приложения, представляет со-

бой набор микросервисов для обслуживания работы кли-

ентов главного сервера.

Используемые сервисы:

• сервис для проведения аутентификации и автори-

зации пользователя в системе;

• сервис, который хранит и обслуживает исключи-

тельно персональные данные пользователей.

В данном случае «ASpine» следует всем современ-

ным решениям, стандартам и законам в области

хранения персональных данных;

• сервис для хранения, обработки и анализа данных

о состоянии пользователя;

• сервис уведомлений как пациента, так и врача.

Главный сервер предоставляет API (Application

Programming Interface – интерфейс прикладного програм-

мирования), с помощью которого собирается и отправля-

ется информация от приложений клиентов. API сервиса

«ASpine» обеспечивает круглосуточный доступ к информа-

ции о состоянии здоровья пользователя, синхронизацию

данных со всеми клиентами, проверку целостности полу-

чаемых и отправляемых клиентских данных.

Основные преимущества применения микросервис-

ной архитектуры на главном сервере – это:

• возможность быстрого масштабирования в зависи-

мости от числа новых клиентов, подключаемых

к системе;

• возможность обновлять только определенные сер-

висы с нулевым или минимальным воздействием

на работу системы в целом;

• свобода в использовании технологий в зависимо-

сти от решаемых сервисом задач;

• возможность распределения сервисов между дата-

центрами для увеличения отказоустойчивости сис-

темы и экономии средств на обслуживание.

API главного сервера построен с использованием

фреймворка Symfony.com, написанного на PHP (Hypertext

Preprocessor – гипертекстовый препроцессор), поддержи-

вающем последнюю, самую быструю версию языка.

Фреймворк Symfony – одно из самых современных и высо-

котехнологичных решений, его активное развитие поддер-

живается огромным сообществом. Symfony является де-

централизованным фреймворком, разбитым на набор ком-

понентов, которые можно заменить или обновить согласно

своим требованиям. Symfony распространяется под сво-

бодной для коммерческого использования лицензией

и проходит регулярные проверки независимыми компани-

ями на наличие уязвимостей в коде.

Клиенты сервиса «ASpine» – это, в первую очередь,

мобильные приложения для пациентов с аксСпА. Для сер-

виса «ASpine» разрабатываются приложения под две ос-

новные мобильные операционные системы – Apple iOS
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Мобильные приложения для пациентов с АС

Мобильное приложение Цена Цель приложения Разработчик

SUAS (Supporting Бесплатно Предоставляет пациентам информацию о заболевании АС. Publicis D Healthcare
and Understanding Представлена информация о симптомах, терапии, (based in Ireland)
Ankylosing Spondylitis) об ЛФК, есть возможность заполнять опросник BASFI http://www.publicisdhealthcare.ie

iAnkylosing Spondylitis Бесплатно Образовательное приложение об АС. Содержит Anatomate-Apps, Australia 
текстовые, аудио- и видеоматериалы, которые описывают (сейчас – Human Media Pty, 
симптомы, диагностические критерии, генетику и терапию Australia; based in Australia)

iAnkylosing €19,2/ Партнерское приложение iAnkylosing Spondylitis, которое предназначено Anatomate-Apps, Australia 
Spondylitis Pro $21,81/ для практикующих врачей ревматологов, включающее (сейчас – Human Media Pty, 

1450 более подробную медицинскую информацию, такую как Australia; based in Australia)
анатомия осевого скелета и учебные материалы 

по инструментальной диагностике (МРТ и рентгенографии) АС

Back to Action Бесплатно Отображает упражнения ЛФК для людей с АС. Apache Solutions Ltd, UK
Может использоваться как часть обычной (based in United Kingdom)

ежедневной тренировки дома или в тренажерном зале http://apache.co.uu

RheumaTrack Бесплатно Рассчитано на всех пациентов с ревматической патологией, Nicole Derouaux of Mutterelbe Medical 
выполняет функцию дневника здоровья, куда могут заноситься UG, Germany (based in Germany)

симптомы, данные некоторых опросников и текущая терапия http://www.mutterelbe.de

Примечание. ЛФК – лечебная физкультура.

P
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и Google Android (рис. 2). В анализи-

руемой в статье версии использова-

лась операционная система Google

Android.

Мобильное приложение при

первом запуске требует пройти реги-

страцию или аутентификацию для по-

лучения данных через API главного

сервера. В дальнейшем в работе с при-

ложением пациент свободен в ис-

пользовании «ASpine» без постоянно-

го подключения к интернету, так как

данные о текущей активности сохраняются локально на его

мобильном устройстве. Для полноценного использования

всех возможностей приложения подключение к интернету

является необходимостью, в этом случае доступны: 

• информация о состоянии пациента, которая актуа-

лизируется на главном сервере и доступна наблю-

дающему врачу; 

• полноценный доступ к уведомлениям от основной

системы, анализирующей состояние пациента, об-

ращения к врачу, необходимость сдачи анализов

или увеличения интенсивности упражнений;

• доступ к видеоматериалам по ЛФК.

Приложение построено с использованием Facebook

React Native framework (https://facebook.github.io/react-

native/), предназначенного для построения нативных (native

mobile apps) мобильных приложений с использованием язы-

ка JavaScript и библиотеки React, предназначенной для по-

строения интерактивных пользовательских интерфейсов.

Основные преимущества использования React Native:

• стоимость разработки значительно ниже по срав-

нению с аналогичной на языках objective-c или

swift;

• скорость разработки в разы выше;

• способность максимально быстро реагировать

и применять изменения в приложениях;

• ориентированность на платформу Android.

В тестировании приложения приняли участие паци-

енты из Московской когорты КоРСАр (Когорта Раннего

СпондилоАртрита), которая была создана в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в 2013 г. и формируется по настоящее

время [18]. Пациенты соответствовали следующим крите-

риям включения: добровольное участие в исследовании,

проживание в Москве и Московской области, возраст от 18

до 45 лет и наличие мобильного телефона с оперативной

системой на платформе Android. Основной критерий

невключения – какое-либо клинически значимое состоя-

ние, которое, по мнению исследовате-

ля, может повлиять на данные, полу-

ченные в ходе исследования, или на

полноценное участие пациента в нем

(алкоголизм, наркомания, психиче-

ские заболевания, тяжелая органная

патология и т. д.). Каждый пациент

подписал добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследо-

вании. Исследование одобрено ло-

кальным этическим комитетом.

Соблюдены все юридические аспекты

и положение о локализации хранения и отдельных процес-

сов обработки персональных данных, определенное в Феде-

ральном законе №242 от 21 июля 2014 г. «О внесении изме-

нений в отдельные законодательные акты Российской Феде-

рации в части уточнения порядка обработки персональных

данных в информационно-телекоммуникационных сетях».

Проект мобильного приложения «ASpine» имеет две

составные части: первая – это непосредственно мобильное

приложение для пациента и вторая – программа для пер-

сонального компьютера (ПК), которой пользуется врач

ревматолог для мониторинга состояния активности забо-

левания у пациентов. Каждый пациент привязан к своему

лечащему врачу ревматологу; таким образом, вся инфор-

мация о пациенте доступна только данному доктору. И, на-

оборот, каждый доктор, имеющий доступ к данной систе-

ме, видит данные только своих пациентов. 

Мобильное приложение «ASpine» построено на вы-

полнении пациентами определенных задач, которые позво-

ляют максимально оптимизировать лечебный процесс. Это

достигается посредством регулярного заполнения опрос-

ников BASDAI, BASFI, ежедневных занятий ЛФК, автома-

тических напоминаний о необходимости приема лекарст-

венных препаратов и посещения лечащего врача ревмато-

лога при обострении заболевания или возникновении ка-

ких-либо нежелательных явлений (рис. 3). Пользователь

может самостоятельно выбирать частоту напоминаний

о той или иной задаче в календаре и получать за выполнен-

ное задание очки здоровья для большей мотивации пациен-

тов к тому, чтобы контролировать свое состояние здоровья. 

Индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index) позволяет оценить клиническую активность

аксСпА, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Index) отражает функциональный статус пациента (рис. 4).

Соответствующие опросники заполнялись пациентами со-

гласно общепринятым рекомендациям ASAS [19]. 

Раз в неделю независимо от активности заболевания

мобильное приложение отсылает пациенту уведомления

с напоминанием о заполнении опросников BASDAI

и BASFI. В дальнейшем пациент имеет возможность регу-

лировать частоту заполнения опросников самостоятельно.

Однако при значении индекса BASDAI ≥4 система будет

оповещать пациента о том, что у него увеличилась степень

активности заболевания и требуется еженедельное запол-

нение опросников, а также консультация лечащего врача.

Одновременно приложение посылает оповещение об ухуд-

шении состояния данного пациента в веб-систему его ле-

чащему врачу. При нормализации значений BASDAI (<4)

пользователь вновь самостоятельно регулирует частоту

уведомлений. Помимо этого пациенты могут вносить в си-

стему данные инструментальных и лабораторных исследо-

ваний, и они становятся видимыми как пациенту, так и его

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

Рис. 2. Примеры отображения на мониторе мобильного устрой-
ства некоторого функционала приложения «ASpine»

Рис. 1. Схема сервиса «ASpine»
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лечащему врачу. При превышении границ нормы значени-

ями острофазовых показателей – скорости оседания эрит-

роцитов (СОЭ, мм/ч, определяемая методом Вестергрена)

и С-реактивного белка (СРБ, мг/л) – уведомления присы-

лаются как пациенту, так и врачу. 

В данном приложении пользователи могут контроли-

ровать лекарственную терапию, внося данные о дозе и ча-

стоте приема препаратов, просматривать видео с уроками

ЛФК (рис. 5). 

При возникновении у пациента обострения заболе-

вания, появлении новых симптомов (например, впервые

возникший артрит какого-либо сустава) или неблагопри-

ятных реакций на препарат у него есть возможность сооб-

щить об этом в приложении. Врач, который наблюдает

данного пациента, получит уведомление в программе, ус-

тановленной на его ПК. Далее открывается диалоговое ок-

но, которое позволяет доктору выбрать следующие дейст-

вия: пометить данное событие как прочитанное и закрыть,

если оно не требует вызова пациента на очный визит к вра-

чу, либо отправить краткий комментарий, либо вызвать па-

циента на очный прием (рис. 6).

В программе на ПК врача ревматолога представлена

вся текущая информация о пациентах, прикрепленных

к данному доктору. Врач имеет возможность проводить об-

щий мониторинг пациентов, видеть динамику активности

заболевания, значения острофазовых показателей воспа-

ления и получать уведомления от больных. Также врач

имеет доступ к информации о том, какие препараты, в ка-

ких дозах и с какой частотой принимает пациент (рис. 7, 8).

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ Statistica 10.0

(StatSoft, США). Анализ включал общепринятые процеду-

ры описательной статистики. 

Для тестирования системы были отобраны 35 боль-

ных аксСпА, которые наблюдались ≥12 мес. Средний воз-

раст пациентов на момент включения в исследование со-

ставил 25,7±5,6 года, средняя продолжительность заболе-

вания – 17,8±15,1 мес, 34 (97,1%) больных были позитив-

ны по HLA-B27. 

Результаты
На момент публикации статьи 7 (20%) пациентов из

35 заполняли опросники BASDAI, BASFI еженедельно,

23 (65,7%) – в среднем 1 раз в месяц, 5 (14,2%) – 1 раз

в 2–3 мес. У последних 5 пациентов активность заболева-

ния была низкой, согласно индексу BASDAI и острофазо-

вым показателям воспаления с момента регистрации

в приложении и по настоящее время, что и обусловливало

более редкое заполнение опросников. Трое (8,5%) больных

вносили результаты определения острофазовых показате-

лей (СОЭ, СРБ) 1 раз в 3 мес, 8 (22,8%) – 1 раз в 6 мес,

24 (14,2%) – 1 раз в 12 мес. Низкий процент заполнения

графы анализов крови обусловлен низкой активностью бо-

лезни пациентов, в связи с чем не требовалось частого кон-
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Рис. 3. Интерфейс экрана основных задач пациента в приложе-
нии «ASpine»

Рис. 5. Пример интерфейса с отображением панели задач с ЛФК
в приложении «ASpine»

Рис. 4. Примеры интерфейсов с отображением динамики индек-
сов BASDAI, BASFI в приложении «ASpine»

Рис. 6. Пример интерфейса программы на ПК врача с диалого-
вым окном пациента
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троля анализов. За 12 мес наблюдения только 3 (8,5%) па-

циента уведомили врача о новых симптомах, таких как

впервые возникший артрит, энтезиты и усиление боли вос-

палительного ритма в позвоночнике, в связи с чем была

осуществлена консультация и проведена коррекция тера-

пии лечащим врачом. У 1 (2,8%) больного возникла небла-

гоприятная реакция в виде повышения артериального дав-

ления на введение генно-инженерного биологического

препарата, врачом были рекомендованы консультация

кардиолога и ведение дневника артериального давления,

частоты сердечных сокращений ежедневно. 

Среднее значение индекса BASDAI на момент вклю-

чения и после 12 мес наблюдения составляет 3,3±1,7

и 2,1±1,7 (p>0,5). Среднее значение индекса BASFI –

1,6±1,3 и 1,3±1,2 соответственно (p>0,5). 

Анализ состояния здоровья 35 пациентов занимает

у врача около 1 мин ежедневно при отсутствии уведомле-

ний об ухудшении состояния здоровья больных. Анализ

и решение одного случая уведомления пациентом о воз-

никновении какого-либо симптома или неблагоприятной

реакции в среднем продолжается 5–8 мин. Таким обра-

зом, при пятидневной рабочей неделе за 12 мес наблюде-

ния на мониторирование состояния здоровья 35 пациен-

тов у одного врача ушло около 5 ч, что соответствует

в среднем 30 мин в месяц и 1 мин в день. 

Обсуждение
На момент описания результатов нашего исследова-

ния были опубликованы обновленные рекомендации по ле-

чению СпА (стратегия «Лечение до достижения цели» –

«Treat to Target») 2017 г., которые в очередной раз подтвер-

ждают значимость совместной работы врача ревматолога

и пациента, а также своевременной коррекции терапии

в соответствии с оценкой активности болезни, что улучшает

исход заболевания [20]. При создании и тестировании на-

шего проекта мобильного приложения мы ориентировались

на максимальное соблюдение рекомендаций по ведению

пациентов с аксСпА и постарались создать удобные и ком-

фортные условия для работы врачей в данной системе. 

Самостоятельное регулярное заполнение опросни-

ков BASDAI и BASFI позволяет пациентам лучше ориен-

тироваться в своем самочувствии, корректно оценивать

степень активности заболевания и функциональный ста-

тус, тем самым определяя необходимость в очном визите

к лечащему врачу. Приходящие на телефон напоминания

о заполнении опросников в той или иной мере мотивиру-

ют и дисциплинируют больных, помогая выработать при-

вычку следить за своим состоянием здоровья, особенно на

ранних стадиях заболевания. К тому же, что немаловажно,

заполнение данных опросников в мобильном приложении

является хорошей альтернативой традиционному заполне-

нию на бумаге, так как экономит время и позволяет вво-

дить данные в любом месте и в любое время суток. Сохра-

нение среднего значения индекса BASDAI на уровне, соот-

ветствующем низкой активности, в течение 12 мес тести-

рования мобильного приложения «ASpine» говорит о хоро-

шем качестве контроля активности заболевания. 

При хронических ревматических заболеваниях тре-

буется регулярный контроль анализов крови для определе-

ния активности заболевания, оценки эффективности и пе-

реносимости лекарственных средств. Внесение результа-

тов определения острофазовых показателей воспаления

позволяет пациенту ориентироваться в динамике активно-

сти заболевания, а внесение данных медицинской доку-

ментации дает возможность хранить информацию в одном

месте и снижает риск «забыть взять с собой» какие-либо

результаты исследований, когда больной идет на прием

к врачу, что часто встречается в реальной клинической

практике. Также врач может следить за состоянием здоро-

вья пациентов, если они находятся на большом расстоянии

от него, в других городах и странах, где нет возможности

наблюдаться у специалиста. 

Приверженность пациентов с аксСпА занятиям ЛФК

низкая, потому что больные, с одной стороны, не знают

какие упражнение и как делать, а с другой – недостаточно

исполнительны. С данной проблемой помогают справить-

ся импортированные видеоуроки, где доступно объясняет-

ся и наглядно демонстрируется, как нужно правильно вы-

полнять упражнения при аксСпА.

Наблюдение 35 пациентов с ранним аксСпА одним

врачом занимает минимальное количество времени

в день – одну минуту, что позволяет снизить затраты на

плановые очные визиты больных и в то же время осущест-

влять качественный контроль за состоянием здоровья дан-

ных пациентов.

Разработка простых в использовании приложений

с ярким интерфейсом, учитывающих взаимодействие па-

циентов, врачей ревматологов и разработчиков, является

актуальной задачей современного здравоохранения. В на-

стоящее время система оказания медицинской помощи

населению активно модернизируется путем внедрения ин-

формационных технологий, обеспечивающих расширение

прав и возможностей пациентов для участия в процессе ле-

чения и контроле за заболеванием. Активное использова-
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Рис. 8. Пример интерфейса программы на ПК врача с монитором
конкретного пациента

Рис. 7. Пример интерфейса программы на ПК врача с монитором
всех пациентов
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ние таких технологий может существенно сократить эко-

номические расходы и повысить качество оказания специ-

ализированной медицинской помощи всем пациентам

с аксСпА вне зависимости от места проживания и сферы

деятельности [21].

Таким образом, мобильное приложение «ASpine» для

пациентов с аксСпА позволяет больным активно следить

за состоянием собственного здоровья, активностью забо-

левания, хранить медицинскую документацию и связы-

ваться с врачом дистанционно. Постоянный контроль за

состоянием пациента со стороны врача позволяет сохра-

нить ремиссию/низкую активность болезни на долгий пе-

риод времени. Предварительные данные свидетельствуют

об успешном тестировании данного приложения в реаль-

ной клинической практике.
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Факторы риска развития стеноза 
коронарных артерий у больных 
ревматоидным артритом
Герасимова Е.В.1, Попкова Т.В.1, Новикова Д.С.1, 
Круглый Л.Б.2, Фомичева О.А.2, Карпов Ю.А.2, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – определить частоту и степень атеросклеротического поражения коронарных артерий

по данным коронароангиографии у больных ревматоидным артритом (РА) с подозрением на ишемическую

болезнь сердца (ИБС), оценить связь его развития с традиционными факторами риска (ФР), маркерами вос-

паления и терапией РА.

Материал и методы. В исследование включено 25 мужчин и 38 женщин с диагнозом РА и подозрением на

ИБС или с верифицированной ИБС, медиана возраста – 58 [52; 63] лет, длительности РА – 10,5 [7; 23] года.

85% больных были серопозитивны по IgM ревматоидному фактору (РФ), 69% – по антителам к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Медиана DAS28 – 4,7 [3,3; 5,8]. Стеноз коронарных артерий ди-

агностировали при наличии гемодинамически значимого сужения их просвета (≥50%). 

Результаты и обсуждение. Стеноз коронарных артерий диагностирован у 22 (35%) больных (I группа), из них

у 15 (68%) поражение было однососудистым, у 7 (32%) – трехсосудистым; двухсосудистого поражения не

было ни у одного пациента с РА. У 41 (65%) больного изменений коронарных артерий не обнаружено 

(II группа). У мужчин частота стеноза коронарных артерий (15 из 25; 60%) оказалась выше, чем у женщин 

(7 из 38; 18%; р<0,05). В I группе ИБС встречалась чаще, чем во II: инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе на-

блюдался у 32 и 2%, стенокардия напряжения с типичным болевым синдромом – у 77 и 32% больных соот-

ветственно (p<0,05). Традиционные ФР в обеих группах встречались с одинаковой частотой. В I группе об-

наружена более низкая концентрация холестерина (ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), чем во

II (медиана – 1,2 [1,0; 1,5] ммоль/л и 1,3 [1,2; 1,8] ммоль/л соответственно; р=0,025). Атеросклеротические

бляшки внутренней сонной артерии (ВСА) обнаружены у 19 и 16%, увеличение толщины интимы ВСА –

у 53 и 57% больных I и II групп соответственно (р>0,05). Проведенный множественный регрессионный ана-

лиз не выявил связи развития стеноза коронарных артерий с возрастом, полом, значением DAS28, СОЭ,

уровнем С-реактивного белка, концентрацией ХС, ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), ХС

ЛПВП, применением противоревматических препаратов. Изучавшиеся показатели не позволили прогнози-

ровать развитие стеноза коронарных артерий, хотя различия по возрасту приближались к уровню статисти-

ческой достоверности: отношение шансов (ОШ) – 0,85 (95% ДИ 0,72–1,0); р=0,05. Остальные параметры,

включая уровень ХС ЛПВП <1,2 для женщин и <1,0 ммоль/л для мужчин (ОШ = 0,82; 95% ДИ 0,64–0,90;

р=0,09), имели меньший вес. 

Выводы. У каждого третьего больного РА с подозрением на ИБС или с верифицированной ИБС диагности-

руется стеноз коронарных артерий. Мужской пол и низкий уровень ХС ЛПВП могут способствовать повы-

шению риска развития стеноза коронарных артерий. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; стеноз коронарных артерий; традиционные факторы риска; атеро-

склеротическое поражение сосудов.

Для ссылки: Герасимова ЕВ, Попкова ТВ, Новикова ДС и др. Факторы риска развития стеноза коронарных

артерий у больных ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):628-633.

RISK FACTORS OF CORONARY ARTERY STENOSIS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Gerasimova E.V.1, Popkova T.V.1, Novikova D.S.1, Kruglyi L.B.2, Fomicheva O.A.2, Karpov Yu.A.2, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to determine frequency and grade of the coronary artery (CA) damage using coronary angiography data in

patients with rheumatoid arthritis (RA) and suspected coronary artery disease (CAD); to evaluate the association of its

progress with traditional risk factors (TRF), inflammatory markers and antirheumatic therapy.

Subjects and methods. 25 male and 38 female RA patients with suspected or verified CAD, (median age was 58 [52;

63] years, RA duration – 10,5 [7; 23] years), were included in the study. 85% of patients were seropositive for IgM

rheumatoid factor, 69% – for cyclic citrullinated peptide (CCP) antibodies. DAS28 median was 4,7 [3,3; 5,8]. CA

stenosis was diagnosed if hemodynamically significant narrowing of the artery lumen (≥50%) was present.

Results and discussion. CA stenosis was diagnosed in 22 (35%) patients (group I), 15 (68%) of them had single ves-

sel damage, 7 (32%) – three-vessel involvement; the damage of two vessels was not diagnosed in any RA case. 

41 (65%) patients had no lesions in CA (group II). The frequency of CA stenosis was higher in male patients (15

out of 25; 60%) than in female (7 out of 38; 18%; p<0,05). CAD incidence in group I was higher than in group II:

myocardial infarction (MI) history was documented in 32% and 2%, stable angina pectoris in 77% and 32% of

cases respectively, p<0,05. TRF incidence was similar in both groups. Concentration of serum high density lipopro-

tein cholesterol (HDLC) in group I was lower than in group II (median 1,2 [1,0; 1,5] vs 1,3 [1,2;1,8] mmol/L

respectively, p=0,025). Carotid artery atherosclerotic plaques were detected in 19% and 16%, carotid artery intima-

media thickening – in 53% and 57% of patients respectively (p>0,05). The multiple regression analysis did not

revealed any direct relationship of CA stenosis development with age, gender, DAS28, erythrocyte sedimentation

rate, C-reactive protein level, concentration of cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, HDLC, and con-

sumption of anti-rheumatic drugs. The prediction of CA stenosis development was not possible with parameters

used in this study. However, differences in age were the closest to statistical significance (OR=0,85; 95% CI

[0,72–1,0], p=0,05). Other parameters, including HDLC level <1,2 mmol/L for women and <1,0 for men (OR

0,82; 95% CI [0,64–0,90], p=0,09) had less predictive power. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболе-

вание неизвестной этиологии, проявляющееся хрониче-

ским эрозивным артритом, с прогрессирующим течением

и развитием серьезных осложнений, приводящих к ранней

инвалидизации и уменьшению продолжительности жизни

[1]. Несмотря на успехи в диагностике и терапии заболева-

ния, смертность от сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) при РА остается высокой [2, 3]. Многочисленные

исследования показывают, что относительный риск разви-

тия ССО у пациентов с РА колеблется от 1,4 до 3,7 по срав-

нению с общей популяцией [4–6].

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) могут

предшествовать развитию РА, протекать бессимптомно

и субклинически [7, 8], с развитием ССО после дебюта за-

болевания [9]. Высокая частота безболевой ишемии мио-

карда, бессимптомный инфаркт миокарда (ИМ) и внезап-

ная сердечная смерть являются отличительными особен-

ностями течения ишемической болезни сердца (ИБС) при

РА [8]. Как показали результаты компьютерной ангиогра-

фии, атеросклеротическое поражение коронарных артерий

у 2/3 пациентов с РА не сопровождается типичными боля-

ми в грудной клетке [10]. Малочисленность «критических»

и «кальцинированных» стенозов коронарных артерий, уве-

личение частоты «ранних» и «мягких» бляшек с высоким

риском распада и выраженные признаки воспаления сосу-

дистой стенки при РА потенциально способствуют быст-

рому развитию неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий [11, 12]. Сердечно-сосудистая патология при РА ха-

рактеризуется не только ускоренным развитием атеро-

тромбоза, но и вовлечением в воспалительный процесс

миокарда с развитием неишемической сердечной недоста-

точности. Эти изменения вносят свой вклад в повышение

сердечно-сосудистого риска и могут обусловливать гипер-

диагностику ИБС [13]. Только у половины больных с ти-

пичными болями в грудной клетке находят ангиографиче-

ское подтверждение коронарного атеросклероза [10].

Цель настоящего исследования – определить частоту

и степень атеросклеротического поражения коронарных

артерий по данным коронароангиографии у больных РА

с подозрением на ИБС, оценить связь его развития с тра-

диционными факторами риска (ФР), активностью заболе-

вания, маркерами воспаления и проводимой терапией.

Материал и методы 
Работа выполнялась в рамках совместной программы

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и НИИ клинической

кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Российский кар-

диологический научно-производственный комплекс Мин-

здрава России» (НМИЦК) «Ишемическая болезнь сердца

при ревматоидном артрите: клинико-диагностические

особенности, роль иммуновоспалительных маркеров

и других факторов риска в развитии коронарного атеро-

склероза» в соответствии с утвержденным протоколом об-

следования. В исследование включено 63 пациента с дос-

товерным диагнозом РА, установленным согласно крите-

риям Американской коллегии ревматологов/Европейской

антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г., наблюдав-

шихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2012 по

2016 г. У всех пациентов была диагностирована ИБС или

имелся высокий риск ее развития, так как в момент обсле-

дования присутствовало не менее трех из пяти ФР: муж-

ской пол, возраст старше 55 лет, артериальная гипертензия

(АГ), дислипидемия (ДЛП), отягощенная наследствен-

ность по ССЗ [7]. Все пациенты подписывали информиро-

ванное согласие.

В исследование не включались лица старше 65 лет,

а также имеющие хроническую сердечную недостаточ-

ность (ХСН) III–IV функционального класса по NYHA,

ИМ давностью до 3 мес, клинически значимые пороки

сердца, атриовентрикулярные блокады II и III степени

и другие жизнеугрожающие аритмии, тяжелые хрониче-

ские заболевания (онкологические, почечную и печеноч-

ную недостаточность), состояния, препятствующие прове-

дению нагрузочных проб и ангиографических исследова-

ний.

Большинство (38 из 63) больных (60%) были женско-

го пола, медиана возраста – 58 [52; 63] лет, длительности

РА – 10,5 [7; 23] года, 85% больных были серопозитивны

по IgM ревматоидному фактору (РФ), 69% – по антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП).

Медиана DAS28 составляла 4,7 [3,3; 5,8]). Около половины

больных (49%) имели внесуставные проявления (табл. 1).

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

Conclusion: CA stenosis was diagnosed in every third patient with RA and suspected CAD or verified CAD. Male gender and low level of HDLC may

increase the risk of CA stenosis.

Keywords: rheumatoid arthritis; coronary artery stenosis; traditional risk factors; atherosclerotic vascular lesions.

For reference: Gerasimova EV, Popkova TV, Novikova DS, et al. Risk factors of coronary artery stenosis in patients with rheumatoid arthritis.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):628-633 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-628-633

Таблица 1 Общая характеристика пациентов с РА (n=63)

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 58 [52; 63]

Пол, м/ж, n (%) 25 (40) /38 (60) 

Длительность заболевания, годы, 10,5 [7; 23]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Активность, %:
ремиссия 8
низкая 23
умеренная 31
высокая 38

Внесуставные проявления, % 49

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,7 [3,3; 5,8]

РФ+, n (%) 54 (85)

АЦЦП+, n (%) 44 (69)

БПВП, n (%): 53 (84)
метотрексат 43 (68)
лефлуномид 5 (8)
сульфасалазин 3 (5)
гидроксихлорохин 2 (3)

ГИБП, n (%) 12 (19)

ГК, n (%) 24 (38)

НПВП, n (%) 34 (54)

Статины, n (%) 43 (68)

Примечание. БПВП – базисные противовоспалительные препараты, ГИБП –
генно-инженерные биологические препараты, ГК – глюкокортикоиды, НПВП –
нестероидные противовоспалительные препараты.
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Из БПВП 43 (68%) пациента получали метотрексат, медиана дозы – 19 [15;

20] мг/нед, реже назначались лефлуномид – 5 (8%), сульфасалазин – 3 (5%), гид-

роксихлорохин – 2 (3%). ГК принимали 38% больных, НПВП – 54%. Терапия

ГИБП проводилась 12 (19%) больным РА. 

Всем пациентам проведена оценка традиционных ФР ССЗ, включая АГ,

курение, избыточную массу тела, отягощенную наследственность по ССЗ, са-

харный диабет, ДЛП. Концентрации холестерина (ХС), ХС липопротеидов вы-

сокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ) определяли стандартными фер-

ментативными методами, содержание ХС липопротеидов низкой плотности

(ЛПНП) рассчитывали по формуле Фридвальда: ХС ЛПНП = ХС – ТГ/5 – ХС

ЛПВП. Уровень С-реактивного белка (СРБ) и IgM-РФ в сыворотке крови изме-

ряли иммунонефелометрическим методом на анализаторе BN Pro Spec (Siemens,

Германия). 

Атеросклеротическое поражение сосудов регистрировали при увеличении

толщины комплекса интима–медиа (КИМ) внутренней сонной артерии (ВСА)

≥0,9 мм, а также при обнаружении атеросклеротической бляшки (локальное

увеличение толщины КИМ ≥1,2 мм).

Коронароангиография проводилась на рентгеноангиографическом аппа-

рате Philips Allura (США) по стандартной методике Judkins трансфеморальным

или трансрадиальным доступом, с цифровой обработкой данных. Исследование

проводилось в Институте клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ

НМИЦК (Москва). Изображение левой коронарной артерии регистрировалось

не менее чем в пяти, правой – в трех различных проекциях. При выполнении ис-

следования проводился постоянный мониторинг АД и ЭКГ в трех стандартных

отведениях. Стеноз коронарных артерий диагностировался при наличии гемо-

динамически значимого сужения (≥50%) их просвета. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программ

Statistica 8.0 и SPSS 14.0. Результаты представлены в виде медианы (Ме)

[25-го; 75-го перцентилей]. Для сравнения частот качественных признаков

в группах применялся критерий χ2. При сравнении групп использовали непа-

раметрический критерий Манна–Уитни, корреляционный анализ проводили

методом ранговой корреляции Спирмена. Для определения прогностической

ценности оптимального порогового уровня показателя применяли ROC-ана-

лиз, для анализа связи между несколькими независимыми и зависимой пере-

менной – метод логистической регрессии. Различия считали достоверными

при р<0,05.

Результаты 
Стеноз коронарных артерий выявлен у 22 (35%) больных (м/ж – 15/7). Они

составили I группу, у 15 (68%) из них обнаружено однососудистое, у 7 (32%) –

трехсосудистое поражение (рис. 1, 2), двухсосудистого поражения не было ни

у одного пациента. В основном поражался средний сегмент передней нисходя-

щей артерии [у 11 (50%) больных], реже вовлекалась правая коронарная артерия:

стеноз ствола диагностирован у 7 (33%), стеноз среднего сегмента – у 9 (41%) из

22 больных. 

У 41 (65%; м/ж 10/31) больного РА выявлены гемодинамически незначи-

мые стенозы – до 50% (n=20) или интактные коронарные артерии (n=21), эти

пациенты составили II группу (табл. 2). 

Группы больных различались по числу мужчин: в I группе их оказалось

больше (n=15), чем во II (n=10; р=0,03). У мужчин частота стеноза коронарных

артерий [15/25 (60%)] была выше, чем у женщин [7/38 (18%); р<0,05]. По возрас-

ту, длительности и активности РА, серопозитивности по РФ и АЦЦП, наличию

внесуставных проявлений и проводимой фармакотерапии РА больные двух

групп не различались. Терапия статинами проводилась всем пациентам I группы

и 27 (56%) пациентам II группы (р=0,02).

В I группе ИБС встречалась чаще, чем во II: ИМ в анамнезе наблюдался

у 32 и 2% (р=0,007), стенокардия напряжения с типичными болями – у 77 и 32%

(p=0,048) соответственно (табл. 3). Напротив, нетипичный характер болей

в грудной клетке чаще отмечался во II группе (n=28; 68%), чем в I (n=4; 18%;

р=0,03). У больных обеих групп со стенокардией напряжения с классическим

болевым синдромом (n=30) более чем в половине случаев (n=17; 56%) стеноз ко-

ронарных артерий был ангиографически подтвержден. У пациентов двух групп

с нетипичным характером болей в грудной клетке только в 13% случаев выявлен

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. Левая коронарная артерия у боль-
ной РА с трехсосудистым поражением ко-
ронарных артерий. Ствол левой коронар-
ной артерии (1): в проксимальном отделе
стенозирован на 30%, далее – с неровны-
ми контурами. Передняя нисходящая ар-
терия (2): с неровными контурами, в про-
ксимальном сегменте стенозы 50 и 60%,
в среднем сегменте после отхождения
диагональной артерии (ДА; 4) стенозиро-
вана на 70%, ДА (диаметр <2 мм) в про-
ксимальной трети стенозирована на 60%,
далее – с неровными контурами. Огибаю-
щая артерия (3): в устье стенозирована
на 80%, в проксимальной трети – до
40%, в дистальной трети – субтотально
стенозирована. Первая артерия тупого
края (АТК; 5) диаметром <2 мм, с неров-
ными контурами, вторая АТК (диаметр
<2 мм) – с неровными контурами

1 2

3

4

4

5

1 – ствол левой коронарной артерии; 2 – пе-
редняя нисходящая артерия; 3 – огибающая
артерия; 4 – диагональные артерии; 5 – арте-
рии тупого края

Рис. 2. Правая коронарная артерия
у больной РА с трехсосудистым пораже-
нием коронарных артерий. Правая коро-
нарная артерия (1): субтотально стено-
зирована в устье, далее – с неровными
контурами, заднебоковая артерия (2) –
с неровными контурами, задняя нисхо-
дящая артерия (3; диаметр <2 мм) в про-
ксимальной трети стенозирована на
60%, далее – с неровными контурами

1 – правая коронарная артерия; 2 – заднебоко-
вая артерия; 3 – задняя нисходящая артерия

1

2

3
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стеноз коронарных артерий. Безболевая ишемия миокарда

в обеих группах наблюдалась у единичных больных.

Между I и II группами не было достоверных разли-

чий по частоте традиционных ФР (табл. 4): АГ наблюда-

лась у 77 и 88%, курение – у 45 и 14%, избыточная масса те-

ла – у 45 и 32%, отягощенная наследственность по ССЗ –

у 45 и 32%, сахарный диабет – у 5 и 17% больных соответ-

ственно. ДЛП зарегистрирована у 14 (64%) и 24 (58%) боль-

ных соответственно (р>0,05). В I группе обнаружена более

низкая концентрация ХС ЛПВП (1,2 [1,0; 1,5] ммоль/л)

в крови по сравнению с таковой во II группе (1,3 [1,2; 1,8];

р=0,025). По содержанию ХС, ХС ЛПНП и ТГ группы

больных не различались. 

Атеросклеротические бляшки ВСА выявлены у 19

и 16%, увеличение толщины интимы ВСА – у 53 и 56%

больных I и II групп соответственно. При сравнении тол-

щины КИМ ВСА у пациентов двух групп оказалось, что

толщина КИМ левой ВСА была больше у больных I груп-

пы по сравнению со II группой (0,76 [0,70; 0,85] и 0,70

[0,69; 0,80] мм; р=0,038), различий в толщине КИМ правой

ВСА не было.

Проведенный множественный регрессионный ана-

лиз не выявил связи развития стеноза коронарных артерий

с возрастом, полом, DAS28, СОЭ, концентрациями СРБ,

ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, толщиной КИМ ВСА, приме-

нением БПВП, ГИБП и ГК. Ни один из анализируемых

показателей не имел значения для прогнозирования стено-

за коронарных артерий, хотя различия по возрасту прибли-

жались к уровню статистической достоверности [отноше-

ние шансов (ОШ) =0,85; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,72–1,0; р=0,05] и уровень ХС ЛПВП <1,2 для жен-

щин и <1,0 ммоль/л для мужчин (ОШ=0,82; 95% ДИ

0,64–0,90; р=0,09), концентрации ХС, ХС ЛПНП, DAS28,

прием ГК имели еще меньший вес и также не являлись ФР

стеноза коронарных артерий.

Обсуждение
Проведенное коронароангиографическое исследова-

ние у больных РА с подозрением на ИБС выявило высокую

долю (35%) гемодинамически значимых стенозов коронар-

ных артерий. В основном определялось однососудистое

поражение среднего сегмента передней нисходящей арте-

рии, реже – трехсосудистое поражение; двухсосудистого

поражения не было ни у одного пациента. 

В крупных проспективных исследованиях показана

ассоциация поражения коронарных артерий с повышени-

ем риска смертности и развития основных ССО, не завися-

щая от традиционных ФР [14, 15]. Классификация измене-

ний коронарных артерий с учетом выделения однососуди-

стого, двухсосудистого и трехсосудистого поражения поз-

воляет определить степень этого риска. По данным регист-

ра CASS (Coronary Artery Surgery Study), 12-летний уровень

выживаемости пациентов с нормальными коронарными

артериями составил 91% по сравнению с 74; 59 и 50% у па-

циентов с одно-, двух- и трехсосудистым поражением со-

ответственно (р<0,0010) [16]. Наличие тяжелого пораже-

ния передней нисходящей артерии также существенно

снижало уровень выживаемости [15]. 

M. Aubry и соавт. [11] сравнили гистологические из-

менения коронарных артерий по данным аутопсии паци-

ентов с РА и без РА, умерших из-за развития тяжелых

ССО. Оказалось, что у больных РА чаще развивался гемо-

динамически значимый стеноз передней нисходящей ар-

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 Сравнительная характеристика пациентов
с РА I и II групп

Показатель Группа I (n=22) Группа II (n=41)

Возраст, годы, 57 [55; 63] 57 [51; 63]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Пол, м/ж, n (%) 15 (68)* / 7 (32) 10 (24)* / 31 (76) 

Длительность заболевания, годы, 8 [3; 12] 12 [7; 28]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [4,2; 5,8] 4,89 [3,3; 5,7]

РФ+, n (%) 19 (86) 35 (85)

АЦЦП+, n (%) 15 (68) 29 (71)

БПВП, n (%): 18 (82) 36 (88)
метотрексат 15 (68) 28 (68)
лефлуномид 2 (9) 3 (7)
сульфасалазин 1 (5) 2 (5)
гидроксихлорохин – 3 (7)

ГИБП, n (%) 5 (23) 7 (17)

ГК, n (%) 8 (36) 12 (29)

НПВП, n (%) 11 (50) 25 (61)

Статины, n (%) 22 (100) 21 (51)**

Примечание. * – р=0,03; ** – р=0,02.

Таблица 4 Частота традиционных ФР (n (%))
и показатели липидного профиля 
(Me [25-й; 75-й перцентили]) 
у больных РА I и II групп

Показатель I группа (n=22) II группа (n=41)

АГ 17 (77) 36 (88)

Курение 10 (45) 7 (14)

Избыточная масса тела 10 (45) 13 (32)

Отягощенная наследственность 10 (45) 13 (32)
по ССЗ

Сахарный диабет 1 (5) 7 (17)

ДЛП 14 (64) 24 (58)

Прием статинов 22 (100) 27 (66)

ХС >5,0 ммоль/л 8 (36) 26 (63)

ХС ЛПВП <1,2 для женщин 10 (45) 13 (32) 
и <1,0 ммоль/л для мужчин

ХС ЛПНП >2,5 ммоль/л 17 (77) 27 (66)

ТГ >1,7 ммоль/л 5 (23) 11 (27)

ХС, ммоль/л 5,0 [4,5; 5,9] 5,5 [4,7; 6,6]

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,5] 1,3 [1,2; 1,8]*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,9; 3,8] 3,3 [2,3; 4,1]

ТГ, ммоль/л 1,3 [1,2; 1,6] 1,5 [1,0; 1,8]

Примечание. * – p=0,025.

Таблица 3 Частота клинических признаков CCЗ 
у больных РА I и II групп, n (%)

Показатель I группа (n=22) II группа (n=41)

ИМ в анамнезе 7 (32) 1 (2)*

Стенокардия напряжения 17 (77) 13 (32)*

Нетипичный характер боли 4 (18) 28 (68)*
в грудной клетке

Безболевая ишемия миокарда 1 (5) 2 (5)

Примечание. * – p<0,05.



632 Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):628–633

терии (р=0,018) и реже – ствола левой коронарной арте-

рии (7%) по сравнению с больными ИБС без РА (54%;

р=0,023). При гистологическом исследовании коронар-

ных артерий отмечены незначительные признаки атеро-

склеротического процесса и низкий процент «критиче-

ских» стенозов, при этом у больных РА имелись более вы-

раженные признаки воспаления сосудистой стенки, чем

при ИБС без РА. В недавнем исследовании G.A. Karpouzas

и соавт. [12] проанализированы распространенность и со-

став бляшек коронарных артерий по данным компьютер-

ной ангиографии у 150 больных РА без клинических при-

знаков ИБС и 150 лиц контрольной группы. У пациентов

с РА чаще выявлялись атеросклеротические бляшки коро-

нарных артерий (71%) по сравнению с группой контроля

(45%; р<0,0001). При РА чаще наблюдались «мягкие»

и смешанные бляшки, при ИБС – кальцифицированные.

Полученные данные могут свидетельствовать об «уязви-

мости» бляшки коронарных артерий при РА под влиянием

воспалительного процесса и, следовательно, о различных

механизмах развития неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых событий при РА и ИБС.

Частота ИБС в нашем исследовании, как и ожида-

лось, была выше среди больных с гемодинамически значи-

мым стенозом коронарных артерий (I группа) по сравне-

нию с пациентами без него (II группа): у большинства

(77%) пациентов I группы выявлялась стенокардия напря-

жения с типичными болями, у 1/3 – ИМ в анамнезе. У 68%

больных II группы, напротив, отмечался нетипичный ха-

рактер болей в грудной клетке, наличие которых позволи-

ло заподозрить ИБС. У половины (57%) больных РА при

наличии типичных болей в грудной клетке обнаруживают-

ся гемодинамически значимые стенозы коронарных арте-

рий, при нетипичном характере ишемических болей сте-

нозы коронарных артерий обнаруживаются редко (в 13%

случаев). Наши данные согласуются с результатами работы

других исследователей [10], в которой отмечено, что у по-

ловины больных РА с типичными болями в левой полови-

не грудной клетки и у 2/3 пациентов без клинических про-

явлений ИБС находят ангиографически подтвержденный

коронарный атеросклероз. 

Данные нашего исследования свидетельствуют, что

из традиционных ФР только мужской пол и низкие уров-

ни ХС ЛПВП могут способствовать увеличению риска

развития стеноза коронарных артерий. Принадлежность

к мужскому полу является одним из основных немодифи-

цируемых ФР развития атеросклероза. В больших популя-

ционных исследованиях выявлено, что распространен-

ность тяжелых ССО, таких как ИМ, внезапная коронар-

ная смерть, инсульт, заболеваний периферических сосу-

дов выше среди мужчин, чем среди женщин [17–19]. Кро-

ме того, ИМ у мужчин развивается на 10 лет раньше, чем

у женщин [20].

В исследовании S. Rollefstad и соавт. [10] было пока-

зано, что только в 30% случаев поражения коронарных ар-

терий отмечается высокий риск развития ССО, рассчитан-

ный по известным шкалам (SCORE, Framingham Risk

Score и Reynolds Risk Score) с учетом традиционных ФР.

В работе C.P. Chang и соавт. [21] в группе больных РА с из-

начально высоким уровнем кальция в коронарных арте-

риях не выявлено ассоциации поражения коронарных ар-

терий с традиционными ФР. 

При проведении анализа липидного спектра крови

в нашей работе обнаружено, что концентрации ХС, ХС

ЛПНП и ТГ в сыворотке крови были одинаковыми в обеих

группах. Влияние на эти показатели могла оказать терапия

статинами, проводившаяся всем пациентам I группы

и только половине больных II группы. Выявленная более

низкая концентрация ХС ЛПВП (1,2 [1,0; 1,5] ммоль/л)

в I группе больных, по сравнению с таковой во II группе

(1,3 [1,2; 1,8]; р=0,025), может свидетельствовать о нега-

тивном влиянии низкого уровня ХС ЛПВП на развитие

коронарного атеросклероза.

Популяционные исследования показали, что уровень

ЛПВП является лучшим предиктором развития ИБС, чем

концентрация ХС и ХС ЛПНП [22–24]. Низкий уровень

ЛПВП признан независимым ФР развития ИБС [25, 26].

Воспалительный процесс при РА негативно влияет на про-

тивоатерогенный эффект ЛПВП, вызывая снижение уров-

ня ХС ЛПВП, редукцию его антиоксидантной способно-

сти и уменьшая способность выведения ХС из клетки

[27–32]. 

Таким образом, у каждого третьего больного РА с по-

дозрением на ИБС диагностируется стеноз коронарных

артерий. Комплексная оценка связи традиционных ФР

с развитием стеноза коронарных артерий позволила уточ-

нить вклад мужского пола и низкого уровня ХС ЛПВП

в увеличение риска развития стеноза коронарных артерий.

В нашем исследовании не обнаружено влияния активно-

сти РА, маркеров воспаления и проводимой терапии на

атеросклеротическое поражение коронарных артерий, что,

возможно, связано с небольшим числом больных и гетеро-

генностью групп.

Полученные результаты и анализ существующих пуб-

ликаций указывают на необходимость дальнейшего поиска

ФР развития стеноза коронарных артерий у больных РА

с целью своевременной диагностики и профилактики жиз-

неугрожающих сердечно-сосудистых катастроф.
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Одним из актуальных вопросов совре-

менной медицины является выяснение связи

инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) с пато-

логией верхних отделов желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ) при ревматических заболева-

ниях. 

На сегодняшний день не вызывает сом-

нений, что эта инфекция относится к основ-

ным причинам возникновения язвенной бо-

лезни и рака желудка [1]. Однако до сих пор

до конца не выяснен вопрос о вероятной роли

инфекции H. Pylori в развитии эрозивно-яз-

венных поражений желудка у больных ревма-

тическими заболеваниями [2]. Часть исследо-

вателей придерживаются точки зрения, что

основной причиной повреждения слизистой

оболочки желудка (СОЖ) являются нестеро-

идные противовоспалительные препараты

(НПВП). Присутствие инфекции повышает

риск развития эрозивно-язвенных изменений

верхних отделов ЖКТ на фоне их приема

(НПВП-гастропатия) по сравнению с паци-
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В статье представлены результаты исследования, проведенного с целью изучения распространенности ин-

фекции Helicobacter pylori (H. pylori) у больных ревматоидным артритом (РА) в зависимости от клинико-им-

мунологических особенностей болезни.

Цель исследования – изучить связь между обсемененностью слизистой оболочки желудка (СОЖ) H. pylori

и клинико-иммунологическими особенностями РА.

Материал и методы. В исследование было включено 75 пациентов с диагнозом РА (8 мужчин и 67 женщин, воз-

раст от 20 до 75 лет, средний возраст – 45,5±10,1 года). Длительность заболевания составляла от 6 мес до 30 лет

(в среднем 8,3±6,9 года). Выявление H. рylori проводилось гистологическим методом. С этой целью всем боль-

ным была проведена ЭГДС с помощью эндоскопа PENTAXEKP 1000 (Япония). При проведении эндоскопиче-

ского исследования проводилась прицельная биопсия со взятием множественных биоптатов СОЖ. Сравнива-

ли степень обсемененности Н. рylori у пациентов с серопозитивной и серонегативной формами болезни, а так-

же в зависимости от наличия или отсутствия антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 

Результаты и обсуждение. По итогам нашего исследования мы можем сделать вывод, что имеется взаимосвязь ме-

жду обсемененностью Н. рylori и иммунологическими проявлениями РА. Нами была обнаружена прямая корре-

ляция между распространением инфекции Н. рylori и наличием АЦЦП. Также мы наблюдали тенденцию к увели-

чению распространения Н. рylori у больных с серопозитивной формой болезни по сравнению с серонегативной.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; гастрит; Helicobacter pylori.
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IMPACT OF CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS ON THE FREQUENCY 
AND PREVALENCE OF HELICOBACTER PYLORI IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Gadieva Sh.F., Musaev S.K.

The article presents the results of an investigation conducted to study the prevalence of Helicobacter pylori (H. pylori)

infection in patients with rheumatoid arthritis (RA) in relation to the clinical and immunological features of the disease.

Objective: to investigate an association between the gastric mucosal (GM) colonization with H. pylori and the clinical

and immunological features of RA.

Material and methods. The investigation enrolled 75 patients (8 men and 67 women) aged 20 to 75 years (mean age,

45.5±10.1 years) who were diagnosed with RA. The disease duration was 6 months to 30 years (mean 8.3±6.9 years). 

H. pylori were detected by a histological method. For this purpose, all the patients underwent esophagogastroduodenoscopy

using a PENTAXEKP 1000 endoscope (Japan). During endoscopic examination, targeted biopsy was performed, by taking

multiple GM biopsy specimens. The degree of H. pylori contamination was compared in patients with seropositive and

seronegative RA, as well as depending on the presence or absence of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies.

Results and discussion. The results of the investigation may lead to the conclusion that there is a relationship between

the contamination with H. pylori and the immunological manifestations of RA. A direct correlation was found

between the prevalence of H. pylori infection and the presence of anti-CCP antibodies. There was also a trend toward

the increased spread of H. pylori in patients with seropositive RA as compared to those with seronegative RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; gastritis; Helicobacter pylori. 
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ентами, у которых данная инфекция отсутствует [3, 4].

Другие авторы считают, что многие поражения, которые

связывали с НПВП, на самом деле являются следствием

инфекции H. pylori [5].

Некоторые авторы в своих работах отвергают выше-

изложенное. Например, по их мнению, частота выявления

H. pylori у пациентов с НПВП-гастропатией такая же, как

у пациентов без НПВП-гастропатии [6–8]. H.T. de Leest

и соавт. [7], отметили, что больные ревматоидным артри-

том (РА) реже являются носителями H. pylori, а НПВП об-

ладают антимикробными свойствами. Наконец, ряд иссле-

дователей в своих наблюдениях пришли к выводу, что

у больных РА при наличии H. pylori глубокие поражения

СОЖ встречаются реже, чем при наличии инфекции.

Можно думать, что наличие H. pylori является предиктором

эффективности антисекреторных препаратов [9, 10].

На первый взгляд, негaтивное воздействие на СОЖ

инфекции H. pylori и противовоспалительной терапии

должно суммироваться. Однако существует мнение о па-

радоксальном влиянии H. pylori на развитие НПВП-гас-

тропатий, которое заключается в том, что данный микро-

организм вызывает местное воспаление и тем самым спо-

собствует повышению продукции цитопротективных

простагландинов, что в свою очередь должно уменьшать

негативное влияние НПВП на СОЖ [11].

Известно, что колонии H. pylori, накапливаясь в кар-

диальном отделе желудка, оказывают существенное нега-

тивное влияние на нижний пищеводный сфинктер, спо-

собствуя повреждению слизистой оболочки (СО) пищево-

да и развитию гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

(ГЭРБ). Показано, что после эрадикации H. pylori симпто-

мы ГЭРБ развиваются у 37% больных, а при безуспешной

эрадикации – лишь у 13% [12]. Результаты других исследо-

ваний показали, что сразу после проведения эрадикацион-

ной терапии у больных язвенной болезнью в 100% случаев

наблюдается появление изжоги. Эндоскопически у 53% та-

ких больных были выявлены признаки рефлюкс-эзофаги-

та, а у 17% – эрозивный эзофагит [13].

Также надо отметить, что H. pylori не может жить

в атрофированной СОЖ. Долгое пребывание H. pylori в СО

антрального отдела, который является излюбленной лока-

лизацией этого микроорганизма, приводит к ее атрофии.

Поэтому бактерии постепенно перемещаются в зону непо-

врежденной СОЖ, что приводит к антро-кардиальной экс-

пансии гастрита. В результате этого уменьшается количе-

ство париетальных клеток и постепенно снижается кис-

лотность желудочного сока. Таким образом, гастрит, вы-

званный H. pylori, сначала повышает кислотность, потом

снижает ее до нормальных значений, а после того, как СО

атрофируется, отмечается дальнейшее снижение и полное

исчезновение кислотности, что является благоприятной

средой для развития рака желудка [14].

Цель исследования – изучить связь между обсеме-

ненностью СОЖ H. pylori и клинико-иммунологическими

особенностями ревматоидного артрита (РА).

Материал и методы
Исследование было выполнено на клинической базе

IV кафедры внутренних болезней отделения ревматологии

и гастроэнтерологии Учебно-терапевтической клиники

Азербайджанского медицинского университета. 

В исследование было включено 75 пациентов с диаг-

нозом РА (8 мужчин, 67 женщин), возраст от 20 до 75 лет,

средний возраст – 45,5±10,1 года. Длительность заболева-

ния составляла от 6 мес до 30 лет (в среднем – 8,3±6,9 го-

да). Диагноз был установлен в соответствии с критериями

Американской коллегии ревматологов / Европейской ан-

тиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г., а также на

основании клинических, рентгенологических, иммуноло-

гических методов исследования.

Критериями включения пациентов в исследование

были: достоверный диагноз РА, отсутствие тяжелой сопут-

ствующей патологии внутренних органов с функциональ-

ной недостаточностью, отсутствие в анамнезе патологии

со стороны верхних отделов ЖКТ, отсутствие противопо-

казаний к проведению эзофагогастродуоденоскопии

(ЭГДС). Все больные подписывали информированное со-

гласие на участие в исследовании. 

Выявление H. рylori проводилось гистологическим

методом. С этой целью всем больным была проведена

ЭГДС с помощью эндоскопа PENTAXEKP 1000 (Япония).

При проведении эндоскопического исследования прово-

дилась прицельная биопсия с взятием множественных

биоптатов СОЖ из антрального отдела и тела желудка. Об-

разцы фиксировали в 10% растворе нейтрального форма-

лина, обрабатывали по стандартному протоколу и окраши-

вали гематоксилином и эозином по Ван Гизону. С целью

выявления H. pylori использовали окраску по Гимзе. На ос-

новании данных гистологического исследования оценива-

ли степень обсемененности СОЖ этим микроорганизмом:

низкая (+), средняя (++) и высокая (+++). 

У всех 75 больных нами была изучена связь обсеме-

ненности H. pylori с наличием или отсутствием ревматоид-

ного фактора (РФ) и антител к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП).

Для определения степени сопряженности между ка-

чественными признаками исследуемых групп был приме-

нен тетрахорический и полихорический анализ χ2 Пирсона.

Результаты и обсуждение
При морфологическом исследовании биоптатов

СОЖ наличие H. pylori было отмечено практически у всех

больных (у 74 из 75). При этом низкая степень обсеменен-

ности была выявлена у 11 (14,7%), средняя – у 45 (60,8%)

и высокая – у 18 (24,3%) больных. 

По результатам нашего исследования можно сказать,

что у больных РА причиной поражения СОЖ во многом

является H. pylori. Высокий уровень инфицированности

этим микроорганизмом можно объяснить нарушением

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. Обсемененность H. pylori в зависимости от серопозитив-
ности или серонегативности по РФ
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формирования иммунитета, что связано с иммунными на-

рушениями, свойственными аутоиммунным заболевани-

ям, а также с негативным влиянием иммуносупрессивных

препаратов. 

Из 75 пациентов 17 (22,7%) были серонегативны,

58 (77,3%) – серопозитивны по РФ, 13 (17,3%) – негатив-

ны, 62 (82,7%) – позитивны по АЦЦП (рис. 1, 2).

Согласно проведенным расчетам, отмечалась по-

ложительная корреляция между степенью обсемененно-

сти Н. рylori и наличием АЦЦП. Процент обсемененно-

сти Н. рylori у АЦЦП-позитивных больных был досто-

верно выше, чем у АЦЦП-негативных (r=0,31; p1<0,01,

см. рис. 2).

Таким образом, по итогам нашего исследования

можно сделать вывод, что распространение Н. рylori во

многом зависит от клинико-иммунологических особенно-

стей заболевания. Мы обнаружили положительную корре-

ляцию степени распространения Н. рylori с наличием

АЦЦП. Обсемененность Н. рylori у АЦЦП-позитивных

больных была достоверно выше, чем у АЦЦП-негативных.

Кроме того, в нашем исследовании мы наблюдали тенден-

цию к более высокой обсемененности Н. рylori при серопо-

зитивной по РФ форме РА. 
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Рис. 2. Зависимость обсемененности Н. рylori от наличия АЦЦП
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Поздними проявлениями климактерия

являются остеопороз (ОП), атеросклероз

и болезнь Альцгеймера, развивающиеся че-

рез 5 лет и более после начала постменопаузы

[1]. Постменопаузальный ОП, который хара-

ктеризуется снижением минеральной плот-

ности кости (МПК) и ее микроархитектурной

перестройкой, ведет к повышению ломкости

кости и высокому риску переломов. Наряду

с ОП в период постменопаузы у женщин раз-

вивается и атеросклероз. В последние десяти-

летия сердечно-сосудистые заболевания

(ССЗ) занимают первое место в мире по рас-

пространенности и уровню смертности [2].

До недавнего времени они считались преиму-

щественно «мужскими» болезнями, но по

данным ряда эпидемиологических исследо-

ваний установлено, что риск развития ише-

мической болезни сердца (ИБС) у женщин

соответствует таковому у мужчин [3]. Однако

риск развития этой патологии у мужчин

и женщин неодинаков в различные возраст-

ные периоды. Так, риск ССЗ у 55-летней жен-

щины соответствует риску у 45-летнего муж-

чины. Это связано, прежде всего, с гормо-

нальными изменениями в период климакса.
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Взаимосвязь артериальной ригидности ,
уровня цитокинов и минеральной 
плотности кости у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом
Царенок С.Ю., Горбунов В.В., Аксенова Т.А.

Артериальная ригидность является независимым предиктором развития сердечно-сосудистых заболеваний.

В настоящее время рассматривается возможная связь между развитием остеопороза (ОП) и сердечно-сосу-

дистых заболеваний. В роли патогенетических звеньев такого взаимодействия выступают цитокины, способ-

ные оказывать влияние как на костную, так и на сердечно-сосудистую систему.

Цель исследования – выявить взаимосвязь между показателями жесткости артерий, уровнем цитокинов сы-

воротки крови и состоянием минеральной плотности кости (МПК) у женщин с ОП. Установить роль повы-

шения концентрации цитокинов в снижении МПК и увеличении скорости пульсовой волны (СПВ) у дан-

ной категории больных.

Материал и методы. Обследовано 115 женщин в постменопаузе. МПК исследована в двух областях: пояснич-

ных позвонках и проксимальном отделе бедра – при помощи рентгеновской денситометрии. СПВ на каро-

тидно-феморальном сегменте измерена при помощи аппланационной тонометрии. Уровень цитокинов сы-

воротки крови исследован методом иммуноферментного анализа.

Результаты и обсуждение. У женщин с остеопорозом выявлено повышение СПВ и концентрации интерлей-

кина 6 (ИЛ6), ИЛ8, фактора некроза опухоли α, ИЛ4, ИЛ10. Независимым фактором снижения МПК про-

ксимального отдела бедра и увеличения СПВ является повышение уровня ИЛ6.

Ключевые слова: остеопороз; артериальная ригидность; цитокины.
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A RELATIONSHIP BETWEEN ARTERIAL STIFFNESS, CYTOKINE LEVELS, 
AND BONE MINERAL DENSITY IN WOMEN WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS 

Tsarenok S.Yu., Gorbunov V.V., Aksenova T.A.

Arterial stiffness is an independent predictor of cardiovascular diseases. A possible link between the development of

osteoporosis (OP) and cardiovascular diseases is presently being considered. Cytokines that can affect the skeletal and

cardiovascular systems act as pathogenetic factors of this interaction.

Objective: to identify a relationship between the measures of arterial stiffness, the serum level of cytokines and the

state of bone mineral density (BMD) in women with OP; to establish the role of elevated cytokine concentrations in

lowering BMD and raising pulse wave velocity (PWV) in this category of patients.

Subjects and methods. A total of 115 postmenopausal women were examined. X-ray densitometry was used to investi-

gate BMD in two areas: the lumbar vertebrae and the proximal femur. Carotid-femoral PWV was measured by appla-

nation tonometry. The serum level of cytokines was investigated by enzyme immunoassay.

Results and discussion. Women with osteoporosis were found to have a higher PWV and elevated concentrations of

interleukin (IL) 6, IL-8, tumor necrosis factor-α, IL-4, and IL-10. The higher level of IL-6 is an independent factor

in decreasing proximal femur bone BMD and in increasing PWV.

Keywords: osteoporosis; arterial stiffness; cytokines.

For reference: Tsarenok SYu, Gorbunov VV, Aksenova TA. A relationship between arterial stiffness, cytokine levels,

and bone mineral density in women with postmenopausal osteoporosis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):637-640 (In Russ.).
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Разрабатываются новые методы оценки состояния сердеч-

но-сосудистой системы и прогнозирования развития ССЗ.

Одним из таких методов является изучение артериальной

жесткости. Увеличение жесткости сосудов ассоциируется

с развитием ССЗ. Артериальная ригидность напрямую

связана со скоростью пульсовой волны (СПВ), и ее увели-

чение рассматривается как независимый фактор риска

(ФР) возникновения ССЗ [4].

В результате углубленного изучения ОП и атероскле-

роза появились данные о возможной патофизиологиче-

ской взаимосвязи этих заболеваний [5]. В исследовании

W. Browner и соавт. [6] было показано, что снижение МПК

на одно стандартное отклонение повышало риск прежде-

временной смерти на 40%, причем непосредственной при-

чиной летального исхода был преимущественно инсульт.

В последнее время низкая МПК рассматривается как сур-

рогатный маркер атеросклеротического процесса у пожи-

лых женщин. У женщин с ИБС низкая МПК является не-

зависимым предиктором риска сердечно-сосудитых собы-

тий [7]. Общие звенья патогенеза ОП и обусловленных ате-

росклерозом ССЗ объясняют наличием маркеров, которые

оказывают действие на сосудистые и костные клетки.

На роль связующего звена претендуют цитокины, остео-

протегерин, С-реактивный белок и т. д. [5].

Системное воспаление является одним из факторов

повышения артериальной жесткости [8]. Доказано, что ци-

токины оказывают разнонаправленное действие на кост-

ную ткань: часть из них, такие как интерлейкин 1 (ИЛ1),

фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ6, активируют ко-

стную резорбцию путем повышения активности RANK [9].

Это определяет актуальность исследования взаимосвязи

показателей артериальной ригидности, уровня цитокинов

и МПК у женщин с ОП.

Цель исследования – выявить взаимосвязь между по-

казателями жесткости артерий, уровнем цитокинов сыво-

ротки крови и состоянием МПК у женщин с ОП, устано-

вить роль повышения концентрации цитокинов в сниже-

нии МПК и увеличении СПВ у данной категории больных.

Материал и методы 
Проведено одномоментное исследование 115 жен-

щин в постменопаузе. Все они подписали добровольное

информированное согласие на участие в исследовании.

Исследование соответствовало стандартам надлежащей

клинической практики и принципам Хельсинкской декла-

рации, одобрено локальным этическим комитетом при

ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская

академия» (протокол №20 от 22.03.2011 г.). Всем участни-

цам исследования проводили сбор анамнеза для выявле-

ния ФР ОП, антропометрическое исследование, рентге-

новскую остеоденситометрию на аппарате CHALLENGER

(DMS-APELEM, Франция). МПК исследовали в двух об-

ластях – в поясничных позвонках LI–V и проксимальном

отделе бедра. СПВ измеряли на каротидно-феморальном

сегменте при помощи аппарата SphygmoCor (Австралия).

Концентрацию цитокинов: ИЛ1β, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10,

ФНОα – в сыворотке крови определяли методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА). Использованы наборы для

ИФА производителей: Biomedica, Bender Medsystems (Ав-

стрия), «Вектор-Бест» (Россия). Статистический анализ

проведен при помощи программы Statistica 6.0 с использо-

ванием непараметрических критериев: Вальда–Вольфови-

ца, ранговой корреляции Спирмена, сравнение дискрет-

ных величин с использованием критерия χ2. Для выявле-

ния независимых детерминант снижения МПК и повыше-

ния СПВ выполнен многофакторный регрессионный ана-

лиз. Достоверными считали отличия при р<0,05. 

Критерии включения в исследование: документаль-

но подтвержденная менопауза, возраст старше 50 лет.

Критерии исключения: заболевания эндокринной систе-

мы, в том числе сахарный диабет, онкологические заболе-

вания, вторичные формы ОП, заболевания дыхательной

системы с развитием дыхательной недостаточности, забо-

левания сердечно-сосудистой системы с развитием сер-

дечной недостаточности III–IV классов по NYHA. Паци-

ентки были разделены на две группы: первую группу со-

ставили женщины, у которых на момент обследования не

был выявлен ОП (n=63), во вторую группу включили жен-

щин с ОП (n=52). Диагноз ОП был поставлен на основа-

нии данных анамнеза (малотравматичный перелом типич-

ной локализации, возникший в возрасте старше 50 лет)

и рентгеновской денситометрии (значение Т-критерия

-2,5 и ниже).

Поскольку артериальная ригидность зависит от мно-

гих факторов, в том числе традиционных ФР ССЗ, нами

проведено сравнение распространенности ФР в исследуе-

мых группах. Пациентки обеих групп были сопоставимы

по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), частоте артериаль-

ной гипертензии, ожирения, курения, наследственности

по ССЗ, уровню общего холестерина и его фракций. Паци-

ентки с наличием артериальной гипертензии принимали

антигипертензивные препараты основных классов: инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента, блокато-

ры АТ1-рецепторов, бета-блокаторы, антагонисты каль-

ция. Статистически значимых различий, связанных с при-

емом препаратов, в группах не установлено; у всех пациен-

ток на момент обследования были достигнуты целевые по-

казатели артериального давления. При проведении денси-

тометрии ожидаемо выявлено, что у женщин с ОП МПК

в поясничных позвонках по Т- и Z-критерию была ниже,

чем в группе сравнения. Аналогичная тенденция наблюда-

лась и в проксимальном отделе бедра: в группе с ОП МПК

в шейке бедра (ШБ) и в проксимальном отделе бедра

(ПОБ) была ниже, чем в группе практически здоровых

женщин в постменопаузе (табл. 1). 

Результаты и обсуждение
При анализе артериальной ригидности выявлено, что

медиана СПВ на каротидно-феморальном сегменте в груп-

пе пациенток с ОП была на 0,9 м/с выше, чем в 1-й группе

(9,55 [7,95; 11,5] м/с и 8,65 [7,7; 10,8] м/с соответственно;

р=0,00004). Аорта является сосудом эластического типа

и обладает выраженными демпфирующими свойствами,

имеет самую низкую СПВ. С возрастом, а также при раз-

личных заболеваниях увеличение жесткости сосудистой

стенки максимально выражено в аорте. Установлено, что

жесткость артерий, оцениваемая по СПВ, служит незави-

симым ФР сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-

ности от ССЗ в различных популяциях. Жесткость аорты

сохраняет свое значение прогностического ФР развития

ИБС даже после коррекции по Фрамингемской шкале ри-

ска. Предполагают, что она несет дополнительное значе-

ние по отношению к комбинации ФР [10]. Имеется ряд ис-

следований, в которых выявлена связь между жесткостью

артерий и показателями минерального обмена. Так, в рабо-

те Ф.Т. Агеева и соавт. [11] было показано, что СПВ на ка-

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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ротидно-феморальном сегменте была статистически зна-

чимо выше в группе женщин с ОП. Кроме того, авторами

установлено, что МПК шейки бедра является независимой

детерминантой жесткости артерий. В исследовании

И.А. Скрипниковой и соавт. [12] получены аналогичные

данные относительно повышения СПВ на каротидно-фе-

моральном сегменте в группе женщин с ОП. Однако авто-

рами не было установлено независимой связи МПК

и СПВ. Таким образом, полученные нами данные относи-

тельно повышения СПВ у женщин с ОП согласуются с ре-

зультатами других исследований.

При изучении концентрации цитокинов сыворотки

крови выявлено, что у женщин с ОП уровни ИЛ1β и ИЛ4

в сыворотке крови не отличались от показателей группы

сравнения. В то же время содержание таких провоспали-

тельных цитокинов, как ФНОα, ИЛ6 и ИЛ8, при ОП было

достоверно выше, чем у практически здоровых лиц

(табл. 2). 

В норме ФНОα играет важную роль в процессах им-

мунорегуляции, его гиперпродукция индуцирует костную

резорбцию [13]. В нашем исследовании различие между

группами по концентрации данного цитокина было ста-

тистически достоверным, однако, учитывая его неболь-

шую величину, можно предположить, что оно является

клинически незначимым. В патогенезе ССЗ имеет значе-

ние ИЛ6. Среди его эффектов следует отметить участие

в развитии системного воспаления, стимуляции синтеза

острофазовых белков, активации эндотелиальных клеток,

а также прокоагулянтную активность [14]. По влиянию на

сердечно-сосудистую и костную системы ИЛ6 сходен

с ФНОα. В исследовании О.Б. Ершовой и соавт. [15] на-

блюдалась тенденция к повышению концентрации ИЛ6

в группе пациентов с остеопенией и ОП (различия недос-

товерны). Как и обсуждаемые нами выше провоспали-

тельные цитокины, ИЛ8 оказывает влияние на развитие

и прогрессирование ССЗ. В исследовании T. Inoue и со-

авт. [16] увеличение концентрации ИЛ8 было расценено

в качестве предиктора кардиоваскулярных событий, неза-

висимо от уровня других изучавшихся цитокинов и С-ре-

активного белка. В доступной литературе мы не нашли

данных относительно действия данного цитокина на ко-

стную ткань. Можно предположить, что, являясь провос-

палительным цитокином, ИЛ8 может усиливать резорб-

цию костной ткани. В настоящем исследовании при ОП

уровень противовоспалительного цитокина – ИЛ10 –

значимо выше, чем в контроле. Вероятно, повышение его

концентрации в сыворотке крови у женщин с ОП носит

компенсаторный характер. При изучении влияния цито-

кинов на исходы после переломов проксимального отде-

ла бедра выявлено, что повышение уровней ИЛ10 и ИЛ6

было предиктором смертности через год после данного

события [17]. Имеются данные о том, что уровни провос-

палительных цитокинов в сыворотке крови у женщин

в постменопаузе выше, чем до менопаузы [18]. Для оцен-

ки влияния ИЛ на потерю костной ткани в постменопау-

зальном периоде было проведено исследование [19], ре-

зультаты которого свидетельствуют, что при повышении

уровней ИЛ6, ФНОα и количества лейкоцитов потеря

МПК через 1 год в позвоночнике, бедренной кости и всем

теле была достоверно больше, чем при нормальных зна-

чениях этих показателей. Таким образом, на сегодняш-

ний день имеются данные об участии цитокинов в разви-

тии ОП. В доступной литературе мы не нашли исследова-

ний, посвященных взаимосвязи концентрации цитоки-

нов, артериальной ригидности и МПК при постменопау-

зальном ОП.

С целью выявления независимых детерминант по-

вышения СПВ на каротидно-феморальном сегменте

и снижения МПК нами проведен многофакторный ре-

грессионный анализ. Поскольку цель нашего исследова-

ния состояла в определении роли изучаемых цитокинов

в снижении МПК и повышении СПВ, в регресионную

модель включили показатели их концентрации в сыво-

ротке крови. Выявлено, что увеличение концентрации

ИЛ6 является независимым ФР повышения СПВ

(β=0,34; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,21–0,47;

р=0,04). Кроме того, установлено, что повышение кон-

центрации данного цитокина является независимой де-

терминантой низкой МПК шейки бедра (β=0,93; 95% ДИ

0,79–1,06; р=0,025). А для поясничных позвонков незави-

симой детерминантой низкой МПК является ИЛ1β
(β=0,72; 95% ДИ 0,66-0,97; p=0,015).

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 пациенток

1-я группа, 2-я группа, 
Показатель женщины женщины  p

без ОП (n=63) с ОП (n=52)

Возраст, годы, М±δ 69,4±8,1 68,7±8,8 0,8

Рост, см, М±δ 159,1±5,3 156,4±6,1 0,01

Масса тела, кг, М±δ 72,7±12,6 73,1±11,8 0,008

ИМТ, кг/м2, М±δ 27,9±3,5 29,5±4,6 0,48

Артериальная гипертензия, n (%) 17 (26,9) 15 (28,8) 0,82

Курение, n (%) 6 (9,5) 7 (13,5) 0,5

Наследственность по ССЗ, n (%) 3 (4,76) 4 (7,69) 0,51

Ожирение, n (%) 15 (23,8) 18 (34,6) 0,2

Общий ХС, ммоль/л, М±δ 5,2±1,0 5,39±1,1 0,68

ХС ЛПНП, ммоль/л, М±δ 3,35±0,98 3,44±1,02 0,79

ХС ЛПВП, ммоль/л, М±δ 1,18±0,2 1,14±0,2 0,55

ТГ, ммоль/л, М±δ 1,62±0,83 1,36±0,39 0,28

Индекс атерогенности, М±δ 3,7±1,15 3,77±1,17 0,92

BMD LI–V, г/см2, М±δ 0,996±0,212 0,955±0,233 0,00003

Z-критерий LI–V, SD, М±δ 0,90±1,32 0,34±1,71 0,0001

T-критерий LI–V, SD, М±δ -0,38±1,21 -0,93±1,88 0,008

МПКТ ШБ, г/см2, М±δ 0,756±0,163 0,712±0,215 0,0001

Z-критерий ШБ, SD, М±δ 0,93±1,6 0,90±1,2 0,00001

T-критерий ШБ, SD, М±δ -0,3±1,6 -0,8±1,8 0,000017

МПКТ ПОБ, г/см2, М±δ 0,857±0,188 0,808±0,166 0,000001

Z-критерий ПОБ, SD, М±δ 3,3±2,2 2,7±1,3 0,00005

T-критерий ПОБ, SD, М±δ 1,19±1,45 1,0±1,5 0,00001

Таблица 2 Содержание цитокинов в сыворотке 
крови, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Цитокин
1-я группа – женщины 2-я группа – женщины 

без ОП (n=63) с ОП (n=52)

ИЛ1β 2,78 [0,67; 6,51] 2,54 [0,75; 3,44] (p=0,41)

ИЛ4 3,75 [1,75; 7,53] 4,0 [0,89; 5,05] (p2–3=0,22)

ИЛ6 3,2 [1,16; 5,03] 3,85 [1,6; 8,82] (р=0,00055)

ИЛ8 10,09 [6,35; 34,28] 18,6 [7,45; 36,77] (р<0,00001)

ИЛ10 3,81 [0,1; 9,36] 6,45 [3,33; 9,84] (р=0,01)

ФНОα 2,17 [0,22; 3,48] 2,61 [1,47; 4,48] (р=0,008)
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Выводы:
1. Выявлено повышение уровней провоспалительных

цитокинов: ИЛ6, ИЛ8 и ФНОα – и противовоспалитель-

ного цитокина ИЛ10 в сыворотке крови пациенток с ОП.

2. У женщин с ОП СПВ на каротидно-феморальном

сегменте была выше на 0,9 м/с по сравнению с практиче-

ски здоровыми женщинами.

3. ИЛ6 является независимым фактором увеличения

СПВ и снижения МПК ПОБ.
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Ассоциация расстройств 
тревожно-депрессивного спектра 
и суставного синдрома у женщин
Васильева А.О., Шестерня П.А., Петрова М.М.

Частота расстройств тревожно-депрессивного спектра (РТДС) у больных ревматическими заболеваниями

(РЗ) значительно превышает общепопуляционный уровень. Известна взаимосвязь РТДС с интенсивностью

боли, активностью заболевания, выраженностью функциональных ограничений. Однако большинство име-

ющихся работ ограничено рамками определенного заболевания.

Цель исследования – изучить ассоциацию РТДС с характеристикой суставного синдрома вне нозологиче-

ского подхода. 

Материал и методы. В исследование включено 38 женщин в возрасте старше 18 лет с различными РЗ,

с сохранной репродуктивной функцией, находящихся на лечении в круглосуточном стационаре и не име-

ющих других клинически значимых заболеваний. Все пациенты были разделены на две подгруппы: 

1) с преимущественным поражением суставов кистей и 2) с поражением суставов другой локализации.

У всех больных оценивались активность заболевания (DAS-28-CОЭ, ASDAS-CОЭ), боль по визуальной

аналоговой шкале, функциональный статус (HAQ). Для выявления РТДС использовалась госпитальная

шкала тревоги и депрессии (HADS), а также шкала Гамильтона для оценки тревоги (HAM-A) и депрессии

(HAM-D).

Результаты и обсуждение. Частота тревожных расстройств по HADS составила 44,7%, по шкале Гамильто-

на – 34,2%; депрессий – 34,2 и 60,5% соответственно. Клинически выраженный уровень тревоги по HADS

(11+) в 1-й подгруппе выявлялся в 5 раз чаще (30,0%), чем во 2-й подгруппе (5,5%); а по шкале HAM-A

(18+) – вдвое чаще: 45,0 и 22,2% соответственно. Частота клинически значимой депрессии по HADS (11+)

и HAM-D (14+) составила в подгруппе 1 соответственно 30,0 и 40,0%, а в подгруппе 2 – 11,1 и 16,7%. Ве-

роятность развития тяжелых степеней депрессии (HAM-D 19+) при поражении суставов кистей была

вдвое выше (отношение шансов – 2,2; 95% доверительный интервал 1,51–3,19), чем при другой локализа-

ции артрита.

Таким образом, данное исследование подтверждает высокую частоту РТДС у больных РЗ. Одной из наибо-

лее уязвимых категорий являются женщины репродуктивного возраста с поражением суставов кисти.

Ключевые слова: тревога; депрессия; HADS; шкала Гамильтона; артрит.

Для ссылки: Васильева АО, Шестерня ПА, Петрова ММ. Ассоциация расстройств тревожно-депрессивного

спектра и суставного синдрома у женщин. Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):641-646.

ASSOCIATION BETWEEN ANXIETY-DEPRESSIVE SPECTRUM DISORDERS 
AND JOINT DISEASE IN WOMEN

Vasilyeva A.O., Shesternya P.A., Petrova M.M.

The frequency of anxiety-depressive spectrum disorders (ADSDs) in patients with rheumatic diseases (RDs) is

much higher than that in the general population. ADSDs are known to be associated with pain intensity, disease

activity, and functional limitations. However, the majority of available papers are limited by the framework of a

certain disease.

Objective: to investigate the association of ADSDs with the characteristics of joint damage beyond the nosological

approach. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 38 women aged 18 years and older who had different RDs and

preserved reproductive function, were treated at round-the-clock hospitals, and had no clinically significant

comorbid diseases. All the patients were divided into two subgroups: 1) those with predominant hand joint

injury and 2) those with joint involvement at other sites. All the patients were evaluated for disease activity

(DAS-28-ESR, ASDAS-ESR), pain (visual analogue scale), and functional status (HAQ). The Hospital Anxiety

and Depression Scale (HADS) was used to detect ADSDs and the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

and the Hamilton Depression Rating Scale were employed to rate the severity of anxiety and depression,

respectively.

Results and discussion. The frequency of anxiety disorders evaluated through the HADS and the HAM-A was 44.7 and

34.2%, that of depressions was 34.2 and 60.5% respectively. The clinically evident level of HADS anxiety (11+) in

Subgroup 1 was detected 5 times more frequently (30.0%) than in Subgroup 2 (5.5%); and that of HAM-A anxiety

(18+) was twice as often: 45.0 and 22.2%, respectively. The frequency of clinically significant depression according to

HADS (11+) and HAM-D (14+) in Subgroup 1 was 30.0 and 40.0%, and that in Group 2 was 11.1 and 16.7% respec-

tively. The probability of severe depressions (HAM-D 19+) in hand joint injury was twice higher (odds ratio, 2.2; 

95% confidence interval, 1.51–3.19) than in arthritis at various sites.

Thus, this investigation provides evidence for the high frequency of ADSDS in patients with RDs. Reproductive-aged

women with hand joint injury are one of the most vulnerable groups.

Keywords: anxiety; depression; HADS; Hamilton Scale; arthritis. 

For reference: Vasilyeva AO, Shesternya PA, Petrova MM. Association between anxiety-depressive spectrum disorders

and joint disease in women. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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Психическое здоровье человека и важнейшая роль

ментальных расстройств являются одной из наиболее

острых проблем медицины XXI в. По данным Всемирной

организации здравоохранения, количество страдающих

от депрессии и/или тревожных расстройств за период

с 1990 по 2015 г. возросло почти на 50% – с 416 до 615 млн

человек [1]. Социально-экономическое бремя трево-

ги/депрессии делает это направление приоритетным не

только с точки зрения повышения эффективности систе-

мы здравоохранения, но и для общества в целом. Фарма-

коэкономический анализ инвестиций в лечение депрес-

сии и тревожных расстройств демонстрирует четырех-

кратную окупаемость [2].

В крупнейшем систематическом обзоре исследова-

ний, опубликованных до 2009 г., распространенность тре-

вожных расстройств в популяции в среднем составляет 7,3

[4,8; 10,9]%, а депрессий – 4,7 [4,4; 5,0]% [3, 4]. За послед-

ние десятилетия в России было проведено несколько круп-

ных эпидемиологических исследований, в которых изучал-

ся данный вопрос. Так, в исследовании ЭССЕ-РФ (Эпиде-

миология Сердечно-Сосудистых заболеваний в Россий-

ской Федерации) среди неорганизованного населения де-

сяти регионов в возрасте от 25 до 64 лет выявлена высокая

распространенность тревожных (46,3%) и депрессивных

(25,6%) расстройств, более трети из которых были клини-

чески выраженными [5].

Совершенно очевидно значительное количество фа-

кторов, влияющих на возникновение и выраженность рас-

стройств тревожно-депрессивного спектра (РТДС).

По данным большинства исследований, отмечается прева-

лирование РТДС у женщин и нарастание их частоты с воз-

растом. Помимо медицинских факторов, таких как интен-

сивность и продолжительность боли, госпитализация, час-

тота обращений за медицинской помощью, коморбид-

ность, неблагоприятный прогноз заболевания, наличие

функциональных ограничений, самостоятельное значение

имеют уровень образования, финансовый статус, семейное

положение и др. [6–8].

Ревматические заболевания (РЗ) нередко сопрово-

ждаются хроническим болевым синдромом и могут при-

водить к потере профессиональных навыков, инвалиди-

зации и социальной дезадаптации человека. Частота

РТДС при различных РЗ имеет достаточно большой раз-

брос, превышая общепопуляционный уровень в 10–15 раз

и достигая при ревматоидном артрите 89,0–93,6% 

[9, 10].

По данным современных исследований, сочетание

РЗ и депрессивных расстройств невозможно полностью

объяснить исключительно причинно-следственными

связями. В наибольшей мере взаимоотношения РЗ и де-

прессии определяются такими понятиями, как общая

«точка сбоя» и резонансное реагирование нейроиммун-

ной и нейроэндокринной систем при воздействии хро-

нического стресса. Наибольшее внимание в связи

с этим привлекает диатез-стрессовая модель, активно

разрабатываемая в последние годы, которая позволяет

выделить общие патогенетические механизмы развития

РЗ и депрессии – дистресс на фоне предрасположенно-

сти [11]. С одной стороны, высокий уровень провоспа-

лительных цитокинов, выступающих в роли эндогенных

стрессоров и нарушающих нейротрансмиссию основ-

ных моноаминов – серотонина и дофамина, приравни-

вает РЗ к хроническому стрессу, что с клинической точ-

ки зрения способствует дезадаптации, ассоциируется

с хронизацией боли и развитием РТДС. С другой – хро-

нический стресс и депрессия сопровождаются дисфунк-

цией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой сис-

темы, нарушением регуляции иммунного ответа и сис-

темным воспалением [12].

Обязательная оценка психического статуса больного

РЗ регламентирована рекомендациями Ассоциации рев-

матологов России [13]. Выявление и своевременное лече-

ние РТДС при РЗ имеют большое значение, обусловлен-

ное множественным негативным влиянием тревоги/де-

прессии на течение и исходы заболевания – ухудшением

функционального статуса, снижением эффективности те-

рапии, значительным риском развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний и смерти [12, 14]. Однако число иссле-

дований, посвященных данной проблематике, в нашей

стране значительно меньше, чем за рубежом; большинст-

во работ ограничиваются рамками определенного заболе-

вания, а в реальной клинической практике психосомати-

ческий подход фактически игнорируется [15]. Представ-

ленное исследование базируется на гипотезе ассоциации

РТДС с особенностями поражения суставов вне нозологи-

ческого подхода.

Материал и методы 
В наше исследование включались больные РЗ, у ко-

торых можно было предположить наибольшую частоту

и выраженность РТДС. Однородность выборки была обес-

печена жесткими критериями включения: женский пол,

возраст старше 18 лет, сохранность репродуктивной функ-

ции; все пациенты были госпитализированы в круглосу-

точный стационар (ревматологическое отделение КМКБ

№20 им. И.С. Берзона, Красноярск), обследование прово-

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 Структура госпитализаций в круглосуточный стационар (женщины 18–50 лет)

Нозология Число госпитализаций (законченных Доля госпитализаций Число пациентов, 
(код МКБ-10) случаев) по данным ТФОМС/КМКБ №20 в КМКБ №20 включенных 

2015 2016 2015/2016, % в исследование

РА (M05–06) 136 / 72 104 / 54 52,9 / 51,9 21

ПсА (М07) 24 / 11 28 / 20 45,8 / 71,4 3

АС (М45) 23 / 4 26 / 14 17,4 / 53,8 6

РеА (М02) 74 / 41 66 / 36 55,4 / 54,5 0

НДА (М13) 0 / 0 0 / 0 0 / 0 8

Всего... 257 / 129 224 / 124 50,2 / 55,4 38

Примечание. РА – ревматоидный артрит, ПсА – псориатический артрит, АС – анкилозирующий спондилит, РеА – реактив-
ный артрит, НДА – недифференцированный артрит.
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дилось в первые 3 дня пребывания в стационаре. Исключа-

лись пациенты, имевшие известные психические и невро-

логические расстройства, острые и хронические заболева-

ния, которые могли бы повлиять на результаты тестирова-

ния (стенокардия II–IV функционального класса, хрони-

ческая сердечная недостаточность II–III стадии, бронхо-

обструктивные заболевания, хроническая болезнь почек,

гипер/гипотиреоз и др.), а также госпитализированные по

любой причине в течение предшествующего года. Все па-

циенты участвовали в исследовании добровольно, только

после подписания информированного согласия. Научная

работа одобрена этическим комитетом КрасГМУ им.

проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол №73 от

16.12.2016 г.).

В табл. 1 представлены статистические данные тер-

риториального фонда обязательного медицинского стра-

хования (ТФОМС), единственного в Красноярском крае

специализированного ревматологического стационара

КМКБ №20 им. И.С. Берзона и число пациентов, вклю-

ченных в исследование.

Ежегодно более половины госпитализаций выше-

означенной когорты пациентов приходится на ревмато-

логическое отделение КМКБ №20 им. И.С. Берзона:

в 2015 г. – 50,2%, в 2016 г. – 55,4%. Однако в течение 8 мес

(с 01.12.2016 г. по 01.08.2017 г.) в наше исследование было

включено лишь 38 больных, наиболее существенными

лимитирующими факторами оказались ранняя менопауза

и коморбидность больных РЗ. Наличие пациентов с диаг-

нозом НДА в нашем исследовании обусловлено, вероят-

но, ранними сроками включения (в первые 3 дня госпита-

лизации).

Средний возраст исследуемых составлял 36,2±9,4 го-

да, длительность заболевания – в среднем 6,5±6,2 года.

Активность заболевания устанавливалась согласно реко-

мендованным индексам с использованием при расчетах

СОЭ: у больных РА и периферической формой ПсА –

DAS28 (Disease Activity Score 28), при других сподилоар-

тритах – ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score). Интенсивность боли оценивали по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ, 0–100 мм). Оценка качества

жизни и выраженность функциональных ограничений

определялись по опроснику HAQ (Health Assessment

Questionnaire) [13, 16].

Подавляющее большинство включенных в иссле-

дование больных имели высокую или умеренную актив-

ность заболевания. Крайне важным обстоятельством

является трудоспособность всех респондентов, несмот-

ря на имевшуюся у 21,1% инвалидность. Детальная ха-

рактеристика исследуемой группы представлена

в табл. 2.

Для выявления РТДС нами использовались госпи-

тальная шкала тревоги и депрессии HADS (Hospital

Anxiety and Depression Scale) и полуструктурированное

интервью по шкале Гамильтона для оценки тревоги

(HAM-A) и депрессии (HAM-D) [13]. По опроснику

HADS оценивали подшкалы «тревога» и «депрессия»:

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 Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Критерии
Общая Подгруппа 1 – Подгруппа 2 – p, подгруппы 
группа «Кисть» «Не кисть» 1 и 2

Нозология, n (%):
РА 21 15 (71,4) 6 (28,6)
ПсА 3 2 (66,7) 1 (33,3)

–АС 6 1 (16,7) 5 (83,3)
НДА 8 2 (25,0) 6 (75,0)

Возраст, годы, M±σ 36,3±9,5 39,2±9,4 33,1±8,8 0,055

Длительность заболевания, годы, M±σ 6,5±6,2 6,5±6,3 6,6±6,3 0,942

Функциональный класс, n (%):
II 31 15 (48,4) 16 (51,6)
III 6 4 (66,7) 2 (33,3) 0,450
IV 1 1 (100) 0

HAQ, n (%):
0–0,49 6 3 (50,0) 3 (50,0)
0,5–2,49 20 14 (70,0) 6 (30,0) 0,393
2,5–3,0 2 2 (100) 0

Активность заболевания, n (%):
низкая 5 1 (20,0) 4 (80,0)
умеренная 14 7 (50,0) 7 (50,0) 0,221
высокая/очень высокая 19 12 (63,2) 7 (36,8)

Интенсивность боли (ВАШ), n (%):
минимальная (0–20 мм) 6 1 (16,7) 5 (83,3)

0,055значительная (21–60 мм) 32 19 (59,4) 13 (40,6)
выраженная (61–100 мм) 10 7 (70,0) 3 (30,0) 0,247

Лечение*, n (%):
НПВП 36 20 (55,6) 16 (44,4) 0,489
ГК 11 8 (72,7) 3 (27,3) 0,357
БПВП 24 17 (70,8) 7 (29,2) 0,004
ГИБП 8 2 (25,0) 6 (75,0) 0,357

Примечание. * НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГК – глюкокортикоиды, БПВП – базисные про-
тивовоспалительные препараты (метотрексат, сульфасалазин, лефлуномид), ГИБП – генно-инженерные биологические
препараты.
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норма – отсутствие достоверно выраженных симптомов

тревоги/депрессии (0–7 баллов), субклинически выра-

женная тревога/депрессия (8–10 баллов), клинически

выраженная тревога/депрессия (11 баллов и выше).

По шкале HAM-A интерпретация итогового результата

проводилась следующим образом: ≤17 баллов – отсутст-

вие тревоги, 18–24 балла – тревожное расстройство

средней выраженности, ≥25 баллов – тяжелая тревога,

близкая к панической атаке. По шкале HAM-D выделя-

лись следующие суммарные ранги: 0–7 баллов – норма,

8–13 баллов – легкое, 14–18 – средней степени, 19–22 –

тяжелое, 23 балла и более – крайне тяжелое депрессив-

ное расстройство. 

Статистическая обработка полученных результатов

осуществлялась с помощью программы SPSS 22.0. Коли-

чественные признаки представлены в виде среднего (M)

и стандартного отклонения (σ), медианы (Me) и кварти-

лей [25-й; 75-й перцентили]; качественные признаки –

в виде процентных долей. Статистическую значимость

различий между группами оценивали с помощью провер-

ки нулевой гипотезы с использованием непараметриче-

ского рангового критерия Манна–Уитни. Для дихотоми-

ческих признаков в независимых группах применялся

критерий Пирсона χ2. Корреляционный анализ прово-

дился с помощью непараметрического критерия Спир-

мена. Степень риска определялась по отношению шан-

сов (ОШ) с расчетом 95% доверительных интервалов

(ДИ). Результат считался статистически значимым при

р<0,05.

Результаты 
Среднее значение в общей группе обследуемых по

опроснику HADS в подшкале «тревога» составило

7,3±4,1, в подшкале «депрессия» – 5,3±4,5; по шкале Га-

мильтона: HAM-A – 14,0±8,6 и HAM-D – 10,8±5,6 бал-

ла. Тревожные расстройства, согласно опроснику HADS

(HADS ≥8), имелись практически у половины – у 44,7%;

в том числе субклинической тревоги (HADS 8–10) –

у 26,3%; клинически значимой тревоги (HADS ≥11) –

у 18,4% больных. Тревожные расстройства по опроснику

Гамильтона (HAM-A ≥18) выявлялись несколько реже –

у трети пациентов (34,2%); в том числе средней степени

(HAM-A 18-24) – у 18,4% и тяжелые (HAМ-А ≥25) –

у 15,8%.

Депрессия по HADS (≥8) была выявлена у трети

больных (34,2%). При этом частота клинически значимой

депрессии (HADS ≥11) составила 21,1%; пограничных

(субклинических) расстройств – 13,2%. Депрессивные

расстройства по шкале Гамильтона (HAM-D ≥8) обнаруже-

ны у 60,5% обследуемых, в том числе депрессия легкой сте-

пени (HAM-D 8–13) – у 31,6%, средней степени (HAM-D

14–18) – у 15,8%; тяжелые депрессии (HAM-D ≥19) –

у 13,2%.

Опросник оценки здоровья HAQ является обще-

признанным инструментом оценки качества жизни боль-

ных РА, наибольшее значение в котором имеют разделы,

отражающие сохранность функции кисти (одевание

и уход за собой, прием пищи, сила кистей, гигиена). По-

мимо уникальной и универсальной моторной роли,

кисть имеет большое значение с точки зрения воспри-

ятия (осязания), коммуникации человека. Проекция ки-

сти в центральной нервной системе человека фактически

равна всему остальному телу. Не вызывает сомнений

и взаимосвязь кисти как самостоятельного органа с раз-

личными психоэмоциональными аспектами личности.

В соответствии с целью исследования все пациентки бы-

ли разделены на две подгруппы: 1-я подгруппа

(«Кисть») – 20 больных (52,6%) с преимущественным по-

ражением суставов кистей, включая лучезапястные, пя-

стно-фаланговые и межфаланговые суставы, и 2-я под-

группа («Не кисть») – 18 больных (47,4%) с преобладаю-

щим поражением суставов другой локализации. Под-

группы не имели статистически значимых различий по

возрасту, длительности и уровню активности заболева-

ния, степени функциональных ограничений (см. табл. 2).

Учитывая, что в подгруппе 1 («Кисть») преобладали па-

циенты с РА (75%), закономерно эти пациенты значи-

тельно чаще получали БПВП.

Среднее значение HADS по подшкале «тревога»

в 1-й подгруппе составило 8,6±4,3, во 2-й – 5,8±3,3

(р=0,044). Обращает на себя внимание, что клинически

выраженный уровень тревоги по опроснику HADS в под-

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

Таблица 3 Частота РТДС, n (%)

HADS

тревога депрессия

Группа/подгруппа
отсутствует субклинические

клинически
отсутствует субклинические

клинически
выраженные p выраженные p

(0–7) (8–10) (11–21) (0–7) (8–10) (11–21)

НАМ

тревога депрессия

Группа/подгруппа
отсутствует средняя тяжелая отсутствует легкая средняя

тяжелая 
p и крайне тяжелая p

(0–17) (18–24) (≥25) (0–7) (8–13) (14–18) (≥19)

Общая группа 21 (55,3) 10 (26,3) 7 (18,4) – 25 (65,8) 5 (13,2) 8 (21,0) –

Подгруппа 1 «Кисть» 9 (45,0) 5 (25,0) 6 (30,0)
0,142

10 (50,0) 4 (20,0) 6 (30,0)
0,095

Подгруппа 2 «не кисть» 12 (66,7) 5 (27,8) 1 (5,5) 15 (83,3) 1 (5,6) 2 (11,1)

Общая группа 25 (65,8) 7 (18,4) 6 (15,8) – 15 (39,5) 12 (31,6 ) 6 (15,8) 5 (13,1) –

Подгуппа 1 «Кисть» 11 (55,0) 5 (25,0) 4 (20,0)
0,331

5 (25,0) 7 (35,0) 3 (15,0) 5 (25,0)
0,023

Подгруппа 2 «Не кисть» 14 (77,8) 2 (11,1) 2 (11,1) 10 (55,5) 5 (27,8) 3 (16,7) 0
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группе «Кисть» определялся в 5 раз чаще, чем в подгруп-

пе «Не кисть», – 30,0% и 5,5%, соответственно. В 1-й под-

группе среднее значение HAM-А составило 15,9±8,7,

во 2-й – 11,7±8,2 (р=0,125). Клинически значимая трево-

га по шкале HAM-А в подгруппе 1 встречалась вдвое ча-

ще, чем в подгруппе 2, – 45,0 и 22,2% соответственно. Од-

нако статистической значимости эти различия не дости-

гали (табл. 3). 

Среднее значение HADS в подшкале «депрессия»

в 1-й подгруппе составило 8,7±4,8, во 2-й – 3,6±3,6

(р=0,051), а по шкале HAM-D – 12,9±6,0 и 8,5±4,1 со-

ответственно (р=0,015). Клинически значимый уровень

депрессии в группе «Кисть» определялся по HADS пра-

ктически втрое чаще, чем в группе «Не кисть»: 30,0

и 11,1% соответственно. Депрессии тяжелой и очень тя-

желой степени (HAM-D 19+) были выявлены 

у 5 (13,2%) больных, у всех из них в патологический

процесс были вовлечены суставы кисти, ОШ=2,2 (95%

ДИ 1,51–3,19).

Из общего числа обследованных 34 (89,5%) боль-

ных были старше 25 лет. В этой возрастной подгруппе

клинически значимый уровень тревоги по HADS был

выявлен исключительно у женщин с поражением суста-

вов кистей – 31,6% (6 из 19; р=0,016; ОШ=2,2; 95% ДИ

1,45–3,21). Клинически выраженная депрессия у них

диагностировалась в пять раз чаще (31,6%) чем при арт-

ритах другой локализации (6,7%). Риск развития депрес-

сивных расстройств тяжелой и крайне тяжелой степени

был вдвое выше при наличии воспалительных измене-

ний суставов кистей (р=0,031; ОШ=2,07; 95% ДИ

1,42–3,02).

Клинически значимый уровень тревоги по шкале

HADS был выявлен у 18,4% больных, по шкале Гамильто-

на – у 34,2%, клинически выраженная депрессия – соот-

ветственно у 21,0 и 2,9%. Использованные методики про-

демонстрировали высокий уровень корреляции в выявле-

нии тревожных расстройств (r=0,65; р=0,001) и депрессий

(r=0,66; р=0,001). В изучаемых подгруппах корреляция ме-

жду методиками существенно разнилась. У больных с по-

ражением суставов кисти этот показатель был высоким для

оценки как тревожных расстройств (r=0,7; р=0,001), так

и депрессий (r=0,77; р=0,001), в то время как в подгруппе 2

(«Не кисть») он был заметно ниже: r=0,58; р=0,011

и r=0,41; р=0,096 соответственно.

Обсуждение 
Полученные данные подтверждают высокую частоту

РТДС у больных РЗ. В одной из наиболее уязвимых катего-

рий больных – женщин репродуктивного возраста, нахо-

дящихся на лечении в стационаре, – частота клинически

значимых тревожных расстройств составила 18,4–34,2%;

депрессий – 21,0–28,9%. Однако по сравнению с имеющи-

мися в литературе данными она была несколько ниже, что

может быть связано с ограничением по возрасту и исклю-

чением пациентов, имевших серьезные интеркуррентные

заболевания.

В нашей работе возраст рассматривался скорее

с точки зрения фазы психологического становления

личности, нежели в качестве биологического этапа раз-

вития. Именно этим обстоятельством было обосновано

использование концепции возрастной периодизации

жизни человека по Э. Эриксону, в основе которой нахо-

дится смена в определенные периоды жизни человека

психосоциальных задач, от успешности решения кото-

рых зависит гармоничность развития личности в целом

[17]. Этап «взрослости», наступающий с 25 лет, характе-

ризуется стремлением к продуктивности. При этом

в норме при правильной расстановке приоритетов лич-

ность сможет функционировать как деятельный член

общества, в противном же случае появляется чувство

безнадежности и бессмысленности жизни. Актуализа-

ция данного возрастного периода обусловлена также со-

пряженностью с активной трудовой деятельностью че-

ловека.

При общепринятой интерпретации итоговой суммы

баллов в оценке тревожных расстройств идентичный ре-

зультат по обеим шкалам был у 29 из 38 больных (76,3%),

а в оценке депрессии – у 22 из 38 (57,9%). Данный факт

объясняется, вероятно, тем, что в HADS оценивается ис-

ключительно психический компонент аффективных рас-

стройств, в отличие от шкал Гамильтона, в которых учиты-

ваются их соматические проявления. Так, у 3 (7,9%) боль-

ных шкала Гамильтона позволила выявить тяжелую трево-

гу и у 4 (10,5%) – клинически значимый уровень депрессии

при пограничных показателях по HADS. Вероятно, это

объясняется недостаточностью субъективной оценки

РТДС пациентом ввиду некоторой соматизации депрес-

сивных симптомов, которые нуждаются в специализиро-

ванной оценке врачом. С другой стороны, часть пунктов

шкалы Гамильтона для оценки депрессии не вписываются

в рамки ее диагностической направленности, что отража-

ется на точности оценки тяжести аффективных рас-

стройств и конструктивной состоятельности шкалы в це-

лом [18].

Частота РТДС клинически значимого уровня оказа-

лась примерно равнозначной по шкале HADS: 18,4% тре-

вожных и 21,1% депрессивных расстройств. В то же время

по шкале Гамильтона тревога была выявлена у 34,2% боль-

ных, а депрессия – у 60,5%. Использование обеих шкал по-

зволяет улучшить выявление РТДС. Однако это сопряжено

с весьма существенными временными затратами врача,

что, конечно же, будет ограничивать их широкое исполь-

зование на практике.

Существенным ограничением представленной ра-

боты является небольшое число наблюдений и достаточ-

но условное разделение пациентов, основанное на лока-

лизации артрита. Совершенно очевидно, что поражение

кисти при РА является типичным клиническим проявле-

нием (в группе «Кисть» у 75% больных был диагностиро-

ван РА). Данное обстоятельство не позволяет в полной

мере дистанцироваться от нозологического подхода. Вме-

сте с тем функциональная значимость вовлеченных в па-

тологический процесс суставов несомненно должна учи-

тываться, а полученные результаты требуют дальнейшего

изучения.
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Ультразвуковое исследование 
опорно-двигательного аппарата 
в диагностике и мониторинге активности
болезни при ювенильных артритах
Алексеев Д.Л., Никишина И.П.

Ювенильные артриты – наиболее часто встречающаяся группа ревматических заболеваний у детей, домини-

рующим проявлением которых является хроническое прогрессирующее воспалительное поражение суставов

со значительной вариабельностью клинической картины и возможностью различных нозологических исхо-

дов. Диагностика и мониторирование активности болезни при ювенильных артритах, в отличие от воспали-

тельных заболеваний суставов у взрослых, сопряжена с большими трудностями интерпретации клинических

симптомов и данных лучевых методов исследования. Одной из наиболее востребованных современных тех-

нологий лучевой визуализации опорно-двигательного аппарата является ультразвуковое исследование, став-

шее за последние годы неотъемлемым компонентом практики детского ревматолога. На основании данных

литературы и собственного опыта многолетнего повседневного использования ультразвуковой диагностики

авторами представлены современные подходы к использованию метода ультразвуковой диагностики у паци-

ентов с ювенильными артритами с учетом особенностей детского возраста.
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ULTRASOUND EXAMINATION OF THE LOCOMOTOR SYSTEM IN THE DIAGNOSIS 
AND MONITORING OF DISEASE ACTIVITY IN JUVENILE ARTHRITIS

Alekseev D.L., Nikishina I.P.

Juvenile arthritis is the most common group of childhood rheumatic diseases, the dominant manifestation of which is

chronic progressive joint inflammation showing the considerable variability of clinical presentations and the possibility

of different nosological outcomes. Diagnosis and monitoring of disease activity in juvenile arthritis, unlike inflamma-

tory joint diseases in adults, are attended with great difficulties in the interpretation of clinical symptoms and radiolog-

ical findings. One of the most popular current technologies of musculoskeletal visualization is ultrasonography that

has become an integral part of a pediatric rheumatology practice. Based on the data available in the literature and their
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Ювенильный артрит (ЮА) является одним из наи-

более частых ревматических заболеваний детского воз-

раста, характеризующимся многообразием клинических

вариантов, которые обусловливают значительную вари-

абельность симптоматики поражения опорно-двига-

тельного аппарата. Использование современной высо-

коэффективной терапии, включающей генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП), позволило су-

щественно улучшить прогноз при ЮА с возможностью

достижения ремиссии у подавляющего большинства па-

циентов и определить в качестве основополагающих

принципов фармакотерапии стратегию «Лечение до дос-

тижения цели», неотъемлемой частью которой является

тщательный мониторинг активности заболевания [1–3].

С целью установления статуса пациента с ЮА использу-

ются методы лучевой диагностики, один из наиболее

востребованных – ультразвуковое исследование (УЗИ)

опорно-двигательного аппарата, расширяющее инфор-

мированность клинициста о симптоматике болезни

(табл. 1) [4–7].

Формальные требования к выполнению УЗИ серти-

фицированным специалистом, предпочтительно имею-

щим дополнительную специализацию в проведении УЗИ

костно-мышечной системы, не побуждают врачей-клини-

цистов к детальному изучению возможностей УЗ-диагно-

стики и использованию в полной мере этих данных в по-

вседневной клинической практике, что способно сущест-

венно обогатить представления ревматолога-клинициста

о реальном статусе заболевания, особенно в отношении

костно-мышечной системы [4, 8].

Важные для клинициста параметры 
ультразвукового аппарата 
Современный УЗ-прибор – это компьютер, сконст-

руированный для решения задачи УЗ-диагностики. Основ-

ным «периферическим» компонентом – устройством вво-

да данных, поставляющим данные УЗ-прибору (компьюте-

ру), является трансдьюсер (датчик). Программное обеспе-

чение УЗ-прибора может быть сформировано необходи-

мыми прикладными программами в зависимости от задач

УЗИ. Современные УЗ-приборы разных фирм-производи-

телей обладают характеристиками, обеспечивающими дос-

таточную точность визуализации, однако невозможность

получения полностью идентичного изображения посред-

ством использования разных УЗ-приборов с казалось бы

похожими техническими характеристиками следует учи-

тывать в интерпретации данных научных исследований.

Для реальной клинической практики, в которой клини-

цист получает «готовое» заключение от специалиста УЗ-

диагностики, умение последнего настраивать прибор для

получения адекватного изображения, профессионально

владеть трансдьюсером и интерпретировать результат ви-

зуализации критично определяет и результат исследования

(рис. 1) [4, 9].

Назначение и план исследования
Проведение УЗИ у конкретного пациента подразуме-

вает обследование анатомического объекта различного

«уровня»: это может быть целая анатомическая область

(к примеру, коленный сустав) либо ее компонент (напри-

мер, клинически значимые энтезисы). Специалист УЗ-ди-

агностики использует настройки прибора и трансдью-

сер/набор трансдьюсеров, которые позволяют получить

адекватное изображение. 

Исследование проводится в соответствии с приня-

тым планом, описанным в руководствах по УЗ-диагности-

ке костно-мышечной системы на основе консенсуса спе-

циалистов, обеспечивающего:

1) унификацию и систематизацию обследования

и его результата; 

2) возможность объединения данных разных иссле-

дований.

План обследования включает последовательность

обследования компонентов анатомической области для

получения так называемых проекций, т. е. локализаций,

в которых проводится получение «среза» [4, 10]. Эти про-

екции логически разделяют весь анатомический объект на

зоны, поскольку одновременно весь объект не может быть

охвачен плоскостью сканирования из-за небольшого раз-

мера датчика по отношению к размеру периметра объекта;

а также необходимости соблюдения верного положения

датчика по отношению к объекту исследования. Сканиру-

ющая плоскость должна располагаться максимально па-

раллельно исследуемой плоскости объекта, при этом каж-
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own experience of long-term daily use of ultrasound diagnosis, the authors present current approaches to using the ultrasound diagnostic technique in

patients with juvenile arthritis, by taking into account the features of child development.
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Таблица 1 Общие сведения о клиническом значении УЗ-диагностики опорно-двигательного аппарата у пациентов с ЮА 

Клиническое значение Описание

Современная и своевременная Позволяет подробно обследовать разные элементы сустава
диагностика заболевания, описание Возможно обследовать большое число компонентов костно-мышечной системы за относительно короткое время
отдельных проявлений болезни Быстрота проведения исследования, интерпретации и предоставления результата клиницисту

Хорошая переносимость детьми, включая отсутствие психологического и физического дискомфорта
Отсутствие нежелательного действия на организм (прежде всего – ионизирующей радиации)

Относительно недорогостоящий, в сравнении с другими визуализирующими методами исследования

Динамическое наблюдение Возможность многократного проведения исследований
и контроль эффективности терапии

Позволяет проводить манипуляции Диагностические исследования (взятие биопсии, жидкости из полости)
Лечебные манипуляции (введение лекарства в нужную позицию)
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дый компонент исследуется в двух взаимно перпендику-

лярных плоскостях (обычно это продольная и поперечная

плоскости).

Помимо «принятого» плана, в унифицированную

схему исследования при необходимости возможно внести

дополнения с целью получения максимально полного изо-

бражения «зоны интереса» для решения конкретной кли-

нической или научно-исследовательской задачи.

Необходимость осведомленности 
специалиста ультразвуковой диагностики 
о клинических задачах исследования 
Подавляющее большинство исследований, направ-

ленных на оценку значения лучевой диагностики, прово-

дится при использовании «слепого» метода: специалисту

предлагают оценить изображения вне контекста клиниче-

ской/демографической характеристики пациента.

Для оценки собственно метода это приемлемый подход,

однако при решении задач клинической практики возмож-

ности УЗИ полноценно реализуются лишь в контексте не-

обходимого набора сведений о пациенте и его заболева-

нии, при обязательном соблюдении непредвзятости [4, 11]. 

Интерпретация 
Характер изображения в значительной степени зави-

сит от многих анатомических особенностей конкретного

пациента, что представляет особые сложности в детском

возрасте с учетом физиологических особенностей расту-

щего организма. Трудности интерпретации обусловлены

следующими факторами.

1. Отсутствует «норма», особенно для младшей воз-

растной группы, в отношении метрического определения

границы «норма»/«патология» (к примеру, для толщины

синовиальной оболочки, толщины хряща и т. п.) [5, 12].

2. Процессы оссификации хряща формируют выра-

женную неровность субхондральной кости, особенно у де-

тей младшего возраста, что приводит к затруднениям

в оценке поверхности кости, наличия деструкции (эро-

зии). Большая толщина хряща затрудняет визуализацию

жидкости в полости сустава.

3. Дифференцировка костно-суставной системы со-

провождается значительным кровоснабжением формиру-

ющихся тканей, что усложняет интерпретацию допплеро-

графии (рис. 2).

4. По этим же причинам непростым является иссле-

дование энтезисов.

5. Патологическая трансформация мягких тканей

(синовиальной оболочки) на фоне длительно протекающе-

го воспаления приводит к затруднению в оценке синовита

(см. далее).

Общие данные об ультразвуковых параметрах
поражения опорно-двигательного аппарата
В основе работы специалиста УЗ-диагностики лежат

знание общих принципов УЗИ и современного состояния

проблемы, а также творческий подход к выполнению

конкретной задачи. При изучении объекта оцениваются

анатомическая характеристика, УЗ-структура («рисунок»)

и эхогенность («интенсивность сигнала»). В основе суж-

дения о результате конкретного исследования лежит опыт

работы специалиста УЗ-диагностики с изучаемым объек-

том, включающий знание анатомии и УЗ-характеристик

структур, включенных в объект (для суставов – это мыш-

ца, сухожилия, связки, капсула сустава, синовиальная

оболочка, хрящ, поверхность кости и т. п.) [4, 10].

Для обозначения характера эхогенности используется

стандартная терминология: 1) изоэхогенность; 2) гиперэхо-

генность (повышение эхогенности); 3) гипоэхогенность;

4) анэхогенность.

При развитии воспаления посредством УЗ-метода

визуализируются следующие патологические нарушения

и их динамика:

1) в период «активного воспаления» в полостных стру-

ктурах происходит накопление синовиальной жидкости.

Воспаленные ткани становятся отечными (что выражается

меньшей четкостью рисунка) с повышенной васкуляриза-

цией (усиление кровоснабжения, неоангиогенез). В фиб-

риллярных структурах (сухожилия, связки) появляются зо-

ны гипоэхогенности;

2) на поздних этапах усиливается эхогенность раз-

личных структур, состоящих из соединительной ткани

(капсула, связки, сухожилия), синовиальной оболочки.

Накапливаемая жидкость становится более эхогенной,

с различной степенью неоднородности.

Помимо признаков, отражающих собственно воспа-

ление, обнаруживаются «следствия» патологического про-

цесса:

• нарушение структуры поверхности кости в виде

эрозий;

• вследствие снижения прочностных свойств кости,

связанных с наличием кист и глубокой деструк-

ции/остеонекроза, кость может подвергаться ком-

прессии с изменением («западением») контура ко-

сти;

• вследствие поражения сухожильно-связочного ап-

парата нарушается соотношение костей в суставе

с развитием подвывихов/вывихов сочленяющихся

костей;

• уменьшается толщина суставного хряща.
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Рис. 1. Компоненты работы

Получение 
адекватного 
изображения

Определение
клинического

значения

Интерпретация
изображения

Рис. 2. Допплерографическое исследование суставов пальцев
кисти ребенка 6 лет (а, б). Нормальная васкуляризация

а

б
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Особенности ультразвуковой визуализации 
при ювенильных артритах
УЗ-картина различных вариантов ЮА характеризует-

ся следующими нарушениями:

1. Синовит. В обычной клинической практике ревма-

толога этим термином не только обозначается воспаление

синовиальной оболочки, он нередко используется как си-

ноним артрита [10, 13, 14]. 

2. Синовиальные кисты. Наиболее известна подко-

ленная киста, однако подобные кисты формируются

и в других областях, в виде «выпячиваний» участка сино-

виальной оболочки самой разной величины, от незамет-

ных клинически до очень выраженных, выбухающих из-

под кожи. Их присутствие, при значительной выражен-

ности, приводит к сдавлению окружающих тканей, что

наиболее существенно в отношении сдавления сосудов

и нервов. Кроме того, может происходить разрыв кист,

напоминая тромбоз вен, что более актуально для подко-

ленных кист.

3. Теносиновит/тендовагинит/тендинит. Схожие типы

поражения сухожилий, отличающиеся возникновением

воспаления в сухожилиях с наличием синовиального вла-

галища и без такового. Для определения лечебной тактики

существенно разграничение синовита и поражения сухо-

жилий. 

4. Энтезит/энтезопатия. Поражение зоны контакта

между сухожилием/связкой и костью, к которой они при-

крепляются. Клинически проявляется болью и припухло-

стью. При лучевой диагностике выявляются признаки ло-

кальной активности и эрозии кости зоны энтезиса.

5. Проявления деструкции, прежде всего эрозии по-

верхности кости.

Оценка УЗ-картины поражения сустава при ЮА ба-

зируется на визуализации жидкости в полости сустава и ха-

рактеристик синовиальной оболочки.

Жидкость в полости сустава
В норме в любом суставе находится небольшое коли-

чество синовиальной жидкости, выполняющей механиче-

скую и нутритивную функции. Накопление жидкости

в полости сустава с точки зрения УЗ-визуализации харак-

теризуется увеличением объема полости сустава с визуали-

зацией в ней анэхогенного содержимого, что, однако,

не исключает наличия «дополнительных сигналов» раз-

личной формы, размера, степени эхогенности, представ-

ляющих собой отражение УЗ-сигнала от хлопьев фибрина

и кристаллизированных частиц введенного в полость сус-

тава лекарственного препарата. 

Клиницист, назначивший УЗИ сустава, должен учи-

тывать два аспекта. Первый – невозможность визуализи-

ровать всю полость сустава в силу недоступности ее от-

дельных областей для УЗ-лучей. Второй – необходимость

учитывать возможность перемещения синовиальной жид-

кости и находящейся в ней взвеси частиц вследствие изме-

нения градиента давления между отделами суставной по-

лости при пальпации, надавливании трансдьюсером,

при ходьбе и других движениях сустава. 

Хорошо известна способность к перемещению

в полости сустава «незакрепленных» объектов разного

размера, включая части отделившегося хряща и хондром-

ные тела. Таким образом, плотный объект, выявленный

врачом-клиницистом при физикальном исследовании,

при его «свободном» нахождении в полости сустава мо-

жет быть «спонтанно» перемещен в другой отдел сустава

и визуализироваться в другом месте, иметь несколько от-

личные метрические характеристики (при «развороте»

плоскости) либо не визуализироваться вовсе, несмотря

на его реальное существование в полости сустава,

при расположении в недоступном для УЗИ месте в мо-

мент его проведения. 

Синовиальная оболочка
Одним из первых методов получения информации

о строении синовиальной оболочки было рентгенологи-

ческое исследование с контрастированием, что сопрово-

ждалось нежелательным воздействием как ионизирую-

щей радиации, так и вводимого контраста. Появление

эндоскопической артроскопии расширило возможности

визуализации, лимитированные инвазивным характером

вмешательства, требующим репарации поврежденных

при исследовании тканей, и трудоемкостью исследова-

ния с необходимостью создания специальных условий

операционной и привлечения дополнительного меди-

цинского персонала. Современные возможности УЗИ

решают подавляющее большинство проблем визуализа-

ции полости сустава и синовиальной оболочки; более то-

го, непосредственно во время визуализации, в отличие от

артроскопии, УЗИ позволяет отчетливо визуализировать

не только поверхность, но и структуру и кровоснабжение

синовии [4]. 

Синовиальная оболочка, с точки зрения УЗ-визуали-

зации, характеризуется описанием структуры в режиме

«серой шкалы» и допплерографии с оценкой относительно

«нормы» пространственных характеристик на всей доступ-

ной для визуализации протяженности полости сустава –

формы, толщины, эхогенности и кровотока.

Синовит
При УЗИ синовит выявляют и характеризуют коли-

чественно посредством визуализации наличия и выражен-

ности трех основных признаков: накопления жидкости

в полости сустава и изменения синовиальной оболочки

в виде ее утолщения и повышения васкуляризации

(табл. 2) [10, 14, 15]. 

Неотъемлемым компонентом УЗ-описания синови-

та является его количественная характеристика [14, 16],

складывающаяся из отдельной оценки каждого симпто-

ма, а именно – выраженности количества жидкости, тол-

щины синовиальной оболочки и повышения васкуляри-

зации синовиальной оболочки (рис. 3). Наиболее приня-

той оценкой является полуколичественная (0–3 балла),

где «0» – отсутствие признака, а «3» – его максимальное

развитие.

Совокупная характеристика выраженности синовита

конкретного сустава складывается из суммы баллов, полу-

ченных при оценке каждого из признаков (рис. 4). К при-

меру, количество жидкости = 2 балла, увеличение толщи-

ны синовиальной оболочки = 2 балла, увеличение васкуля-
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Таблица 2 Признаки синовита

Анатомия Признак УЗ-технология

Полость сустава Увеличение количества жидкости В-режим 

Синовиальная Увеличение толщины В-режим
оболочка Повышение васкуляризации Допплерография
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ризации синовиальной оболочки = 1 балл, суммарная

оценка = 5 баллов. Ровно так же, либо по баллам, либо по

условной визуальной аналоговой шкале, локальная актив-

ность воспаления в исследованном суставе по данным УЗИ

может быть выражена полуколичественной оценкой от 0

до 3 баллов.

Полуколичественная характеристика также может

быть использована и в таком формате выраженности каж-

дого симптома, как «наличие» или «отсутствие». 

Количественная характеристика, подразумевающая

либо метрическое выражение толщины наиболее типично-

го или наиболее утолщенного участка синовиальной обо-

лочки (выражается в миллиметрах), либо в виде вычислен-

ного объема (в кубических миллиметрах).

Анализируя разнообразие подходов к количествен-

ному определению выраженности синовита и значение

(выполнимость, точность, воспроизводимость) каждого

в реальной практической работе, можно считать, что в на-

стоящее время наиболее реальным подходом является по-

луколичественная оценка.

Следует принимать во внимание несколько фактов: 

1. При оценке степени активности синовита не учи-

тывается характеристика других визуализируемых наруше-

ний, кроме увеличенного количества жидкости в полости

сустава, гипертрофии и гиперваскуляризации синовиаль-

ной оболочки. 

2. Числовое выражение активности синовита, с уче-

том всех или отдельных УЗ-симптомов, в том числе повы-

шения васкуляризации синовиальной оболочки, не указы-

вает непосредственно на выраженность «деструктивного

потенциала» и дальнейший прогноз.

3. С точки зрения определения степени активно-

сти синовита оценивается только увеличение толщины

синовиальной оболочки. Другие морфологические ее ха-

рактеристики, включая особенности и выраженность

ворсин, равномерность толщины пласта синовиальной

оболочки и равномерность ее васкуляризации, не вклю-

чаются в оценку.

4. Дискуссионным является аспект полного соответ-

ствия указанных характеристик истинному состоянию ак-

тивности процесса. Это особенно актуально для пациентов

с развернутой стадией болезни, при которых утолщение

синовиальной оболочки и ее васкуляризация могут отра-

жать не только или не столько собственно активность,

сколько перестройку структуры на фоне длительно теку-

щего воспаления.
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Рис. 3. ЮА, полиартикулярный вариант. УЗИ суставов пальца кисти. Визуализация жидкости в полости сустава и изменений синовиаль-
ной оболочки. Применение полуколичественной оценки выраженности каждого симптома. а – признаков синовита нет: не визуализиру-
ется жидкость в полости сустава, изменения синовиальной оболочки. Полуколичественная оценка: жидкость в полости сустава = 0, ги-
пертрофия синовиальной оболочки = 0, гиперваскуляризация синовиальной оболочки = 0, суммарное значение = 0; б – умеренно выра-
женный синовит: визуализируется незначительное количество жидкости, умеренно выраженные гипертрофия синовиальной оболочки
и гиперваскуляризация. Полуколичественная оценка: жидкость в полости сустава = 1, гипертрофия синовиальной оболочки = 2, гипер-
васкуляризация синовиальной оболочки = 2, суммарное значение = 5; в – выраженный синовит: визуализируется умеренное количество
жидкости, значительные гипертрофия синовиальной оболочки и гиперваскуляризация. Полуколичественная оценка: жидкость в полости
сустава = 2, гипертрофия синовиальной оболочки = 3, гиперваскуляризация синовиальной оболочки = 3, суммарное значение = 8

а б в

Рис. 4. Комплексная клиническая и УЗ-оценка синовита суставов пальцев кистей у пациента с ювенильным хроническим артритом
(ЮХА), полиартикулярным вариантом. Всего исследовано 28 суставов. а – обозначены «активные» суставы (наличие либо припухлости
сустава, либо ограничения функции и боли при пальпации или движениях). Всего установлено 11 активных суставов. При УЗИ всех
суставов пальцев кистей оценены симптомы активности синовита: наличие жидкости в полости сустава, наличие гипертрофии и гипер-
васкуляризации синовиальной оболочки. Результат представлен на рисунке справа в виде таблицы (б). Во всех суставах с наличием
клинического статуса «активный сустав» подтверждена активность по данным УЗИ. При УЗИ установлено наличие активности еще
в 9 суставах (суставы с субклиническим синовитом); во многих из них – выраженность УЗ-признаков активности ≥2 баллов
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Субклинический синовит
После внедрения в практику ревматолога УЗИ и маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) стало возможным

визуализировать признаки «активности», прежде всего –

синовит, теносиновит, энтезит. Практическое использова-

ние этих методов показало наличие ситуаций, при кото-

рых визуализируются признаки, свидетельствующие об

«активном» процессе, при отсутствии клинических прояв-

лений (таких как боль в суставе, припухлость, ограниче-

ние функции) либо их малосимптомности (к примеру –

наличие непостоянной боли в суставе). Более того,

при этом выраженность признаков «активности», полу-

ченных посредством УЗИ или МРТ, может быть значи-

тельной (рис. 4). Проведено немало исследований, под-

тверждающих как сам факт наличия явления субклиниче-

ского синовита, так и его относительно частую встречае-

мость [17–19], что не позволило экспертам достигнуть

единого мнения о безусловной клинической значимости

этого феномена. 

У пациентов с выявленным субклинически протека-

ющим синовитом, особенно находящихся в стадии клини-

чески неактивного состояния, по-видимому, повышена

вероятность обострения болезни, что не является крите-

рием для усиления терапии, но может учитываться при

принятии решения об отмене или редукции фармакотера-

пии. Необходимость выявления субклинических наруше-

ний для определения дальнейшего плана наблюдения

и прогнозирования лечебной тактики, особенно у пациен-

тов с установленной стадией клинически неактивного со-

стояния или ремиссии, требует дальнейшего тщательного

изучения.

Энтезит
Энтезис – место прикрепления сухожилия/связки

к кости – имеет особое гистологическое строение, вследст-

вие чего при ревматических заболеваниях в нем может раз-

виваться воспаление, характеризующееся наличием ло-

кальной боли и припухлости, приводящая к деструкции

кости (эрозия). В педиатрической практике актуальной яв-

ляется визуализация 5 пар локализаций: надколенник (две

локализации – места прикрепления сухожилия четырех-

главой мышцы бедра и собственной связки надколенни-

ка), большеберцовая кость (одна локализация – прикреп-

ления собственной связки надколенника), пяточная кость

(две локализации – энтезис ахиллова сухожилия и план-

тарной фасции). 

УЗ-сканирование позволяет визуализировать и вос-

паление, и деструкцию в зоне энтезиса на основании уве-

личения размера, нарушения «нормального» фибрилляр-

ного строения, гипоэхогенности сухожилия и усиления

васкуляризации в зоне энтезиса, наряду с нарушением

строения поверхности кости (рис. 5). Как и в случае с си-

новитом, УЗИ способно выявить патологические измене-

ния при клинической мало- или бессимптомности, иначе

говоря – субклинически протекающем патологическом

процессе. 

У пациентов детского возраста, находящихся в ста-

дии активной дифференцировки костно-суставной систе-

мы, визуализация энтезисов затруднена по фактически

тем же причинам, что были указаны выше при описании

синовита.

Кость (визуализация поверхности кости)
У пациентов со сформированной костно-суставной

системой кость визуализируется в виде четкой гиперэхо-

генной линии. В отличие от них, для детей младшей воз-

растной группы, находящихся в стадии дифференциров-

ки костно-суставной системы, нормой является выра-

женная неровность субхондральной поверхности эпифи-

за и зоны энтезисов. Более того, на существование сино-

вита или энтезита может указывать усиление процессов

дифференцировки. В этих условиях затруднительно оце-

нивать наличие и выраженность (будь то метрически ли-

бо полуколичественно) эрозий в зоне эпифизов и энтези-

сов [13, 14].

Сухожилие (визуализация поражения сухожилий)
При ЮА нередко развиваются воспалительные из-

менения сухожилий (рис. 6), которые обозначаются тер-

минами: «тендинит» – воспаление сухожилия, «теноси-

новит» или «тендовагинит» – воспаление в зоне сухожи-

лия, находящегося в синовиальном влагалище [4, 12].

Длительно существующее поражение сухожильно-свя-

зочного аппарата может приводить к изменению стабиль-

ности сочленяющихся костей в суставе с развитием под-

вывиха/вывиха.
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Рис. 5. Пациент 16 лет. ЮХА, HLA-B27-ассоциированный, полиартикулярный вариант. Эрозия пя-
точной кости в области энтезиса ахиллова сухожилия с визуализацией васкуляризации в зоне де-
струкции

Рис. 6. ЮХА, полиартикулярный вариант. Сгибательная поверх-
ность IV пальца кисти. Выраженный теносиновит сухожилия сги-
бателя пальца с наличием значительного количества жидкости,
утолщения и гиперваскуляризации синовиальной оболочки
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Ультразвуковая картина при различных клинических
вариантах ювенильного артрита

Применительно к одному конкретному суставу

УЗИ не позволяет выявить определенные отличия в ви-

зуализации синовита, тендинита/теносиновита, энтези-

та при различных вариантах ЮА; это применимо в отно-

шении как собственно визуализации признаков, прин-

ципов установления локальной активности, так и ее вы-

раженности [5, 12, 20, 21]. Стоит дополнительно под-

черкнуть, что по характеру визуализации синовиальной

оболочки (толщина, наличие ворсин, васкуляризация)

невозможно определить нозологический вариант, дест-

руктивный потенциал, прогноз. Вместе с тем, используя

УЗИ как компонент интегральной оценки суставного

синдрома с учетом локализации воспалительных изме-

нений в определенных суставах (например, симметрич-

ное поражение мелких суставов кистей с высокоактив-

ными проявлениями), можно предполагать потенциаль-

ные нозологические исходы ЮА. Поражение энтезисов

закономерно развивается в группе HLA-B27-ассоцииро-

ванных вариантов ЮА, однако не ограничивается толь-

ко этой подгруппой пациентов.

Таким образом, можно заключить, что УЗИ опор-

но-двигательного аппарата является современным вы-

сокоинформативным инструментом диагностики пато-

логии опорно-двигательного аппарата у ребенка, страда-

ющего ЮА, прочно вошедшим в настоящее время в кли-

ническую практику и доказавшим свои преимущества

в научных исследованиях. Накопленная информация

о возможностях УЗ-метода была положена в основу дос-

тигнутого консенсуса ведущих мировых экспертов

и сформулировать в 2015 г. базовые рекомендации

EULAR-PReS по использованию визуализирующих тех-

нологий в диагностике и ведении пациентов с ЮА [12].

УЗ-визуализация эффективно дополняет клиническую

оценку статуса пациента, нередко превосходя ее в опре-

делении локализации воспаления, выявляет сохраняю-

щуюся локальную воспалительную активность в период

стихания или отсутствия физикальных проявлений, ука-

зывая на так называемый субклинический синовит. Так-

же УЗИ способствует раннему выявлению деструктивно-

го поражения, обеспечивают топографически точное

и оттого высокоэффективное проведение манипуляций,

включая пункции суставов с введением лекарственных

препаратов.
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1. Признаками синовита по данным УЗИ являются:
А. Гипертрофия синовиальной оболочки

Б. Увеличенное количество жидкости в полости

сустава

В. Гиперваскуляризация синовиальной оболочки

Г. Все вышеперечисленные 

2. К симптомам синовита, выявляемым посредством
допплерографии, относятся:
А. Гипертрофия синовиальной оболочки

Б. Гиперваскуляризация синовиальной оболочки

В. Все вышеперечисленные 

3. Важные особенности детского организма, затрудняющие
оценку при УЗИ опорно-двигательного аппарата:
А. Большая ширина гиалинового хряща

Б. Неровность контура суставной поверхности

эпифиза

В. Повышенная васкуляризация структур

Г. Все вышеперечисленные

4. УЗИ опорно-двигательного аппарата:
А. Характеризуется хорошей воспроизводимостью

результатов

Б. Позволяет визуализировать мягкие ткани

В. Выявляет отек костного мозга

Г. Все вышеперечисленное

5. УЗ-картина опорно-двигательного аппарата пациентов
дошкольного и препубертатного возраста не различается.
А. Верно

Б. Не верно

6. УЗИ опорно-двигательного аппарата:
А. Является источником ионизирующего излучения.

Б. Хорошо переносится детьми

В. Повышает температуру мягких тканей зоны

исследования

Г. Все вышеперечисленное верно

Д. Все вышеперечисленное не верно

Ответы – на с. 674
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ИФНγγ-индуцируемый белок 10 ( IP-10)  
при ревматоидном артрите :  
обзор литературы и собственные данные
Авдеева А.С.

Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное воспалительное заболевание, характеризующееся

хроническим воспалением синовиальной оболочки суставов и прогрессирующей деструкцией костной

и хрящевой ткани. В основе хронического воспаления и суставной деструкции при РА лежит массивная ин-

фильтрация синовиальной оболочки иммунными и воспалительными клетками: макрофагами, моноцитами,

гранулоцитами, плазматическими и дендритными клетками, В-лимфоцитами, CD4+ и CD8+ Т-лимфоцита-

ми, представленными в основном эффекторными Т-клетками (Тэфф). 

C-X-C-хемокин 10 (CXCL10) первоначально был идентифицирован как хемокин, секретируемый несколькими

типами клеток: макрофагами, эндотелиальными клетками и фибробластами в ответ на продукцию интерферона γ
(ИФНγ). Также он известен как ИФНγ-индуцируемый белок 10 (IP-10). Недавно было обнаружено, что уровень

CXCL10 повышен в сыворотке и ткани суставов у лабораторных животных с коллаген-индуцированным артри-

том. При РА было продемонстрировано повышение уровня IP-10 в сыворотке, синовиальной жидкости и сино-

виальной ткани пациентов по сравнению с больными остеоартритом или здоровыми донорами как при ранней,

так и при развернутой стадии заболевания. Содержание IP-10 в периферическом кровотоке, в отличие от остро-

фазовых показателей или индексов активности, более точно может отражать состояние ремиссии заболевания,

что необходимо учитывать при решении вопроса об оптимизации терапии. IP-10 может являться маркером бо-

лее тяжелого течения заболевания и использоваться для оценки риска развития псориатического артрита у па-

циентов с псориазом; его прогностическое значение у пациентов с вероятным РА требует дальнейшего уточне-

ния. Повышенный уровень IP-10 может ассоциироваться с развитием интерстициального поражения легких

у пациентов с РА и выявляться у больных на ранней стадии заболевания с бессимптомным течением.

Таким образом, IP-10 может являться полезным и перспективным прогностическим маркером при РА, зна-

чение которого требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; активность заболевания; C-X-C хемокины; ИФНγ-индуцируемый

белок 10; эффективность терапии; биомаркеры.

Для ссылки: Авдеева АС. ИФНγ-индуцируемый белок 10 (IP-10) при ревматоидном артрите: обзор литерату-

ры и собственные данные. Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):655-661.

IFN-γγ-INDUCED PROTEIN 10 (IP-10) IN RHEUMATOID ARTHRITIS: 
LITERATURE REVIEW AND THE AUTHORS' OWN DATA

Avdeeva A.S.

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune inflammatory disease characterized by chronic inflammation of

joint synovial membrane and progressive destruction of bone and cartilage. Massive synovial infiltration with immune

and inflammatory cells, such as macrophages, monocytes, granulocytes, plasma cells and dendritic cells, B lympho-

cytes, CD4+ and CD8+ T lymphocytes, presented mainly by effector T cells (Teff), underlies chronic inflammation

and joint destruction in RA. 

C-X-C-chemokine 10 (CXCL10) was originally identified as a chemokine secreted by several types of cells: macrophages,

endothelial cells, and fibroblasts in response to the production of interferon-γ (IFN-γ). It is also known as IFN-γ-

induced protein 10 (IP-10). It has been recently discovered that the level of CXCL10 is elevated in the serum and joint

tissues of laboratory animals with collagen-induced arthritis. Patients with RA demonstrated higher serum, synovial fluid,

and synovial tissue levels of IP-10 than those with osteoarthritis or healthy donors at both early and late stages of the dis-

ease. Peripheral blood IP-10, unlike acute-phase measures or indices of activity, may more accurately reflect remission

status, which should be kept in mind while deciding for therapy optimization. IP-10 may be a marker for more severe
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммун-

ное воспалительное заболевание, характеризующееся хро-

ническим воспалением синовиальной оболочки суставов

и прогрессирующей деструкцией костной и хрящевой тка-

ни [1, 2]. В основе хронического воспаления и суставной

деструкции при РА лежит массивная инфильтрация сино-

виальной оболочки иммунными и воспалительными клет-

ками: макрофагами, моноцитами, гранулоцитами, плазма-

тическими и дендритными клетками, В-лимфоцитами,

CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами, представленными в ос-

новном эффекторными Т-клетками (Тэфф). Накопление

в суставе активированных клеток иммунной системы при-

водит к повышенной продукции провоспалительных цито-

кинов и хемокинов [3, 4].

C-X-C хемокин 10 (CXCL10), также известный как

индуцированный интерфероном γ (ИФНγ) белок 10

(IP-10), первоначально был идентифицирован как хемо-

кин, секретируемый несколькими типами клеток: макро-

фагами, эндотелиальными клетками и фибробластами –

в ответ на продукцию ИФНγ [5]. CXCL10 связывается с ре-

цептором CXCR3, CXCR3b, высокоаффинными рецепто-

рами на эпителиальных клетках и регулирует иммунные от-

веты путем рекрутирования лейкоцитов, включая Т-лим-

фоциты, естественные клетки-киллеры (NK) и моноци-

ты/макрофаги [5]. Помимо взаимодействия с CXCR3-ре-

цептором, CXCL10 также может активировать и Toll-подоб-

ный рецептор 4 (TLR4) [6]. Важнейшая роль CXCL10 была

продемонстрирована при ряде воспалительных заболева-

ний, в патогенезе которых наблюдается активация иммун-

ного ответа по Th1-типу. В воспаленной ткани CXCL10 ре-

крутирует Th1-клетки, секретирующие ИФНγ, а также ряд

других провоспалительных цитокинов через CXCR3, что,

в свою очередь, стимулирует продукцию CXCL10 в различ-

ных типах клеток и приводит, по принципу положительной

обратной связи, к усилению продукции CXCL10 и форми-

рованию «порочного круга» [7]. Таким образом, анализируя

уровень IP-10 в сыворотке крови, можно косвенно судить

об активном Т-клеточном ответе с преимущественной диф-

ференцировкой клеток в Т-хелперы (Th) 1-го типа. IP-10

регулирует воспаление еще на нескольких уровнях: помимо

опосредованного хемотаксиса, он индуцирует активацию

молекул адгезии, клеточный апоптоз бета-клеток поджелу-

дочной железы и ингибирует пролиферацию как эпители-

альных, так и эндотелиальных клеток [7–10]. Другие про-

воспалительные эффекты данного хемокина включают ин-

дукцию синтеза ИЛ8 и CXCL5, а также костимуляторных

молекул (CD54, CD80, CD86) [9, 10].

Повышение уровня IP-10 регистрируется при ряде

аутоиммунных заболеваний, таких как сахарный диабет

1-го типа, особенно у детей и пациентов с небольшой дли-

тельностью болезни [11–14], при аутоиммунном тиреои-

дите, причем повышенный уровень CXCL10 обнаружива-

ется как в ткани железы, так и в сыворотке крови больных

[15–17], при ряде ревматических заболеваний: РА [18], си-

стемной красной волчанке [19–24], системной склеродер-

мии [25], криоглобулинемическом васкулите [26–29]. 

При ревматоидном воспалении CXCL10 в основном

продуцируется макрофагами и фибробластоподобными

синовиоцитами [30]. Необходимо отметить, что повышен-

ная экспрессия CХCR3 в синовильной ткани ассоцииро-

ванна с инфильтрацией Т-лимфоцитов и высокой выра-

боткой ИФНγ [30]. Экспрессия CХCR3 выявляется также

на эндотелиальных и дендритных клетках [31]. Недавно

было обнаружено, что уровень CXCL10 повышен в сыво-

ротке и ткани суставов у лабораторных животных с колла-

ген-индуцированным артритом [32]. Данные об уровне

CXCL10 в сыворотках пациентов с РА, а также о его взаи-

мосвязи с активностью заболевания противоречивы. В ря-

де работ было продемонстрировано повышение уровня

IP-10 в сыворотке, синовиальной жидкости и синовиаль-

ной ткани пациентов с РА по сравнению с больными ос-

теоартритом [18, 33] или здоровыми донорами [18] как при

ранней [34, 35], так и при развернутой [36] стадии заболе-

вания. У пациентов с развернутым РА регистрировался бо-

лее высокий уровень CXCL10, CXCL9, CCL2, CCL3, CCL4

и CXCL8 в синовиальной жидкости по сравнению с сыво-

роткой крови, причем эта разница для CXCL10 и CXCL8

составляла более 10 раз [33]. J.M. Pandya и соавт. [37] про-

анализировали широкий спектр хемокинов в группе из

43 пациентов с ранним РА, не получавших предшествую-

щей терапии базисными противовоспалительными препа-

ратами и глюкокортикоидами. По данным однофакторно-

го анализа, в группе РА был выявлен достоверно более вы-

сокий уровень Тh1- (CXCL9, CXCL10), Th2- (CCL22) хе-

мокинов, а также CXCL13 и CCL4 по сравнению со здоро-

выми донорами; авторами была продемонстрирована по-

ложительная корреляционная взаимосвязь между уровнем

IP-10 и показателями активности заболевания: индексами

активности DAS28, SDAI, числом болезненных (ЧБС)

и припухших (ЧПС) суставов, уровнем С-реактивного бел-

ка (СРБ) и СОЭ. Сходные данные о взаимосвязи уровня

IP-10 с DAS28-СРБ были получены Т. Ichikawa и соавт. [38]

в группе из 22 пациентов с развернутым РА. В работе

W. Kuan и соавт. [39] уровень IP-10 доставлено снижался на

фоне терапии в группе больных, ответивших на лечение

(n=28), однако взаимосвязи между содержанием IP-10, ин-

дексами активности заболевания и острофазовыми пока-

зателями (СРБ и СОЭ) авторы не выявили. 

Недавно были представлены данные о важной роли

IP-10 для мониторинга активности заболевания. A. van

Hooij и соавт. [40] сравнили уровни IP-10 в группе пациен-

тов с активным РА (n=15) и больных, достигших безлекар-

ственной ремиссии заболевания (n=19). Авторы не выяви-

ли достоверной разницы в исходных значениях IP-10

в двух группах наблюдения, однако продемонстрировали

снижение уровня данного хемокина в группе безлекарст-

венной ремиссии (р<0,05), концентрация же CXCL10 сре-

ди пациентов с активным заболеванием оставалась ста-
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disease and can be used to assess the risk of psoriatic arthritis in patients with psoriasis; its prognostic value in patients with probable RA requires further

clarification. Elevated IP-10 levels may be associated with the development of interstitial lung disease in patients with RA and identified in asymptomatic

early-stage patients. 

Thus, IP-10 may be a useful and promising prognostic marker in RA, the significance of which requires further investigation.
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бильной. Также была продемонстрирована положительная

корреляционная взаимосвязь содержания IP-10 с индекса-

ми активности заболевания, причем уровень IP-10 в боль-

шей степени, чем значения острофазовых показателей

(СРБ и СОЭ), отражал динамику активности заболевания.

Анализируя полученные результаты, авторы пришли к вы-

воду об информативности именно динамической оценки

уровня IP-10 на протяжении лечения, поскольку одно-

кратное исследование данного показателя может зависеть

от ряда параметров и не имеет прогностического значения. 

Важная роль IP-10 в развитии и поддержании воспа-

ления при РА подтверждается разработкой и успешной по-

пыткой применения анти-IP-10 моноклональных антител

(мАТ) у пациентов с активным РА и отсутствием эффекта

терапии метотрексатом (МТ) [41]. В исследование было

включено 70 пациентов, рандомизированных на две груп-

пы: группа исследуемого препарата (n=35) и группа плаце-

бо (n=35) на фоне стабильной терапии МТ. Исследуемый

препарат продемонстрировал большую клиническую эф-

фективность по сравнению с плацебо через 12 нед терапии:

число пациентов, достигших 20% улучшения по критериям

Американской коллегии ревматологов (ACR20), составило

54 и 17% соответственно (р<0,05); однако достоверных

различий в числе пациентов, достигших ACR50 и ACR70,

выявлено не было. Также в данной работе были получены

данные о повышении экспрессии мРНК FoxP3 в группе

пациентов, ответивших на терапию анти-IP-10 мАТ. Эти

результаты позволяют предположить, что уменьшение вы-

работки IP-10 приводит к восстановлению баланса Т-регу-

ляторных/Т-эффекторных клеток (Трег/Тэфф) у пациентов

с РА, что было подтверждено на экспериментальных моде-

лях. Установлено, что у мышей с дефицитом IP-10 регист-

рируется более высокий уровень Трег в периферическом

кровотоке, что приводит к подавлению артрита [42]. Таким

образом, влияние уровня IP-10 на гомеостаз Трег у пациен-

тов с РА требует дальнейшего изучения. 

Уровень IP-10 достоверно изменяется на фоне тера-

пии различными классами лекарственных препаратов.

Так, представляют интерес данные о влиянии тофацитини-

ба на уровень IP-10 при РА. D.L. Boyle и соавт. [43] оцени-

ли влияние тофацитиниба в комбинации с МТ на широкий

спектр лабораторных показателей у 29 пациентов с РА. Че-

рез 4 нед терапии авторы выявили значительное снижение

уровня IP-10, матриксных металлопротеиназ (ММП) 1 и 3;

достоверного изменения уровней других биомаркеров не

наблюдалось. Сходные данные о снижении уровня IP-10

также были продемонстрированы на фоне терапии инги-

биторами фактора некроза опухоли α (ФНОα) этанерцеп-

том и инфликсимабом [36, 38, 44].

В последнее время накапливаются данные о взаимо-

связи продукции IP-10 с прогрессированием деструктив-

ных изменений суставов при РА. Имеющиеся результаты

показывают, что рецептор активированного ядерного фак-

тора κB-лиганд (RANKL) способствует экспрессии

CXCL10 на предшественниках остеокластов, а также об

опосредованной экспрессии RANKL на CD4+ Т-лимфо-

цитами путем взаимодействия CXCL10 с Gαi-субъедини-

цей CXCR3 в синовиальной ткани. Таким образом, это пе-

рекрестное взаимодействие между CXCL10 и RANKL,

а также с другими цитокинами, такими как ФНОα, может

приводить к прогрессированию воспаления и деструктив-

ных изменений суставов при РА [32]. Эти данные были

подтверждены в ряде исследований на лабораторных жи-

вотных. Jong-Ho Lee и соавт. [45] продемонстрировали

значительную экспрессию RANKL, ФНОα и интерлейки-

на 6 (ИЛ6) мРНК CD4+ лимфоцитами, выделенными от

WT и Tlr4–/– линий мышей под влиянием IP-10. 

Широко обсуждается вопрос о взаимосвязи гипер-

продукции IP-10 с развитием интерстициального пораже-

ния легких (ИПЛ), ассоциированного с РА. ИПЛ – это

наиболее распространенный вид поражения легких в рам-

ках РА. Недавно проведенные исследования продемонст-

рировали, что на фоне снижения общей смертности среди

пациентов с РА в группе больных с ИПЛ, ассоциирован-

ным с РА, уровень смертности остается высоким [46–50].

Благодаря внедрению в клиническую практику компьютер-

ной томографии высокого разрешения ИПЛ выявляется

более чем у 40% пациентов с РА [51], причем в среднем

только у 10% больных имеются клинические проявления

болезни [52]. B.R. Gochuico и соавт. [53], проанализировав

динамику рентгенологических изменений в группе из 21 па-

циента с субклиническими вариантами РА, ассоциирован-

ного с ИПЛ, выявили рентгенологическую прогрессию

в течение 2 лет более чем у 50% пациентов. Сходные данные

были получены J.K. Dawson и соавт. [54] в группе из 29 па-

циентов с ИЗЛ. В течение 24 мес наблюдения прогрессиро-

вание легочного поражения регистрировалось у 34% боль-

ных. Учитывая представленные данные, необходимы поиск

маркеров и выявление факторов, влияющих на прогресси-

рование легочного поражения. Учитывая, что сама ИПЛ

труднодоступна, необходимо использовать для изучения

альтернативные биоматериалы и делать больший упор на

молекулярные биомаркеры, имеющее тесную взаимосвязь

с патогенезом заболевания, по сравнению с данными рент-

генологического исследования. В ряде исследований было

продемонстрировано повышение уровней хемокинов

(CXCL9, CXCL10) в сыворотках пациентов с ИПЛ, что,

по мнению авторов, характерно для ранних стадий заболе-

вания [55]. Это мнение было подтверждено данными гисто-

логических исследований, выявивших появление CXCR3+

лимфоцитов в легочной ткани на ранних стадиях заболева-

ния [56]. J. Chen и соавт. [57] проанализировали уровень ла-

бораторных биомаркеров в двух когортах пациентов (n=133

и n=86) с ИПЛ, ассоциированным с РА. Авторы выявили

значительно более высокий уровень ММП7 и IP-10 среди

пациентов с ИПЛ, по сравнению с больными без патологии

легких. Данные логистического регрессионного анализа

с корректировкой на пол, возраст, активность заболевания

также подтвердили значимость ММП7 и IP-10 в качестве

независимых маркеров развития ИПЛ. Таким образом, мо-

ниторирование уровня IP-10 имеет важное прогностиче-

ское значение для выявления группы пациентов, имеющих

потенциально более высокий риск развития поражения

легких или начальные бессимптомные стадии заболевания,

что необходимо учитывать при планировании тактики ве-

дения этой группы пациентов. 

Интерес представляют данные F. Abji и соавт. [58],

продемонстрировавшие роль IP-10 в прогнозировании

развития псориатического артрита (ПсА) у пациентов

с псориазом. В исследование было включено 620 пациен-

тов с псориазом без признаков артрита. Больные ежегодно

обследовались и распределялись на две группы: те, у кого

развился ПсА, и больные без признаков артрита. У всех па-

циентов до включения в исследование проводилась оценка

активности заболевания, величины кожного поражения,

а также изучались лабораторные показатели с последую-
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щим сравнительным анализом этих параметров в группах

пациентов с развившимся ПсА (n=46) и без него (n=45).

Авторы продемонстрировали исходно более высокий

уровень IP-10 среди пациентов из группы ПсА, по срав-

нению с больными без артрита (493 [356; 984] и 371 [263;

578] пг/мл соответственно; р=0,005). Также была выявлена

более высокая экспрессия мРНК CXCL10 в клетках сино-

виальной жидкости по сравнению с периферическим кро-

вотоком у пациентов с ПсА, что указывает на важную роль

IP-10 в развитии воспаления. По данным многопараметри-

ческого анализа, концентрация CXCL10 являлась незави-

симым биомаркером перехода псориаза в ПсА, уровень

данного показателя 100 мкг/мл приводил к 30% увеличе-

нию шансов развития ПсА у больных с псориазом [относи-

тельный риск (ОР)=1,3; 95% доверительный интервал

(ДИ) 1,1–1,5; р=0,004]. Клинические данные, а также уро-

вень других лабораторных биомаркеров (острофазовых по-

казателей) не позволяли прогнозировать развитие ПсА.

Эти данные демонстрируют способность IP-10 независимо

от клинических показателей прогнозировать риск разви-

тия ПсА у пациентов с псориазом. 

Нами были получены сходные данные о важной ро-

ли IP-10 при РА [59–62]. Мы проанализировали уровень

IP-10 в группе из 159 пациентов с РА, из которых с ранней

стадией были 45 больных, из них 35 женщин, средний

возраст – 53,5 [46; 59,5] года, длительность заболевания –

7,0 [4,0; 11,5] мес, DAS28=5,8 [4,9; 6,4], позитивных по

ревматоидному фактору (РФ) – 91%, позитивных по ан-

тителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) – 96% и 114 – с развернутой стадией заболева-

ния (93 женщины, средний возраст – 53,0 [42,0; 60,0] го-

да, длительность заболевания – 60,0 [28,0; 08,0] мес,

DAS28=5,9 [5,2; 6,7], РФ-позитивных – 82,5%, АЦЦП-

позитивных – 83,3%). Уровень IP-10 в группе как ранне-

го, так и развернутого РА был достоверно выше по срав-

нению со здоровыми донорами (5176,5 [2679,7; 8788,9],

8764,25 [1195,1; 22 743,9] и 717,8 [188,7; 4064,8] пг/мл со-

ответственно; р<0,05). Регистрировалась положительная

корреляционная взаимосвязь уровня IP-10 с показателя-

ми активности заболевания: в группе раннего РА –

с ЧБС28 (r=0,46; p=0,002), ЧПС28 (r=0,44; p=0,003),

DAS28 (r=0,46; p=0,002), SDAI (r=0,49; p=0,001), CDAI

(r=0,49; p=0,001); в группе развернутого РА – с DAS28

(r=0,4; p=0,009), SDAI (r=0,4; p=0,01), CDAI (r=0,5;

p=0,005). 

Затем мы оценили динамику уровня IP-10 на фоне

различных схем терапии как базисными противовоспали-

тельными (МТ), так и генно-инженерными биологически-

ми препаратами (адалимумабом, ритуксимабом, тоцилизу-

мабом). Динамика уровня IP-10 оценивалась совместно

с другими показателями цитокинового профиля. 

На фоне монотерапии МТ к 12-й неделе лечения вы-

явлено снижение уровней провоспалительных (ИЛ6,

ИЛ17, ФНОα), антивоспалительных (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9,

ИЛ3) цитокинов, хемокинов (IP-10) и факторов роста

(FGF; p<0,05); к 24-й неделе – снижение уровней ИЛ6,

ИЛ9, IP-10, PDGF-bb, а также повышение концентрации

ИЛ10 (p<0,05; рис.1). При использовании комбинирован-
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Рис. 1. Динамика показателей цитокинового профиля на фоне
монотерапии МТ. *p<0,05 по сравнению с исходным уровнем 
(на рис. 1–3)
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Рис. 2. Динамика показателей цитокинового профиля на фоне
комбинированной терапии МТ и адалимумабом
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ной терапии МТ+адалимумаб к 12-й неделе лечения выяв-

лено снижение уровней ИЛ6, ИЛ1Pa, IP-10 (p<0,05); к 24-й

неделе лечения – снижение уровней провоспалительных

(ИЛ12), антивоспалительных (ИЛ9) цитокинов, хемоки-

нов (IP-10, MCP1, MIP1β), факторов роста (VEGF), повы-

шение уровня ИЛ10 (p<0,05; рис. 2). 

Применение ритуксимаба сопровождалось снижени-

ем уровня IP-10 лишь в группе пациентов, хорошо отвеча-

ющих на терапию (10 481,7 [4204,1; 13 748,4] и 5223,9

[3163,8; 10741,5] пг/мл; р<0,05); среди больных с удовле-

творительным эффектом препарата концентрация IP-10

достоверно не изменялась. 

Использование тоцилизумаба сопровождается быст-

рым и выраженным снижением уровня IP-10 уже через

2 нед после первой инфузии препарата, которое сохраня-

лось на всем протяжении терапии, достигая нормальных

значений к 24-й неделе лечения (24 148,2 [16 915,3;

32 123,6] пг/мл исходно и 1238,3 [865,8; 1717,4] пг/мл

к 24-й неделе; р<0,05). 

Затем мы оценили различия в динамике показателей

цитокинового профиля среди пациентов с ранним РА в за-

висимости от эффективности терапии МТ: среди «ответив-

ших» на терапию через 12 нед выявлено достоверное сни-

жение ИЛ1Ra, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ13, IP-10,

ФНОα, VEGF, в группе «не ответивших» уровень показате-

лей цитокинового профиля достоверно не изменялся

(рис. 3). Таким образом, отсутствие динамики показателей

цитокинового профиля через 12 нед терапии МТ можно

рассматривать в качестве возможного предиктора отсутст-

вия эффекта препарата, что может позволить выявить груп-

пу пациентов с потенциально более тяжелым течением за-

болевания, нуждающихся в более агрессивной терапии. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют

о важной роль IP-10 в патогенезе РА, развитии синовиаль-

ного воспаления и прогрессировании суставной деструк-

ции. Оценка уровня данного маркера совместно с клини-

ческими показателями имеет важное значение для мони-

торирования активности заболевания. Содержание IP-10

в периферическом кровотоке, в отличие от острофазовых

показателей или индексов активности, более точно может

отражать состояние ремиссии заболевания, что необходи-

мо учитывать при решении вопроса об оптимизации тера-

пии. Следует обратить внимание на информативность

именно динамической оценки уровня IP-10 на протяже-

нии лечения, поскольку его концентрация может зависеть

от ряда параметров и однократное исследование данного

показателя не имеет прогностического значения. Сниже-

ние уровня IP-10 на фоне терапии способствует восстано-

влению баланса Трег/Тэфф, что также приводит к сниже-

нию выраженности воспаления.

IP-10 может являться маркером более тяжелого тече-

ния заболевания и использоваться для оценки риска раз-

вития ПсА у пациентов с псориазом, его прогностическое

значение у пациентов с вероятным РА требует дальнейше-

го уточнения. 

Повышенный уровень IP-10 может ассоциироваться

с развитием ИПЛ у пациентов с РА и выявляться у больных

на ранней стадии заболевания с бессимптомным течением. 

Таким образом, IP-10 может являться полезным

и перспективным прогностическим маркером при РА, зна-

чение которого требует дальнейшего изучения. 
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Рис. 3. Взаимосвязь динамики показателей цитокинового профиля с эффективностью терапии
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Феномен нейтропении на фоне 
терапии тоцилизумабом у пациентов 
с ювенильным идиопатическим артритом
Каледа М.И., Никишина И.П., Шаповаленко А.Н., Костарева О.М., Федоров Е.С.

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – один из генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), наиболее часто ис-

пользуемых в лечении ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), особенно его системного варианта.

Развитие нейтропении, ассоциированное с применением ТЦЗ и обусловленное его механизмом действия,

требует детального изучения. 

На основе анализа собственных результатов и сопоставления их с данными литературы в статье анализиру-

ются аспекты развития нейтропении на фоне терапии ТЦЗ. 

Цель исследования – провести анализ всех случаев нейтропении на фоне применения ТЦЗ при полиартику-

лярном (пЮИА) и системном (сЮИА) вариантах заболевания.

Материал и методы. В открытое проспективное исследование включены 27 пациентов с пЮИА и 83 –

с сЮИА, резистентных к предшествующей стандартной терапии. Длительность лечения составила от 4 до

84 мес (медиана – 22 мес для пЮИА, 34 мес – для сЮИА). Изучались частота и сроки развития нейтропе-

нии, связь с инфекцией и сопутствующей/предшествующей терапией.

Результаты и обсуждение. Продолжают лечение 22 и 62 пациента с пЮИА и сЮИА соответственно, медиана

продолжительности терапии – 27,4 [9; 72] мес. У 7 пациентов с пЮИА и 21 – с сЮИА ТЦЗ был отменен: из-

за серьезных неблагоприятных реакций (n=2 и n=11 соответственно), по организационным причинам (n=5

и n=7); при cЮИА у двух пациентов терапия была прекращена в связи со стойкой ремиссией, у одного –

в связи с развитием вторичной неэффективности. По крайней мере один эпизод нейтропении отмечался

у 63% пациентов с пЮИА и 48,2% с сЮИА, из них нейтропения 1-й степени зарегистрирована у 5 и 15 боль-

ных соответственно, 2-й степени – у 6 и 15, 3-й степени – у 4 и 10, и 4-й степени – у двух пациентов

с пЮИА. При пЮИА нейтропения чаще наблюдалась в первые месяцы терапии, при сЮИА – при достиже-

нии неактивного статуса болезни. У 5 пациентов с сЮИА зафиксирована нейтропения как проявление син-

дрома активации макрофагов (САМ), связи с инфузиями ТЦЗ не выявлено. Нейтропения не ассоциирова-

лась с увеличением частоты инфекций. Использование метотрексата не было достоверно связано с низким

уровнем нейтрофилов, тогда как более ранний возраст ассоциировался со степенью и частотой нейтропе-

нии. Все случаи нейтропении зафиксированы у пациентов с уровнем терапевтического ответа >50% соглас-

но критериям Американской коллегии ревматологов (ACRpedi).

Полученные данные свидетельствуют о различных механизмах и сроках развития нейтропении на фоне те-

рапии ТЦЗ при ЮИА: 1) «доброкачественная», транзиторная нейтропения – предиктор высокой эффектив-

ности терапии, развивается прежде всего в первые несколько дней после инфузии; 2) нейтропения как явле-

ние «избыточности» терапии (более резистентная) развивается чаще в неактивной фазе болезни; 3) нейтро-

пения как компонент САМ, которая связана с другими маркерами САМ. Не выявлено связи нейтропении

с повышенным риском инфекций. Пациенты, получающие терапию ТЦЗ, требуют тщательного клинико-ла-

бораторного мониторинга, в том числе с учетом риска нейтропении, и последующей индивидуальной кор-

рекции терапии при ее выявлении.

Ключевые слова: тоцилизумаб; нейтропения; ювенильный идиопатический артрит; генно-инженерная био-

логическая терапия. 
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THE PHENOMENON OF NEUTROPENIA DURING TOCILIZUMAB THERAPY 
IN PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS 

Kaleda M.I., Nikishina I.P., Shapovalenko A.N., Kostareva O.M., Fedorov E.S. 

Tocilizumab (TCZ) is one of the biological agents that are most commonly used in the treatment of juvenile idiopathic

arthritis (JIA), especially its systemic variant. The development of neutropenia, which is associated with the use of

TCZ and its mechanism of action, requires a detailed study.

Based on the analysis of their own results and comparison of the latter with the data available in the literature, the

authors analyze the aspects of development of neutropenia during TCZ therapy.

Objective: to analyze all cases of neutropenia with the use of TCZ in polyarticular (pJIA) and systemic (sJIA) variants

of the disease.

Subjects and methods. The open-label prospective study enrolled 27 patients with pJIA and 83 patients with sJIA, who

were resistant to prior standard therapy. The treatment duration was 4 to 84 months (median, 22 months for pJIA;

34 months for sJIA). The frequency and timing of neutropenia and the relationship to infection and concomitant/pre-

vious therapy were examined.

Results and discussion. 22 and 62 patients with pJIA and sJIA, respectively, continued treatment; its median duration

was 27.4 [9; 72] months. 7 patients with pJIA and 21 with sJIA, discontinued TCZ due to severe adverse events (n=2

and n=11, respectively) and organizational reasons (n=5 and n=7); in sJIA, therapy was discontinued for sustained

remission in two patients and for secondary inefficiency in one patient. At least one episode of neutropenia was

observed in 63% of patients with pJIA and in 48.2% of those with sJIA; among them, there was grade 1 neutropenia in

5 and 15 patients, respectively; grade 2 in 6 and 15, grade 3 in 4 and 10, and grade 4 in two patients with pJIA.
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Одним из перспективных направлений в фармако-

терапии ревматических заболеваний в начале XXI в. стала

ингибиция интерлейкина 6 (ИЛ6) – цитокина, вовлечен-

ного во многие аспекты воспаления и, тем самым, опре-

деляющего разнообразные клинические и лабораторные

проявления ревматоидного артрита (РА) у взрослых

и ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) [1]. Пре-

паратом с таким механизмом действия является тоцили-

зумаб (ТЦЗ) – рекомбинантное гуманизированное моно-

клональное IgG1-антитело к рецептору ИЛ6, которое се-

лективно связывается как с растворимыми, так и с мемб-

ранными рецепторами ИЛ6. ТЦЗ продемонстрировал вы-

сокую эффективность у взрослых пациентов с РА, а также

при ювенильном артрите с системным дебютом (сЮИА)

и при полиартикулярном варианте ЮИА как в рандоми-

зированных клинических исследованиях, так и в клини-

ческой практике [2–6]. При изучении аспектов безопас-

ности ТЦЗ уже на стадии доклинических исследований

была выявлена повышенная частота нейтропений на фо-

не его применения. В связи с этим феноменом в инструк-

цию по применению препарата были внесены указания,

не рекомендующие его использование при исходном

уровне нейтрофилов <2,0•109/л, и о прекращении/при-

остановке лечения ТЦЗ при снижении уровня нейтрофи-

лов <0,5•109/л [7]. 

На сегодняшний день окончательно не изучен меха-

низм развития нейтропении при применении ТЦЗ, хотя

внимание многих ученых было привлечено к этому фено-

мену. Так, L. Gibiansky и N. Frey [8] показали, что сниже-

ние уровня нейтрофилов напрямую связано с концентра-

цией ТЦЗ в крови и обусловлено быстрым переходом ней-

трофилов из циркулирующего в маргинальный пул под

влиянием ТЦЗ. После введения препарата в дозе 8 мг/кг

уровень нейтрофилов восстанавливался медленнее, чем

при использовании дозы 4 мг/кг. Более позднее исследова-

ние T. Suwa и соавт. [9] также продемонстрировало, что

снижение количества нейтрофилов при применении ТЦЗ

может быть обусловлено повышенной маргинализацией

циркулирующих нейтрофилов, а не «классической» лекар-

ственной нейтропенией, наблюдаемой при применении

миелотоксических препаратов. По мнению H.L. Wright

и соавт. [10], ТЦЗ может не только влиять на распределе-

ние нейтрофилов между циркулирующими и маргиналь-

ными пулами, но также увеличивать время прохождения

нейтрофилов через костный мозг. Блокада ИЛ6, согласно

исследованию этих авторов, одновременно вызывая пере-

ходную нейтропению, не влияет непосредственно на

функции нейтрофилов, связанные с защитой хозяина.

ТЦЗ-ассоциированная нейтропения не может быть объяс-

нена прямой индукцией апоптоза ТЦЗ, индукцией апопто-

за после истощения ИЛ6, а также повышенным фагоцито-

зом нейтрофилов [10]. Чаще всего она развивается непо-

средственно после инфузии (1–2 дня), но не носит стой-

кий характер, возвращаясь к нормальному уровню к 4–6-й

неделе [11].

В многочисленных клинических исследованиях ТЦЗ

как при РА взрослых, так и при ЮИА нейтропения регист-

рируется у значительной доли пациентов [12–14], поэтому

данный феномен заслуживает детального изучения.

Цель исследования – провести анализ всех случаев

нейтропении на фоне применения ТЦЗ при полиартику-

лярном (пЮИА) и системном (сЮИА) вариантах ЮИА.

Материал и методы 
В проспективное исследование были включены

110 пациентов, из них 27 пациентов с пЮИА и 83 паци-

ента с сЮИА, резистентных к предшествующей стан-

дартной терапии (табл. 1). Инфузии проводились в соот-

ветствии с принятыми рекомендациями по расчету дози-

ровки и интервала между инфузиями для сЮИА и пЮИА.

При динамическом наблюдении в последующем прово-

дилась коррекция интервалов между инфузиями и дози-

ровки в зависимости от активности заболевания, уровня

и устойчивости достигнутого ответа на терапию, уровня

нейтропении. Длительность наблюдения после начала

терапии ТЦЗ составила от 4 до 84 мес (медиана 22 мес

для пЮИА, 34 мес для сЮИА). У всех пациентов прово-

дилось исследование клинического анализа крови с под-

счетом лейкоцитов и нейтрофилов в абсолютных цифрах

накануне выполнения инфузии, на 1-е, 3-и сутки после

инфузии; в случае выявления нейтропении 2-й степени

и ниже оценка клинического анализа крови проводилась

ежедневно до достижения уровня нейтрофилов

>1,5•109/л. Степень нейтропении оценивалась в соот-

ветствии с градацией, предложенной ВОЗ и используе-

мой в рандомизированных клинических исследованиях:

1-я степень (≥1,5•109/л и <2,0•109/л), 2-я степень

(≥1,0•109/л и <1,5•109/л), 3-я степень (≥0,5•109/л

и <1,0•109/л), 4-я степень (<0,5•109/л), при этом для ка-

ждого пациента фиксировалось наименьшее число ней-

трофилов после инфузии.

Предшествующий опыт применения других ГИБП

имели 63% пациентов с пЮИА и 24% пациентов с сЮИА,

ТЦЗ назначался как ГИБП первой линии в 10/63 случаях

при пЮИА/сЮИА, второй – в 6/14, третьей – 9/6, четвер-

той линии – 2/0 соответственно. Из пациентов с сЮИА

24 (27,3%) до начала терапии ТЦЗ перенесли синдром акти-

вации макрофагов (САМ), из них 19 – в дебюте заболевания.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Neutropenia was more frequently observed in the first months of therapy for pJIA; that was seen in patients with sJIA when the latter reached its

inactive status. In 5 patients with sJIA, neutropenia was recorded as a manifestation of macrophage activation syndrome (MAS); no correlation with

TCZ infusions was found. Neutropenia was not associated with an increased rate of infections. The use of methotrexate was not significantly related

to the low level of neutrophils, whereas the earlier age was associated with the degree and frequency of neutropenia. All cases of neutropenia were

recorded in patients with a therapeutic response rate of >50% according to the American College of Rheumatology Pediatric (ACR Pedi) criteria.

The findings suggest that there are different mechanisms and periods of neutropenia during TCZ therapy for JIA: 1) benign, transient neutropenia, a

predictor of the high efficiency of therapy, develops primarily in the first few days after infusion; 2) neutropenia as a phenomenon of «redundancy» of

therapy (more resistant) develops more often in the inactive phase of the disease; 3) neutropenia as a component of MAS, which is associated with its

other markers. No relationship was found between neutropenia and an increased risk of infections. TCZ-treated patients need careful clinical and

laboratory monitoring, including consideration of a risk for neutropenia and subsequent individual treatment when this condition is identified. 

Keywords: tocilizumab; neutropenia; juvenile idiopathic arthritis; biological drugs.

For reference: Kaleda MI, Nikishina IP, Shapovalenko AN, et al. The phenomenon of neutropenia during tocilizumab therapy in patients with juve-

nile idiopathic arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):662-667 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-662-667
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По дизайну исследование было открытое проспек-

тивное, с последовательным включением пациентов.

Статистический анализ данных проводился с ис-

пользованием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Количественные переменные описывались с помо-

щью медианы (Me) и интерквартильного интервала [25-й;

75-й перцентили]. Сравнение значений количественных

переменных выполнялось с помощью U-теста по методу

Манна–Уитни (при сравнении двух независимых групп),

а также с использованием критерия χ2 (точный критерий

Фишера) при сравнении качественных параметров при

значении ожидаемой частоты <5. Различия считали стати-

стически значимыми при р<0,05.

Результаты 
Продолжают лечение ТЦЗ 22/62 пациента с пЮИА/

сЮИА, медиана продолжительности терапии – 27,4 [9;

72] мес. У 7 пациентов с пЮИА и 21 – с сЮИА ТЦЗ был

отменен: из-за серьезных неблагоприятных реакций –

у 2/11, по организационным причинам – у 5/7; при cЮИА

у двух пациентов терапия была прекращена в связи со

стойкой ремиссией, у одного – в связи с развитием вторич-

ной неэффективности. Имели по крайней мере один эпи-

зод нейтропении 1–4-й степени 63% пациентов с пЮИА

и 48,2% с сЮИА, из них нейтропения 1-й степени зареги-

стрирована у 5 больных пЮИА и 15 сЮИА, 2-й степени –

у 6 и 15 соответственно, 3-й степени – у 4 и 10 и 4-й степе-

ни – у 2 пациентов с пЮИА (рис. 1). 

Максимальное снижение уровня нейтрофилов в 1-й

день после инфузии имели 73% пациентов. При пЮИА

нейтропения чаще наблюдалась в первые месяцы терапии,

тогда как при сЮИА – у большинства пациентов при дос-

тижении неактивного статуса болезни (рис. 2). 

За весь период наблюдения САМ на фоне терапии

ТЦЗ зафиксирован у 8 пациентов, двое из них не имели

в анамнезе САМ до назначения ТЦЗ и развитие САМ было

достоверно связано с превышением рекомендованного ин-

тервала между инфузиями на ранних сроках терапии,

у других это были повторные эпизоды САМ. Среди паци-

ентов с предшествующим анамнезом САМ только у 25%

возникли повторные эпизоды на фоне применения ТЦЗ,

которые не потребовали отмены терапии. Нейтропения

как проявление САМ выявлена у 5 пациентов с сЮИА на

фоне тоцилизумаба, в трех случаях уровень снижения ней-

трофилов соответствовал 1-й степени нейтропении,

в двух – 2-й степени, достоверная связь с инфузиями ТЦЗ

не выявлена ни в одном из этих случаев, интервал от мо-

мента выполнения инфузии ТЦЗ до развития САМ соста-

вил от 5 до 21 дня, в двух случаях выявлена связь с острой

респираторной инфекцией, в двух – с превышением реко-

мендованного интервала между инфузиями, еще в одном

случае – с быстрой отменой пероральных ГК, несмотря на

сохраняющиеся признаки системности заболевания в виде

рецидивирующей сыпи. 

При обработке результатов исследования с помо-

щью U-теста по методу Манна–Уитни проводились срав-

нение частоты инфекций, зафиксированных в период

нейтропении, с частотой инфекций при нормальном

уровне нейтрофилов, сопоставление частоты нейтропе-

ний в зависимости от возраста (группа младшего возрас-

та – до 6 лет, старшая возрастная группа – после 6 лет),

сопутствующей терапии МТ и ГК, предшествующей тера-

пии другими ГИБП. 

Частота инфекций в течение периода, когда число

нейтрофилов соответствовало норме, была сопоставима

с частотой инфекций при выявлении нейтропении 1–4-й

степени в диапазоне ±15 дней, без тенденции к увеличе-

нию риска развития инфекции при более тяжелой степе-

ни нейтропении. Факт использования МТ не ассоцииро-

вался с низким уровнем нейтрофилов (p=0,515), тогда как

между младшим возрастом пациентов со степенью и час-

тотой нейтропении была выявлена достоверная связь

(р=0,002). Отмечено, что при комби-

нации ТЦЗ с пероральными ГК в по-

давляющем большинстве наблюде-

ний регистрировался нормальный

уровень нейтрофилов (p=0,638).

У пациентов, имевших опыт приме-

нения других ГИБП, риск развития

нейтропении оказался сопостави-

мым с таковым у ГИБП-наивных па-

циентов (р=0,524). Все случаи ней-

тропении в нашем исследовании,

за исключением нейтропении в рам-

ках САМ, были зафиксированы

только у пациентов, достигших уров-

ня терапевтического ответа более

50% согласно критериям Американ-

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 1 Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель пЮИА (n=27) сЮИА (n=83)

Мальчики/девочки 8/19 35/48

Возраст начала терапии ТЦЗ, годы, 11,1 [9,0; 14,7] 6,25 [4,8; 11,25]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Продолжительность болезни, годы, 5,4 [2,0; 8,9] 2,5 [0,8; 5,7]
Me [25-й; 75-й перцентили]

РФ+ 4 0

АНФ+ 11 0

Поражение глаз (увеит) 8 0

Предшествующая терапия, %:
НПВП 100 65
ГК per os 56 83
МТ 93 86,7
ГИБП 63 24

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АНФ – антинуклеарный фактор,
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГК – глюкокортико-
иды, МТ – метотрексат, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты. 

Рис. 1. Выраженность нейтропении в соответствии с градацией ВОЗ у пациентов с ЮИА
на фоне терапии ТЦЗ, %: а – у больных пЮИА; б – у больных сЮИА
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ской коллегии ревматологов (ACRpedi), что наглядно де-

монстрирует диаграмма на рис. 2.

Обсуждение
Анализ полученных в настоящем исследовании

данных свидетельствует о высокой частоте нейтропении

на фоне применения ТЦЗ, составившей 48,2% при сЮИА

и 63% при пЮИА. При сопоставлении полученных дан-

ных с результатами других исследований следует отме-

тить, что данные о частоте нейтропений существенно

разнятся, особенно при пЮИА (табл. 2) [6, 13–17].

На наш взгляд, это может быть обусловлено как различи-

ями в клинической картине заболевания в исследуемых

группах пациентов, так и сроками выполнения конт-

рольных обследований (в нашем исследовании на 1-й,

3-й дни после инфузии, в других исследованиях – через

неделю, 15, 28 дней), а также сопутствующей терапией,

в первую очередь приемом ГК. У взрослых пациентов

с РА частота нейтропений по данным рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ) была сущест-

венно ниже и составила 4,7%, хотя следует отметить, что

авторы фиксировали только нейтропении 3-й и 4-й сте-

пени [12], которые в нашем исследовании суммарно со-

ставили 12% при сЮИА и 22,7% при пЮИА от числа всех

нейтропений.

Максимальное снижение уровня нейтрофилов у по-

давляющего большинства пациентов (73%) выявлялось

в 1-е сутки после инфузии, что соответствует данным ис-

следования I. Nakamura и соавт. [11] при РА у взрослых

пациентов, где зафиксировано быстрое снижение ней-

трофилов после инфузии в течение 1–2 дней с последую-

щим восстановлением. Согласно полученным нами дан-

ным, у детей процесс нормализации уровня нейтрофилов

происходит быстрее, с достижением, как правило, нор-

мальных референсных значений через 5–10 дней после

инфузии. К сожалению, протоколами международных

РКИ при сЮИА и пЮИА [13, 14] детальное изучение ди-

намики числа нейтрофилов после выполнения инфузии

не предусматривалось.

Исследование H.L. Wright и соавт. [10] не выявило

прямого влияния ТЦЗ на функцию нейтрофилов при РА

у взрослых пациентов. Кроме того, in vivo терапевтиче-

ская блокада ИЛ6 при РА, индуцируя переходную нестой-

кую нейтропению, не влияла на функции нейтрофилов,

связанные с эффективной антибактериальной защитой.

Этим фактом можно объяснить отсутствие четкой связи

между снижением числа нейтрофилов ниже 1,0•109/л

и развитием серьезных инфекционных заболеваний на

фоне терапии ТЦЗ согласно опубликованным исследова-

ниям по применению ТЦЗ как у взрослых пациентов с РА

[12], так и в РКИ при сЮИА и пЮИА [13, 14]. В нашем

исследовании также не зафиксировано нарастания часто-

ты инфекций у пациентов с нейтро-

пенией по сравнению с частотой ин-

фекций в тот период, когда уровень

нейтрофилов соответствовал нор-

мальным значениям.

Среди наблюдавшихся нами па-

циентов только двое имели нейтропе-

нию 4-й степени, развившуюся после

первой инфузии. В обоих случаях это

были пациенты с пЮИА, но сущест-

венно различавшиеся как по вариан-

ту заболевания, так и по проводимой терапии. В первом

случае нейтропения развилась у девочки 8,5 лет с высоко-

активным ювенильным РА, высокоактивным полиартику-

лярным вариантом, серопозитивным по РФ и антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),

длительностью заболевания на момент начала терапии

ТЦЗ 2 года 9 мес, которая получала МТ 15 мг/м2 поверхно-

сти тела в неделю и НПВП, не имела предшествующего

опыта терапии ГК и ГИБП. В другом наблюдении макси-

мальная степень нейтропении развилась у мальчика 9,5 лет

с полиартикулярным вариантом ЮИА, АНФ-позитивным,

ассоциированным с хроническим увеитом, получающим

МТ в дозе 12,5 мг/м2 в неделю и ГК из расчета 0,25 мг/кг по

преднизолону, с предшествующим опытом терапии двумя

ГИБП (этанерцепт и адалимумаб), длительностью заболе-

вания на момент начала терапии ТЦЗ 3 года 3 мес.

В нашем исследовании терапия МТ и младший воз-

раст ассоциировались с повышенным риском нейтропе-

нии, тогда как применение ТЦЗ в сочетании с ГК сопрово-

ждалось нормальным уровнем нейтрофилов, что согласу-

ется с данными исследования TENDER при сЮИА [13]

и может свидетельствовать о своеобразно «протективной»

функции ГК в отношении нейтропении.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 2 Сопоставление частоты нейтропений на фоне терапии ТЦЗ 
при ЮИА по данным различных исследований

Данные cЮИА пЮИА

Международные РКИ 1) 57,1%, из них 16,9% 1) 37,2% [14]; 
серьезных НП [14];

2) 19,4% [15] 2) не зафиксировано [16]

Данные других российских центров 40,0% [17] 7,5% [6]

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 48,2% 63% 

Рис. 2. Соотношение терапевтической эффективности с частотой
нейтропений при пЮИА (а) и сЮИА (б)
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Представляется интересным тот факт, что при

пЮИА, в отличие от сЮИА, мы чаще наблюдали транзи-

торную кратковременную нейтропению на начальных

этапах лечения с постепенным восстановлением нор-

мального уровня нейтрофилов. Эти результаты согласу-

ются с данными международного РКИ CHERISH при

пЮИА, в котором нейтропения чаще регистрировалась

в первые 16 нед применения ТЦЗ при последующей нор-

мализации уровня нейтрофилов или его стабилизации на

приемлемых значениях [14]. Аналогичная закономер-

ность была выявлена M.H. Schiff и соавт. [12] при РА

у взрослых, обративших внимание на медленное повыше-

ние уровня нейтрофилов по мере увеличения длительно-

сти лечения ТЦЗ. Напротив, при сЮИА, в отличие от

пЮИА, как показало наше исследование, нейтропения,

как правило, развивалась при длительном, часто много-

летнем применении ТЦЗ у пациентов, достигших неак-

тивного статуса болезни, и имела более стойкий характер.

Возможное влияние сопутствующей ГК терапии и ее кор-

рекции нами предполагалось, но было отвергнуто при де-

тальном изучении. 

В нашем исследовании у пациентов, имевших опыт

применения других ГИБП, среди которых 70,6% при

пЮИА и 65% при сЮИА ранее получали ингибиторы фа-

ктора некроза опухоли α, риск развития нейтропении ока-

зался сопоставимым с таковым у ГИБП-наивных пациен-

тов. Согласно данным литературы, при РА у взрослых па-

циентов нейтропении на фоне терапии ТЦЗ чаще развива-

лись у пациентов с предшествующей нейтропений, в ос-

новном зафиксированной на фоне терапии этанерцептом

или сульфасалазином [18].

Ранее на основании анализа применения ТЦЗ

у 49 пациентов с сЮИА нами уже было отмечено, что ней-

тропения фиксировалась только у тех из них, которые яв-

лялись ответившими на терапию и достигали уровня тера-

певтического ответа >50% согласно критериям ACRpedi

[19]. Настоящее исследование подтвердило полученные

результаты как в отношении пациентов с сЮИА, так и при

пЮИА. Эти данные согласуются с результатами других

российских авторов [20], сделавших вывод из собственно-

го исследования о том, что выраженность нейтропении

у пациентов с сЮИА на фоне ТЦЗ может рассматриваться

в качестве маркера биологической чувствительности

к проводимой терапии.

У наблюдаемых нами пациентов при выявлении

снижения уровня нейтрофилов до 2-й степени и ниже

проводилась коррекция терапии как за счет изменения

сроков и вводимой дозы ТЦЗ, так и путем уменьшения

дозы либо отмены БПВП (МТ). Подобная терапевтиче-

ская тактика оказала положительное действие во всех

случаях, что подтверждает эффективность индивидуаль-

ного подбора дозы ТЦЗ, предложенного ранее при РА

у взрослых [12, 18]. В ряде случаев у пациентов с предше-

ствующей историей частых интеркуррентных инфекций

нами проводились инфузии внутривенного иммуногло-

булина в низких (заместительных) дозах. Применение

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора

(Г-КСФ) среди наших пациентов было осуществлено

только в трех случаях: у одного пациента с нейтропенией

4-й степени при пЮИА непосредственно в нашем отделе-

нии и у двух пациентов с сЮИА с нейтропенией 2-й сте-

пени в стационарах по месту жительства, что, на наш

взгляд, представлялось не совсем оправданным. Согласно

имеющимся представлениям о влиянии ТЦЗ на нейтро-

филы, использование Г-КСФ патогенетически не вполне

обосновано. Кроме того, современные рекомендации ге-

матологов [21] предусматривают назначение Г-КСФ

только при тяжелой нейтропении и агранулоцитозе как

разовая процедура. Следует учитывать, что длительное

использование Г-КСФ при лечении нейтропении сопря-

жено с повышенным риском развития острого миелобла-

стного лейкоза [22]. 

Отдельного обсуждения требует анализ случаев раз-

вития САМ у пациентов, получающих ТЦЗ. В настоящее

время отсутствует однозначная точка зрения на взаимо-

связь между лечением ТЦЗ, как и другими ГИБП,

и САМ. С одной стороны, при применении ТЦЗ описаны

случаи развития САМ, что служит фактором, ограничи-

вающим применение этого препарата у данной катего-

рии пациентов [3, 23]. С другой стороны, в ряде публика-

ций обсуждается отсутствие повышенного риска разви-

тия САМ при использовании биологических препаратов,

в частности ТЦЗ [24]. Среди наших пациентов с сЮИА,

получающих ТЦЗ, 26 перенесли САМ в течение всего пе-

риода болезни, из них только у двоих развитие САМ

впервые зафиксировано на фоне терапии ТЦЗ, но при

достоверном нарушении сроков выполнения инфузии.

Ни в одном случае развитие САМ не было причиной от-

мены ТЦЗ. Несмотря на отсутствие достоверной взаимо-

связи, о возможности развития САМ на фоне терапии не

стоит забывать в клинической практике, особенно с уче-

том данных о том, что ТЦЗ может маскировать симптомы

САМ [25].

Развитие лейко-/нейтропении среди наших пациен-

тов только в одном случае стало основанием для отмены

ТЦЗ (нейтропения 4-й степени при пЮИА, РФ- и АЦЦП-

позитивном полиартрите). Возможно, с учетом нашего по-

следующего клинического опыта применения ТЦЗ при

пЮИА, отмены препарата у этой пациентки можно было

бы избежать, осуществив попытку титрования дозы, кор-

рекции интервала между инфузиями, сопутствующей тера-

пии для получения лучшего результата в долгосрочной

перспективе.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют

о различных механизмах и сроках развития нейтропении

на фоне терапии ТЦЗ при ЮИА: 

1) «доброкачественная», транзиторная нейтропе-

ния – предиктор высокой эффективности ТЦЗ, развивает-

ся прежде всего в первые несколько дней после инфузии; 

2) нейтропения как явление «избыточности» тера-

пии (более резистентная), которая требует коррекции дозы

ТЦЗ и сопутствующей терапии и развивается чаще в неак-

тивной фазе болезни; 

3) нейтропения как компонент САМ, обусловлен-

ная неадекватностью проводимой терапии или «исто-

щением» полученного терапевтического ответа, которая

связана с другими маркерами САМ. Мы не выявили

связи между нейтропенией и повышенным риском ин-

фекций. 

Пациенты, получающие терапию ТЦЗ, требуют тща-

тельного клинико-лабораторного мониторинга (в том чис-

ле с учетом риска нейтропении) и последующей индивиду-

альной коррекции терапии при ее выявлении как за счет

индивидуального титрования дозы, изменения сроков вы-

полнения инфузий, так и за счет пересмотра сопутствую-

щей терапии.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я
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Высокая тибиальная остеотомия при лечении
больных со I I–I I I  стадией гонартроза. 
Ближайшие результаты и факторы, 
влияющие на результат
Бялик В.Е., Макаров С.А., Алексеева Л.И., Бялик Е.И., Архипов С.В., Глухова С.И.

Наиболее частая форма остеоартрита (ОА) – гонартроз. Консервативное лечение ОА у значительной части

больных не дает желаемого эффекта. В условиях увеличения частоты ОА коленного сустава (КС) и омоложе-

ния патологии все более актуальной становится высокая тибиальная остеотомия (ВТО), позволяющая про-

длить срок функционирования собственного КС и отдалить или вовсе избежать тотального эндопротезиро-

вания коленного сустава (ТЭКС).

Цель исследования – изучить эффективность ВТО при II–III стадии гонартроза и влияние возраста, индекса

массы тела (ИМТ) и угла коррекции на ближайший результат операции.

Материал и методы. За период с 2003 по 2016 г. было выполнено 35 ВТО у 32 пациентов. Соотношение

мужчин и женщин составило примерно 2:1. Средний возраст был равен 59,0+13,1 года, ИМТ –

29,04+3,57 кг/м2 и угол коррекции –12,5+2,78°. Для оценки боли использовали визуальную аналоговую

шкалу (ВАШ), а для оценки функционального и объективного состояния КС – шкалу Knee Society Score

(KSS). Стадию дегенеративного процесса оценивали по рентгенологической классификации

Kellgren–Lawrence. 

Результаты и обсуждение. ВТО оказалась эффективной у больных как со II, так и с III стадией гонартроза.

Через год после операции было выявлено существенное снижение боли по ВАШ (с 72,27+11,79 до

7,72+6,62 мм) и улучшение функционального и объективного счета по KSS (с 43,66+11,5 и 54,39+11,77 до

86,51+10,86 и 81,93+6,65 соответственно). Получены отличные (36,4%), хорошие (57,6%) и удовлетвори-

тельные (6%) результаты. Рентгенологических признаков прогрессирования гонартроза через год после

операции выявлено не было. Влияние на ближайший результат оказывал ИМТ (коэффициент Спирмена –

0,34 при р<0,05).

Таким образом, установлено, что при II стадии гонартроза ВТО более эффективна, чем при III. Возраст

и угол коррекции не влияют на ближайший результат, в то время как повышенные значения ИМТ ассоции-

рованы с худшими результатами и осложнениями.

Ключевые слова: коленный сустав; остеоартрит; гонартроз; высокая тибиальная остеотомия; индекс массы

тела; преемственность.
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HIGH TIBIAL OSTEOTOMY IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH STAGE II–III OF KNEE OSTEOARTHRITIS. 

IMMEDIATE RESULTS AND FACTORS INFLUENCING THE OUTCOME 
Byalik V.E., Makarov S.A., Alekseeva L.I., Byalik E.I., Arkhipov S.V., Glukhova S.I.

Knee osteoarthritis (OA) is the most common form of OA. Medical treatment for OA does not provide the desired

effect in a significant proportion of patients. With greater rates of knee OA and its rejuvenation, high tibial osteotomy

(HTO) that can prolong the period of the patient’s own knee joint (KJ) function and postpone or completely avoid

total knee arthroplasty is becoming increasingly relevant. 

Objective: to investigate the efficiency of HTO for stage II–III knee OA and the impact of age, body mass index

(BMI), and correction angle on the immediate result of surgery.

Subjects and methods. Thirty-five HTOs were carried out in 32 patients in 2003 to 2016. The male and female ratio

was approximately 2:1. The patients’ mean age was 59.0±13.1 years; BMI, 29.04±3.57 kg/m2, correction angle,

12.5±2.78°. A visual analog scale (VAS) was used to assess pain; and the Knee Society Score (KSS) was employed to

rate the functional and objective status of the KJ. The degenerative process was graded using the Kellgren–Lawrence

radiographic classification.

Results and discussion. HTO proved to be effective in patients with both Stage II and III knee OA. A year after sur-

gery, there was a substantial reduction in VAS pain (from 72.27±11.79 to 7.72±6.62 mm) and an improvement in

functional and objective KSS scores (from 43.66±11.5 and 54.39±11.77 to 86.51±10.86 and 81.93±6.65 mm,

respectively). The results were excellent (36.4%), good (57.6%), and satisfactory (6%). No X-ray signs of progres-

sive OA were revealed one year after surgery. BMI affected immediate results (Spearman correlation coefficient =

-0.34; p < 0.05). 

Thus, HTO has been established to be more effective in Stage II knee OA than in its Stage III. Age and correction

angle do not affect immediate results while higher BMI is associated with worse outcomes and complications.

Keywords: knee osteoarthritis; high tibial osteotomy; body mass index; continuity.

For reference: Byalik VE, Makarov SA, Alekseeva LI, et al. High tibial osteotomy in the treatment of patients with

Stage II–III of knee osteoarthritis. Immediate results and factors influencing the outcome. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):668-674 (In Russ.).
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Остеоартрит (ОА) – гетерогенная группа заболева-

ний различной этиологии со сходными биологическими,

морфологическими, клиническими проявлениями и ис-

ходами, при которых в патологический процесс вовлека-

ются хрящ, субхондральная кость, связки, синовиальная

оболочка и околосуставные мышцы [1]. ОА является ве-

дущей причиной хронической боли и находится на чет-

вертом месте среди причин инвалидности [2]. Наиболее

частой формой ОА является гонартроз, причем частота

симптоматического ОА коленного сустава (КС) в общей

популяции составляет 25% [3]. Чаще всего в патологиче-

ский процесс вовлекается медиальный тибиофемораль-

ный отдел (75%), на втором месте – пателлофемораль-

ный (48%), реже – латеральный тибиофеморальный от-

дел (26%) КС [4].

Среди впервые обратившихся за консультацией по

поводу болей в КС нелеченый гонартроз II–III стадии

был диагностирован у 85% женщин и 74% мужчин [5],

при этом консервативное лечение ОА более эффективно

при I и II стадиях заболевания [6]. Среди методов хирур-

гического лечения гонартроза с преимущественным по-

ражением медиального отдела особое место занимает вы-

сокая тибиальная остеотомия (ВТО), которая делится на

три основных вида: закрывающая угол (ЗУ), сводчатая

(dome или barrel-vault osteotomy) и открывающая угол

(ОУ) остеотомия [7]. Независимо от метода операции,

любая корректно выполненная ВТО приводит к восстано-

влению механической оси нижней конечности, перенесе-

нию нагрузки с пораженного медиального отдела КС на

интактный латеральный, замедлению прогрессирования

дегенеративного процесса, продлению функции собст-

венного КС и отдалению тотального эндопротезирования

КС (ТЭКС) [8–10]. Тем не менее по сей день продолжа-

ются споры о факторах, влияющих на результат ВТО (воз-

раст больных, индекс массы тела – ИМТ, угол коррекции)

и ее выживаемость [11–13]. Это важно ввиду увеличения

частоты ОА и омоложения патологии [14, 15]. Целями на-

шего исследования были: уточнение показаний к опера-

ции, изучение влияния возраста, ИМТ и угла коррекции

на ближайший результат, а также оценка эффективности

ВТО как при первичном, так и при вторичном гонартрозе

II–III стадии. 

Материал и методы
В лаборатории ревмоортопедии и реабилитации

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой за период с 2003 по

2016 г. было выполнено 35 ВТО у 32 пациентов. Соотноше-

ние мужчин и женщин было 2 : 1, средний возраст больных

составлял 59,0±13,1 года, ИМТ – 29,04±3,57 кг/м2 и угол

коррекции – 12,5±2,78°.

Операции выполняли как при первичном, так и при

вторичном артрозе КС. Абсолютное большинство проопе-

рированных больных (n=25) имели диагноз ОА (при этом

у троих были поэтапно, с разницей от 6 мес до 1 года, про-

оперированы оба КС). В нашем лечебном учреждении ме-

тодом ВТО также были прооперированы трое больных

с посттравматическим гонартрозом, двое – с ревматоид-

ным артритом (РА), один – с псориатическим артритом

и один – с болезнью Кенига (табл. 1). 

Мы считали, что ВТО была показана в следующих

случаях: изолированный ОА медиального отдела КС лю-

бой стадии без костных дефектов, отсутствие изменений

или I–II стадия ОА в пателлофеморальном сочленении,

интактный латеральный тибиофеморальный отдел КС, ам-

плитуда движений >100°, ИМТ <40 кг/м2, высокая степень

исходной функциональной активности пациента, варусная

деформация КС до 17,5°. Противопоказаниями к данной

операции были: тяжелые сопутствующие соматические за-

болевания, предшествующая инфекция, пателлофемо-

ральный артроз III–IV стадии, артроз латерального тибио-

феморального отдела любой стадии, ИМТ >40 кг/м2, огра-

ничение объема сгибательных движений >25°, отсутствие

латерального мениска.

В предоперационном периоде оценивали боль при

помощи визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), а также

клиническое и функциональное состояние КС по шкале

Knee Society Score (KSS). Данные параметры были изуче-

ны повторно через 3 мес и через год после операции. Бли-

жайшие результаты оценивали по изменению показате-

лей вышеуказанных шкал. Так, значения боли по ВАШ

от 0 до 20 мм мы оценивали как отличный результат,

21–40 мм – как хороший, 41–60 мм – как удовлетвори-

тельный, >60 мм – как неудовлетворительный результат.

Аналогичным образом оценивали изменения функцио-

нального и объективного состояния КС по шкале KSS.

Значения функционального и объективного счета <50 бал-

лов соответствовали неудовлетворительному результату,

51–70 – удовлетворительному, 71–85 – хорошему

и 86–100 баллов – отличному результату. Поскольку об-

щий счет KSS является суммой указанных выше парамет-

ров, при его значении <100 результат считали неудовле-

творительным, 101–140 – удовлетворительным,

141–170 – хорошим и >171 – отличным.

Для предоперационного планирования использовали

телерентгенограмму нижней конечности, угол коррекции

рассчитывали по методу Миниаци. Дополнительно ис-

пользовали рентгеновские снимки КС в боковой проек-

ции. Стадию дегенеративного процесса оценивали по

рентгенологической классификации Kellgren–Lawrence,

и в большинстве случаев – 25 КС (71,5%) – она соответст-

вовала III стадии. В других 10 КС (28,5%) была выявлена

II стадия артроза. 

Из 35 ВТО 12 (34,3%) были дополнены артроскопи-

ческой пластикой (АП) КС (10 пациентам с III стадией

гонартроза и двоим со II стадией). Интраоперационно

проводили оценку дефектов хрящевой ткани по артроско-

пической классификации повреждений суставного хряща

Outerbridge. Были визуализированы повреждения сустав-

ного хряща на медиальном мыщелке бедра, соответствую-

щие II стадии по Outerbridge у троих, III стадии – у 7,

IV стадии – у двух пациентов. Смежные дефекты медиаль-

ных мыщелков большеберцовой и бедренной костей были

выявлены у 6 пациентов. Использованные методы сопут-

ствующей АП КС представлены в табл. 2.

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 Диагнозы больных

Диагноз Число больных, n (%)

ОА 25 (78,18)

Посттравматический гонартроз 3 (9,38)

РА 2 (6,25)

Псориатический артрит 1 (3,12)

Болезнь Кенига 1 (3,12)

Всего… 32 (100)
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Наиболее часто (28 операций, 80%) мы предпочи-

тали открывающую угол технику ВТО. Закрывающую

угол и сводчатую остеотомии применили в 3 (8,57%)

и 4 (11,43%) случаях соответственно. Это связано с тем,

что мы считаем ОУ ВТО менее травматичной по сравне-

нию с ЗУ и сводчатой методикой выполнения ВТО. Так,

при ОУ ВТО нет необходимости в массивной диссекции

мягких тканей, остеотомии малоберцовой кости и нару-

шении целостности проксимального тибиофибулярного

сочленения, как при ЗУ ВТО. При помощи сводчатой

остеотомии можно восстановить механическую ось

нижней конечности даже при варусной деформации,

превышающей 20°, за счет полного отделения прокси-

мального эпифиза от метафиза большеберцовой кости

и последующей ручной репозиции под рентгеновским

контролем до желаемого угла коррекции. Однако при

меньших углах коррекции ОУ техника ВТО, на наш

взгляд, предпочтительнее, поскольку позволяет сохра-

нить интактным задненаружный кортикальный слой

большеберцовой кости, что менее травматично в сравне-

нии со сводчатой ВТО.

Послеоперационная программа реабилитации вклю-

чала в себя, помимо анальгетической, антибактериальной

и антикоагулянтной терапии, иммобилизацию в ортезе,

в положении полного разгибания в КС, в течение 8 нед со

дня операции. Тем не менее больные выполняли упражне-

ния, направленные на пассивную разработку движений

в КС (на аппарате пассивной роботизированной механоте-

рапии суставов Artromot), мобилизацию надколенника,

а также упражнения на укрепление мышц бедра. Для ходь-

бы больные использовали дополнительную опору на кос-

тыли в течение 2 мес, далее 2 нед с опорой на трость, пос-

ле чего им разрешали ходьбу с полной опорой на опериро-

ванную ногу. 

Статистическую обработку полученных данных про-

водили на персональном компьютере с использованием

приложения Microsoft Excel и пакета статистического ана-

лиза данных Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc.,

США). Определяли среднее арифметическое, стандартное

отклонение, медиану и частоту в процентах. Для определе-

ния взаимного влияния показателей использовали корре-

ляционный анализ с применением коэффициентов Спир-

мена или Пирсона. Различия считали статистически зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты
Ближайшие результаты были оценены через 3 мес

и через год после операции (рис. 1). Через 3 мес после

ВТО боль уменьшилась с 72,27±11,79 до 17,87±11,04 (от

5 до 50) мм, а по прошествии года данный показатель

имел значения 7,72±6,62 (от 0 до 20) мм. Аналогичную

картину демонстрировали показатели объективного

и функционального счета коленного сустава KSS: так,

до операции объективный счет составлял 43,66±11,50

балла, а функциональный – 54,39±11,77 балла. Вместе

с уменьшением интенсивности боли через 3 мес после

операции мы отмечали улучшение объективного счета

до 77,72±9,48 балла, а функционального – до 80,0±12,86

балла. Через год после операции эти показатели соста-

вили соответственно 81,93±6,65 и 86,51±10,86 балла.

Коэффициент корреляции Пирсона демонстрирует

сильную связь уменьшения боли по ВАШ с улучшением

функционального и объективного состояния КС (-0,62

при р<0,05).

При изучении рентгенограмм в прямой и боковой

проекциях раскрытие суставной щели было отмечено через

3 мес после операции. Прогрессирования медиального

артроза по прошествии года не было, дегенеративные из-

менения в наружном тибиофеморальном отделе также от-

сутствовали (рис. 2 и 3). 

Два осложнения потребовали повторных опера-

тивных вмешательств в течение 9 мес после первичной

операции. В обоих случаях имел место интраопераци-

онный внутрисуставной перелом латерального тиби-

ального плато (один перелом произошел во время руч-

ной репозиции при сводчатой остеотомии, другой – во

время расклинивания при ОУ ВТО). Следует отметить,

что возраст обоих пациентов превышал 60 лет (63 года

и 66 лет). Также оба пациента имели максимальные 

для нашего исследования значения ИМТ (35,08 

и 36,3 кг/м2), а угол коррекции составил 15° и 17,5° со-

ответственно. У обоих пациентов

по прошествии 3 мес со дня опера-

ции отсутствовали признаки кон-

солидации перелома, а через пол-

года после операции были выявле-

ны перелом фиксатора (винтов)

и потеря коррекции. В итоге одно-

му больному было выполнено

ТЭКС с хорошим функциональ-

ным результатом, а другому – уда-

ление металлофиксатора с после-

дующей костной пластикой остео-

томического клина аутотрансплан-

татом из крыла подвздошной кости

с удовлетворительным функцио-

нальным результатом. 
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Таблица 2 Методы сопутствующей АП КС

АП Число операций, n (%)

Нанесение микропереломов 6 (50,0)

Абразивная хондропластика + 2 (16,67)
нанесение микропереломов

Парциальная резекция медиального мениска 2 (16,67)

Парциальная резекция медиального мениска + 2 (16,67)
нанесение микропереломов

Всего… 12 (100)

Рис. 1. Динамика боли и KSS в течение года после операции (средние значения)
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Поскольку больные РА представляют особенный

интерес, то динамику их показателей боли и KSS мы при-

водим отдельно. Оценку активности РА и эффективно-

сти противоревматической терапии осуществляли при

помощи индекса DAS28. Обе пациентки были 54-летнего

возраста, ИМТ составлял 32,5 и 31,3 кг/м2. У обеих боль-

ных была ремиссия по DAS28. Обе больные на момент

операции получали метотрексат (МТ) 15 мг/нед. Первая

пациентка получала дополнительно метипред 4 мг/сут.

В дни, свободные от приема МТ, больные получали фо-

лиевую кислоту по 1 мг/сут. Обеим пациенткам была

произведена ОУ ВТО без АП КС.

Угол коррекции составил 9° в обоих

случаях. Фиксацию осуществляли

пластиной для ВТО фирмы

Osteomed. В послеоперационном пе-

риоде проводили реабилитацион-

ную программу, описанную выше.

В обоих случаях рана зажила пер-

вичным натяжением и швы были

удалены на 14-е сутки со дня опера-

ции. В дальнейшем у одной из паци-

енток была отмечена боль в проек-

ции имплантированной пластины

и больная, при необходимости, при-

нимала мелоксикам. В целом, дан-

ное осложнение не повлияло на бли-

жайший результат операции. Консо-

лидация в обоих случаях произошла

в течение 3 мес со дня операции.

Удаление пластины осуществляли

в промежутке от 12 до 18 мес после

операции. Ближайшие результаты

ВТО у этих пациенток оценены как

хороший и отличный и представле-

ны на рис. 4.

В целом, мы получили 12

(36,4%) отличных, 19 (57,6%) хоро-

ших и 2 (6%) удовлетворительных ре-

зультатата. Отличные результаты ча-

ще отмечали в группе пациентов со

II стадией артроза. В то же время

у пациентов с III стадией гонартроза

имеются два удовлетворительных ре-

зультата, которых в группе пациен-

тов со II стадией нет вовсе (табл. 3).

Статистический анализ с примене-

нием корреляционного коэффици-

ента Пирсона демонстрирует доста-

точно сильную связь ближайшего ре-

зультата со стадией дегенеративного

процесса на момент операции. Ко-

эффициент Пирсона равен 0,64

(р<0,05).

Исследование связей ближай-

шего результата с полом, возрастом,

ИМТ, сопутствующей АП и величи-

ной остеотомического клина при по-

мощи непараметрического коэффи-

циента Спирмена продемонстриро-

вало его достоверную связь с ИМТ.

При этом чем выше ИМТ, тем хуже

результат (табл. 4). 

Обсуждение
Результаты ВТО тем лучше, чем меньше выражен

артроз в медиальном отделе КС на момент операции [11].

В нашем исследовании удельный вес отличных и хороших

результатов также был выше в группе пациентов с меньшей

стадией артроза. Некоторые авторы, как и мы, оценивали

исходы ВТО по KSS. Так, Su Chan Lee и соавт. [16] выпол-

нили ОУ ВТО 37 КС у 33 пациентов и через год получили

улучшение объективного счета КС с 52,19±11,82 до

92,49±5,10 балла, а функционального счета – с 52,84±6,23

до 89,05±5,53 балла. А M. Asik и соавт. [17] оценивали ре-

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

Рис. 4. Динамика боли, функционального, объективного и общего счета KSS у больных
РА (средние значения)
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Рис. 2. Больной Т., 57 лет, правосторонний гонартроз III стадии. Варусная деформация
правого КС. а – до операции, б – через 3 мес и в – через год после операции

а б в

Рис. 3. Больная М., 54 года, РА. Вторичный правосторонний гонартроз II стадии. Варус-
ная деформация правого коленного сустава. а – до операции, б – через 3 мес и в – че-
рез год после операции

а б в

Таблица 3 Зависимость результатов ВТО от стадии дегенеративного процесса

Стадия артроза
Ближайший результат, n (%)

неудовлетворительный удовлетворительный хороший отличный всего

II 0 0 4 (44,4) 5 (55,6) 9 (100)

III 0 2 (8,3) 15 (62,5) 7 (29,2) 24 (100)

Всего… 0 2 (6,0) 19 (57,6) 12 (36,4) 33 (100)
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зультаты в среднем через 34 мес после операции и выявили

улучшение объективного счета с 35,70 до 85,60, а функци-

онального – с 53,50 до 83,50 балла. Полученные нами ре-

зультаты сопоставимы с данными зарубежных авторов

(улучшение объективного счета с 43,66±11,50 до

81,93±6,65, а функционального – с 54,39±11,77 до

86,51±10,86 балла). 

На сегодняшний день РА и другие воспалительные

артропатии причислены к абсолютным противопоказа-

ниям к ВТО [18, 19]. Нам не удалось найти статьи о лече-

нии методом ВТО вторичного гонартроза при РА, опуб-

ликованных после 1990 г. Исторически так сложилось,

что ВТО в 60–80-х годах XX в. применяли для лечения

как пациентов с ОА КС, так и больных РА и с вторичным

гонартрозом [20–25]. L.S. Matthews и соавт. [20] проопе-

рировали 4 КС у больных с РА и получили результаты,

сопоставимые с таковыми при ОА КС. R.N.W. Chan

и J.P. Pollard [21] из 36 КС, прооперированных у больных

РА, в 15 случаях (42%) получили хорошие, в 7 (19%) –

удовлетворительные и в 14 (39%) – плохие результаты.

A. Benjamin [22] привел данные о 36 КС, прооперирован-

ных у больных с ОА, и 21 КС у больных с РА и пришел

к выводу, что для обеих категорий больных операция

одинаково эффективна. A. Ahlberg и соавт. [23] выявили

улучшение только у 2 из 11 больных РА. M.B. Devas [24]

в своей статье описал 4 ВТО, которые были выполнены

при РА. В одном случае был получен хороший и в трех –

удовлетворительный результат. Следует отметить, что до-

полнительно к ВТО автор выполнял пателлэктомию,

и это также влияло на результаты. M.B. Coventry [25]

описал удовлетворительные результаты 6 ВТО у 4 боль-

ных РА, которых наблюдал от 2 до 5 лет после операции

(в данном исследовании результаты делились исключи-

тельно на удовлетворительные и неудовлетворительные).

Итак, несмотря на значительное количество хороших

и удовлетворительных результатов ВТО у больных РА,

число неудовлетворительных результатов было достаточ-

но высоким и, следовательно, не удавалось добиться от-

даления ТЭКС, что и заставило ортопедов отказаться от

ВТО у данной категории больных. Это было обусловлено

отсутствием адекватной терапии базисными противовос-

палительными препаратами (БПВП), отбором на опера-

цию пациентов с множественными суставными дефор-

мациями и отсутствием учета воспалительной активно-

сти и эффективности проводимого лечения. Однако за

последние десятилетия ревматология активно развива-

лась: была доказана высокая эффективность МТ, кото-

рый на сегодняшний день является препаратом выбора

для лечения раннего РА [26]. В конце ХХ – начале ХХI вв.

для лечения РА начали применять генно-инженерные

биологические препараты (ГИБП) [27]. Терапия БПВП

и ГИБП позволяет подавить активность воспалительного

процесса, снизить боль, улучшить функцию и замедлить

прогрессирование деструкции суставов [26, 27]. Однако

у части больных, несмотря на проводимое лечение, раз-

виваются необратимые изменения суставов. Поэтому во-

прос о возможности лечения вторичного гонартроза

у больных РА при помощи ВТО представляется достаточно

актуальным. Мы считаем, что больным РА может быть вы-

полнена ВТО при cочетании следующих условий: 1) нали-

чие ремиссии или низкой активности РА; 2) регулярный

прием БПВП в достаточной дозировке; 3) отсутствие

вторичного коксартроза и крузартроза на стороне пред-

полагаемой операции; 4) соответствие пациента основ-

ным показаниям к ВТО. Таких больных, к сожалению,

не много, однако полученные нами ближайшие результа-

ты ВТО у больных с РА дают надежду на расширение по-

казаний к данной операции в будущем. Целесообразно

изучение среднесрочных и отдаленных результатов у этих

больных.

T.O. Smith и соавт. [28] в метаанализе, посвященном

сравнению результатов ОУ- и ЗУ-остеотомии, пришли

к выводу, что существенных различий в исходах нет.

Исследований, сравнивающих результаты сводчатой ос-

теотомии с ОУ или ЗУ ВТО, в доступных источниках нам

найти не удалось. Интересно, что G. Spahn и соавт. [29]

в метаанализе, посвященном сравнению 43 исследова-

ний одномыщелковых эндопротезирований КС (ОЭКС)

с 46 ВТО, пришли к выводу, что статистически достовер-

ных различий в исходах этих операций нет. При этом

среднее время после ВТО до ТЭКС составило 9,7 года,

а после ОЭКС – 9,2 года. Также не было существенных

различий по числу осложнений. Кокрановский обзор

R.W. Brouwer и соавт. [30] по применению ВТО при ОА

КС показал, что исходы ОУ ВТО, других хирургических

техник ВТО и ОЭКС достоверных различий не имеют.

В то же время не существует исследований, сравниваю-

щих эффективность ВТО с консервативными методами

лечения гонартроза. Следует также учесть, что ни один из

авторов не описывает, велось ли наблюдение за проопе-

рированными больными после первого года с момента

операции травматологами-ортопедами или ревматолога-

ми, получали ли данные пациенты какую-либо консерва-

тивную терапию (хондропротекторы, препараты гиалуро-

новой кислоты, обогащенную тромбоцитарную плазму,

нестероидные противовоспалительные препараты) и как

долго сохранялся безболевой период. ВТО может способ-

ствовать замедлению прогрессирования гонартроза и ре-

грессированию клинической симптоматики. Однако со

временем дегенеративным изменениям подвергается на-

ружный тибиофеморальный отдел КС, на который пере-

носится механическая ось нижней конечности во время

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 4 Влияние различных факторов на результаты ВТО (коэффициент корреляции Спирмена; р<0,05)

Факторы, влияющие на результат ВТО Возраст ИМТ АП КС Пол Угол коррекции Ближайший результат

Возраст 1,00 0,19 0,31 -0,32 0,10 -0,21

ИМТ 0,19 1,00 -0,17 -0,02 0,19 -0,34

АП КС 0,31 -0,17 1,00 0,10 0,08 0,04

Пол -0,32 -0,02 0,10 1,00 -0,13 -0,03

Угол коррекции 0,10 0,19 0,08 -0,13 1,00 -0,26

Ближайший результат -0,21 -0,34 0,04 -0,03 -0,26 1,00
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ВТО. Следовательно, основной задачей травматолога-ор-

топеда и/или ревматолога является профилактика умень-

шения высоты суставной щели в наружном тибиофемо-

ральном сочленении КС. Мы считаем, что должна быть

налажена преемственность между травматологом-ортопе-

дом и ревматологом, поскольку это может улучшить ре-

зультаты лечения больных с ОА КС. Целесообразно про-

ведение дальнейшего комплексного лечения ОА КС у па-

циентов, перенесших ВТО. 

Влияние возраста, ИМТ и угла коррекции на резуль-

таты ВТО остается противоречивым по сей день [11–13].

В нашем исследовании статистически достоверная связь

между возрастом больных и ближайшими результатами от-

сутствовала, но, безусловно, этот фактор должен быть по-

вторно исследован при изучении среднесрочных и отда-

ленных результатов. В отличие от возраста, ИМТ имеет

принципиальное значение уже для ближайших результа-

тов. Так, повышенные значения ИМТ были ассоциирова-

ны с худшими ближайшими результатами.

Анализ влияния величины остеотомического клина

на результат ВТО описан S. Floerkemeier и соавт. [12]

и E.M. Nelissen и соавт. [13]. При этом первые сделали вы-

вод о том, что величина угла коррекции не оказывает ника-

кого влияния на результат ВТО, а вторые показали, что при

размере остеотомического клина, превышающем 10°, чис-

ло осложнений достоверно больше, чем при размере клина

менее 10°. E.M. Nelissen и соавт. рекомендуют выполнять

ВТО на возможно более ранней стадии ОА КС, когда име-

ется минимальная варусная деформация. В нашем иссле-

довании не было выявлено связи между размером угла кор-

рекции и ближайшим результатом. 

Выводы:  
1. ВТО более эффективна на ранних стадиях гонар-

троза (I–II стадия), сопровождающихся варусной дефор-

мацией.

2. Возраст больных и угол коррекции не влияют на

ближайшие результаты ВТО, в то время как повышенные

значения ИМТ ассоциированы с худшим исходом.

3. Несмотря на то что ВТО как метод лечения гонар-

троза существует уже 60 лет, по сей день нет исследова-

ний, сравнивающих консервативное лечение гонартроза

с ВТО, отсутствуют данные о ведении больных после

окончания реабилитационного периода до финальных

точек лечения (повторной остеотомии, конвертации

в ТЭКС, смерти).

4. Полученные нами результаты позволяют предпо-

ложить, что ВТО может быть использована не только при

ОА, но и при РА, поскольку применение БПВП и ГИБП

позволяет подавлять воспалительную активность заболе-

вания и значительно снижать скорость деструкции сустав-

ных поверхностей. 
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Антикоагулянты – один из наиболее

востребованных классов лекарственных пре-

паратов. Они предотвращают развитие сосу-

дистых тромбозов, которые являются веду-

щей причиной «кардиоваскулярных катаст-

роф» (инфаркта миокарда, ишемического ин-

сульта, внезапной коронарной смерти), кото-

рые наиболее часто становятся причиной ги-
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Желудочно-кишечные кровотечения 
при использовании новых 
пероральных антикоагулянтов :  
эпидемиология ,  факторы риска ,  
лечение и профилактика
Мороз Е.В.1, Каратеев А.Е.2, Крюков Е.В.1, Чернецов В.А.1

Новые пероральные антикоагулянты (НОАК) – прямой ингибитор тромбина дабигатран, селективные инги-

биторы фактора Xa ривароксабан и апиксабан – все шире используются в реальной клинической практике

как эффективное антитромботическое средство. К сожалению, эти препараты могут вызывать серьезные не-

благоприятные реакции, среди которых одним из наиболее частых является желудочно-кишечное кровоте-

чение. Это осложнение ежегодно развивается у 2–3% больных, принимающих НОАК. Источники кровоте-

чения могут находиться как в верхних, так и в нижних отделах желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Неред-

ко причиной кровотечения становятся недиагностированные новообразования ЖКТ, чаще – колоректаль-

ный рак. Согласно данным клинических и когортных исследований, наибольший риск кровотечений отме-

чается при использовании ривароксабана. Факторами риска являются пожилой возраст, сопутствующий

прием нестероидных противовоспалительных препаратов, аспирина, других антикоагулянтов, патология

ЖКТ, инфекция H. pylori, нарушение функции почек и печени, прием алкоголя. Лечение желудочно-кишеч-

ного кровотечения осуществляется по общим принципам, с использованием эндоскопических и хирургиче-

ских методов. Особое значение придается блокаде антикоагулянтного действия НОАК. В последнее время

с этой целью была разработана и проходит клиническую апробацию целая серия «антидотов» – идаруцизу-

маб (он уже применяется в ряде стран мира), андексанет и цирапарантаг. Профилактика кровотечений за-

ключается в контроле факторов риска, рациональном использовании НОАК, профилактическом назначе-

нии ингибиторов протонной помпы, своевременном прерывании приема антикоагулянтов перед травматич-

ными медицинскими манипуляциями на органах ЖКТ (в частности, перед определенными эндоскопиче-

скими процедурами). 

Ключевые слова: антикоагулянты; дабигатран; ривароксабан; апиксабан; неблагоприятные реакции; желу-

дочно-кишечное кровотечение; факторы риска; лечение; профилактика.
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использовании новых пероральных антикоагулянтов: эпидемиология, факторы риска, лечение и профилак-
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GASTROINTESTINAL BLEEDING WITH THE USE OF NEW ORAL ANTICOAGULANTS: 
EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS, TREATMENT, AND PREVENTION

Moroz E.V.1, Karateev A.E.2, Kryukov E.V.1, Chernetsov V.A.1

Novel oral anticoagulants (NOACs), such as the direct thrombin inhibitor dabigatran and the selective factor Xa

inhibitors rivaroxaban and apixaban, are increasingly used as an effective antithrombotic drug in real clinical practice.

Unfortunately, these medications can cause severe adverse events, including gastrointestinal bleeding, one of the most

common events. This complication annually develops in 2–3% of patients taking NOACs. The sources of bleeding can

be in both the upper or lower gastrointestinal tract (GIT). The common cause of bleeding is undiagnosed GIT neo-

plasms, often colorectal cancer. Clinical and cohort studies show that the greatest risk of bleeding is observed with the

use of rivaroxaban. The risk factors are advanced age, concurrent administration of nonsteroidal anti-inflammatory

drugs, aspirin, and other anticoagulants, gastrointestinal diseases, H. pylori infection, impaired renal and hepatic func-

tions, and alcohol intake. Gastrointestinal bleeding is treated on general principles, by applying endoscopic and surgi-

cal techniques. Particular importance is attached to the blockade of the anticoagulant effects of NOACs. For this, the

entire range of antidotes, such as idarucizumab (it has been already applied in several countries of the world), andex-

anet, and ciraparantag, has been recently designed and is undergoing clinical trials. Bleeding prevention involves con-

trol of risk factors, rational use of NOACs, prophylactic administration of proton pump inhibitors, timely discontinua-

tion of anticoagulation prior to traumatic medical procedures on the gastrointestinal organs (before certain endoscop-

ic procedures in particular).

Keywords: anticoagulants; dabigatran; rivaroxaban; apixaban; adverse events; gastrointestinal bleeding; risk factors;

treatment; prevention.
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бели людей в развитых странах мира. Эти препараты неза-

менимы в кардиологии, для профилактики осложнений

сахарного диабета, при периферических заболеваниях со-

судов (в частности, при тромбофлебите), в хирургической

практике для профилактики послеоперационной тромбо-

эмболии [1–3]. 

За последнее десятилетие возможности антикоагу-

лянтной терапии существенно расширились. Был создан

и внедрен в практику новый класс препаратов, эффектив-

но влияющих на свертывание крови, – так называемые но-

вые пероральные антикоагулянты (НОАК): прямой инги-

битор тромбина дабигатран, селективные ингибиторы фа-

ктора Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан. Эти препа-

раты эффективнее, чем низкие дозы аспирина (НДА),

и значительно удобнее в использовании, чем антагонисты

витамина К (АВК), такие как варфарин, ведь действие вар-

фарина наступает не сразу (через 5–7 дней), его эффект

может существенно различаться у разных пациентов из-за

генетического полиморфизма (в частности, по VKORC1

и CYP2C9), при его использовании нужно обязательно

контролировать лабораторные показатели свертывания

крови – протромбиновый индекс и международное норма-

лизованное отношение (МНО), проводить «титрацию» до-

зы. Для НОАК такой необходимости нет, поэтому они бы-

стро завоевали популярность у врачей и с каждым годом

все шире используются в реальной клинической практике

[1–3].

Например, в 2014 г. в США на амбулаторных визитах

было зафиксировано 4,21 млн назначений НОАК [4].

По данным Французского национального агентства по

контролю безопасности лекарств (ANSM), в 2014 г. анти-

коагулянты регулярно принимали 1,73 млн пациентов,

причем 30% – НОАК [5].

К сожалению, антикоагулянты могут вызывать серь-

езные неблагоприятные реакции (НР), прежде всего кро-

вотечения. Вследствие широкого использования этих ле-

карств связанные с ними осложнения стали важной меди-

цинской и социальной проблемой [5–7]. Серьезность дан-

ной проблемы показывает работа американских ученых,

посвященная частоте летальных исходов, связанных

с приемом НОАК. Были представлены данные националь-

ной базы по регистрации НР FAERS (система сообщений

о НР Управления по контролю качества пищевых продук-

тов и медикаментов США – FDA). Для варфарина было

зарегистрировано 153 911 сообщений (ноябрь 1997 г. – де-

кабрь 2015 г.), для дабигатрана – 46 250 (март 2005 г. – де-

кабрь 2015 г.), для ривароксабана – 64 512 (октябрь

2007 г. – декабрь 2015 г.), для апиксабана – 17 789 (сен-

тябрь 2006 г. – декабрь 2015 г.), для эдоксабана – 755 (май

2012 г. – декабрь 2015 г.). Доля летальных исходов среди

этих сообщений составила 12,7; 15,1; 9,8; 9,5; 7,0% соот-

ветственно [8]. 

Одной из наиболее частых и опасных НР при исполь-

зовании НОАК являются кровотечения из желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ). Как оказалось, НОАК, хотя имеют

иной механизм действия, чем НДА и варфарин, вызывают

желудочно-кишечные кровотечения столь же часто, как

«старые» антитромботические средства [6, 7]. 

В качестве примера можно привести результаты

масштабного рандомизированного контролируемого ис-

следования (РКИ) RE-LY, в котором сравнивались эффе-

ктивность и безопасность варфарина (n=6022), дабигат-

рана в дозе 220 мг/сут (n=6015) и 300 мг/сут (n=6076)

у больных с фибрилляцией предсердий. В этой работе,

как и во всех приведенных далее, в качестве основного

критерия риска осложнений оценивалась частота так на-

зываемых больших кровотечений. «Большим» кровотече-

ние считалось в том случае, когда отмечалось снижение

уровня гемоглобина на 2 г/дл или требовалось перелива-

ние как минимум двух стандартных доз эритроцитарной

массы. Кровотечение из ЖКТ считалось «угрожающим

жизни», если оно приводило к смерти, снижало уровень

гемоглобина на 5 г/дл, требовало переливания четырех

и более стандартных доз эритроцитарной массы, сопро-

вождалось нарушением гемодинамики (была необходи-

мость в инотропной поддержке) или хирургического вме-

шательства [9]. 

Доля желудочно-кишечных кровотечений при прие-

ме варфарина составила 1,25%. На фоне терапии дабигат-

раном, в зависимости от дозы препарата, доля кровотече-

ний из ЖКТ была 1,36 и 1,85%. Видно, что дабигатран

в дозе 300 мг/сут вызывал кровотечения в 1,5 раза чаще,

чем варфарин (р<0,001). Нужно отметить, что структура

источников кровотечения различалась. На фоне приема

варфарина в большинстве случаев это были верхние отде-

лы ЖКТ (75%), и лишь 25% составили кишечные кровоте-

чения. При лечении дабигатраном в дозах 220 и 300 мг/сут

источники кровотечения распределились почти поровну:

53% – из верхних отделов, а 47% – из нижних отделов

ЖКТ [9].

Аналогичная ситуация касается сравнения безопас-

ности НОАК и НДА. Это демонстрируют данные 12-ме-

сячного РКИ (n=3365), в котором сравнивалась эффектив-

ность ривароксабана в дозах 20 и 10 мг/сут, и НДА, назна-

ченных для профилактики венозной тромбоэмболии. Ри-

вароксабан в обеих дозировках оказался достоверно эффе-

ктивнее. Но доля «больших» кровотечений при использо-

вании нового препарата оказалась несколько большей:

0,5% – в группе 20 мг, 0,4% – в группе 10 мг и 0,3% –

в группе НДА [10]. 

Метаанализ 7 РКИ (n=6778), где сравнивались вар-

фарин, НОАК и НДА, показал, что риск «больших» крово-

течений при терапии НОАК был даже выше, чем на фоне

приема НДА, – отношение шансов (ОШ) 1,88; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 0,19–18,06 и 1,28 (95% ДИ

0,47–3,48) соответственно [11]. 

Очевидно, что данное осложнение требует самого

пристального внимания, поскольку оно представляет ре-

альную угрозу жизни больных. Следует также учесть фи-

нансовую составляющую этой проблемы. По данным аме-

риканских ученых, лечение одного «большого» желудоч-

но-кишечного кровотечения, возникшего на фоне приема

НОАК, в среднем обходилось в 28 тыс. долларов и требова-

ло 5,3 сут госпитализации [12].

Патогенез желудочно-кишечных 
кровотечений ,  вызванных новыми 
пероральными антикоагулянтами
Почему НОАК вызывают кровотечения из ЖКТ? Это

не простой вопрос, потому что на развитие данного ослож-

нения могут влиять многие факторы, конкретный вклад

которых неизвестен. Во-первых, антикоагулянты могут

вызвать кровотечение, если уже имеется нарушение цело-

стности слизистой оболочки (СО) ЖКТ. Как известно,

подслизистый слой насыщен кровеносными сосудами, не-

обходимыми для поддержания высокого метаболизма и ре-

О б з о р ы
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паративного потенциала эпителиоцитов. Локальное по-

вреждение богатой сосудами ткани неизбежно вызывает

минимальное кровоизлияние в СО. Однако НОАК вслед-

ствие как системного, так и местного действия блокируют

свертывание крови и образование тромба, а также могут

спровоцировать продолжение кровотечения [6, 7]. 

Небольшие повреждения СО могут возникать доста-

точно часто, ведь она постоянно находится под воздейст-

вием агрессивной внешней среды. В желудке это кислота

и пепсин, Helicobacter pylori (который встречается у 30–50%

жителей развитых стран). В тонкой кишке – химус, бога-

тый ферментами и желчными кислотами (сильными детер-

гентами), в толстой – активная бактериальная флора,

включая персистирующие условно-патогенные организ-

мы. Нельзя забывать и о повреждающем действии пищи,

содержащей раздражающие специи, органические кисло-

ты, тугоплавкие жирные кислоты, ксенобиотики. СО так-

же повреждают крепкий алкоголь и компоненты сигарет-

ного дыма у курильщиков. 

Хорошо известен тот факт, что единичные эрозии

и геморрагии возникают даже у людей, не предъявляющих

каких-либо жалоб со стороны ЖКТ и не принимающих ле-

карства, вызывающие повреждения СО. Например, у здо-

ровых добровольцев, участвовавших в испытаниях несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

до их назначения эрозии верхних отделов ЖКТ и тонкой

кишки обнаруживались в 5–10% случаев [6]. Есть и более

серьезная патология. По статистике, каждый десятый жи-

тель Земли хотя бы раз в жизни имел пептическую язву,

а частота язвенной болезни, ассоциированной с H. pylori,

составляет в популяции 5–6% [13, 14]. Не у всех пациентов

язва выявляется или правильно лечится, что создает воз-

можность рецидива. Поэтому даже считающие себя «здо-

ровыми» люди могут иметь не диагностированную патоло-

гию ЖКТ. Например, в недавнем исследовании японских

ученых T. Shimamoto и соавт. [15] изучалось влияние прие-

ма кофе на развитие осложнений со стороны ЖКТ. Было

обследовано 8013 здоровых жителей, и оказалось, что

у 43 (0,5%) были язвы желудка, у 32 (0,4%) – язвы двенад-

цатиперстной кишки (ДПК), а у 994 – рефлюкс-эзофагит

(12,4%). У 31,2% обследованных лиц был обнаружен

H. pylori.

Нельзя также забывать о широком использовании

НПВП – одного из главных факторов, являющихся причи-

ной развития пептической язвы и желудочно-кишечных

кровотечений в современном мире. Сотни миллионов лю-

дей принимают эти средства, в основ-

ном в режиме «по требованию»,

при этом, как известно, у 20–30%

возникают бессимптомные эрозии

и язвы верхних отделов ЖКТ [16, 17]. 

Важным моментом, который

может влиять на развитие кровотече-

ний из ЖКТ при использовании

НОАК, является их низкая биодос-

тупность. Так, для дабигатрана этек-

силата в капсулах она составляет

всего 6,5%, для апиксабана в дозе

10 мг – 50%. Самая высокая биодос-

тупность, порядка 80%, у риварокса-

бана, однако она подвержена значи-

тельным индивидуальным колебани-

ям. Таким образом, после перораль-

ного приема в содержимом ЖКТ остается большое коли-

чество НОАК, которое выводится с калом. При этом да-

бигатрана этексилат (пролекарство) подвергается био-

трансформации под воздействием кишечных эстераз

с высвобождением активного дабигатрана. Это создает

предпосылки для контактного повреждающего действия

на СО ЖКТ, в том числе кишечника [6, 7]. Важно отме-

тить, что для дабигатрана описано развитие поражения

пищевода (см. ниже), которое не зафиксировано при ис-

пользовании других НОАК. Этот факт косвенно отражает

возможность контактного повреждающего действия дан-

ного препарата. Кроме того, обсуждается биологическое

действие НОАК, не связанное с антитромботическим эф-

фектом. Вероятно, они могут вызывать изменения состо-

яния слизи, покрывающей СО и защищающей ее от дей-

ствия внешних факторов агрессии, или замедлять зажив-

ление уже имеющихся повреждений СО [6, 7, 18]. 

Источники кровотечения
Для оптимального подхода к лечению и профилакти-

ке желудочно-кишечных кровотечений, вызванных НОАК,

необходимо четко знать, что является источником этого

кровотечения. К сожалению, очень мало работ, где деталь-

но описывается эндоскопическая картина верхних и ниж-

них отделов ЖКТ на фоне приема антикоагулянтов. Мы не

встретили специальных исследований, в которых изучалась

динамика изменений ЖКТ на фоне приема НОАК, с ис-

пользованием регулярного эндоскопического контроля. 

Поэтому большой интерес представляют работы,

в которых ученые проводили анализ точных источников

кровотечений из органов ЖКТ, возникших при лечении

варфарином. Так, K. Thomopoulos и соавт. [19] сопостави-

ли источники кровотечения у 111 больных (средний воз-

раст – 67,7 года), у которых это осложнение развилось на

фоне приема варфарина, и 604 пациентов (средний воз-

раст – 62,9 года) с желудочно-кишечным кровотечением,

которое возникло без использования этих лекарств. Следу-

ет отметить, что во второй группе гораздо чаще использо-

вались НПВП – (63,5%), тогда как среди получавших вар-

фарин эти лекарства принимали только 31,5% пациентов.

Структура источников кровотечения показана на рис. 1.

Как видно, при использовании варфарина было сущест-

венно меньше язв, и главное – более чем у четверти боль-

ных источник не был выявлен. Доля летальных исходов

оказалась практически одинаковой – 3,6 и 3,3% соответст-

венно [19]. 

О б з о р ы

Рис. 1. Источники желудочно-кишечных кровотечений у лиц, получавших и не получав-
ших варфарин [19], %
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T. Rubin и соавт. [20], проведя ретроспективный ана-

лиз 98 случаев желудочно-кишечных кровотечений (7,3%

летальных исходов), возникших на фоне приема варфари-

на, получили близкие результаты. Так, источниками кро-

вотечения из верхних отделов ЖКТ в 17,0% случаев были

язвы, в 18,2% – эрозии желудка, в 9,1% – эрозии ДПК,

в 11,4% – эзофагит, в 10,2% – ангиодисплазия, в 9,4% –

синдром Маллори–Вейса, в 2,3% – варикоз. У 21,6% боль-

ных источник не был выявлен. В этой работе также пред-

ставлены данные эндоскопии толстой кишки, которая

проводилась при отсутствии патологии верхних отделов

ЖКТ и признаках кишечного кровотечения. Авторы опре-

делили следующие источники кровотечения: дивертику-

лы – в 24,3% случаев, онкология – в 13,5%, ангиодиспла-

зия – в 10,8%, колит и геморрой – по 5,4%; в 40,5% случа-

ев изменения не были выявлены. 

Как видно из представленных работ, у существенной

части больных с развившимся на фоне приема антикоагу-

лянтов желудочно-кишечным кровотечением его причину

не удается установить. Вероятно, речь могла идти о диф-

фузном диапедезном кровотечении или патологии тонкой

кишки, которую трудно диагностировать. Следует учесть,

что работы K. Thomopoulos и соавт. [19] и T. Rubin и соавт.

[20] были опубликованы в 2005 и 2003 гг., когда капсульная

эндоскопия, основной современный метод эндоскопиче-

ской диагностики поражения тощей и подвздошной киш-

ки, только входила в клиническую практику. 

Важно отметить, что существенная часть случаев

кровотечений из ЖКТ приходилась на не диагностиро-

ванную до этого онкологическую патологию. Возмож-

ность кровотечения из злокачественной опухоли или до-

брокачественного изъязвленного полипа всегда следует

учитывать в данной ситуации, ведь большинство боль-

ных, получающих антикоагулянты, – люди пожилого воз-

раста. 

Данный вопрос специально изучался в работе

K. Flack и соавт. [21], которые проанализировали, как час-

то злокачественные опухоли являлись причиной кровоте-

чения при использовании НОАК. Материалом для оценки

были данные РКИ, где дабигатран сравнивался с варфари-

ном (n=18 113). Из 546 случаев серьезного желудочно-ки-

шечного кровотечения, развившегося у участников иссле-

дования, 44 (8,1%) оказались связаны с недиагностирован-

ным раком. В группе дабигатрана это было 34 случая из

398, в группе варфарина – 10 из 148 (различие недостовер-

но; p=0,60). Большинство случаев онкологической патоло-

гии – 35 из 44 (79,5%) – были представлены колоректаль-

ным раком. 

Особенностью дабигатрана, как было отмечено вы-

ше, является способность вызывать серьезное поражение

пищевода в виде тяжелого эзофагита. Имеется немало

спонтанных сообщений и описаний случаев развития мно-

жественных эрозий, язв или десквамации СО пищевода,

возникшей на фоне приема этого антикоагулянта [22–26].

По всей вероятности, единственной работой, где проведен

статистический анализ данной патологии, стало исследо-

вание Y. Toya и соавт. [27]. Они проанализировали данные

эндоскопии 91 больного, получавшего дабигатран, и вы-

явили эзофагит у 19 (20,9%) из них. Эзофагит проявлялся

линейными участками десквамации эпителия, захватыва-

ющими нижнюю и среднюю треть пищевода. У 68,4%

больных эта патология сопровождалась выраженной кли-

нической симптоматикой. 

Любопытно отметить, что в РКИ (например, RE-LY)

частота поражения пищевода у пациентов, получавших да-

бигатран и варфарин, существенно не различалась [9]. 

Риск желудочно-кишечных кровотечений 
при использовании разных новых пероральных
антикоагулянтов по данным рандомизированных
контролируемых исследований
Большое число РКИ, в которых изучались сравни-

тельная эффективность и безопасность антикоагулянтов,

а также опыт реальной клинической работы позволяют со-

поставить риск НР при использовании разных представи-

телей этой лекарственной группы. 

Дабигатран сравнивался с варфарином в нескольких

РКИ. В исследовании RE-COVER (n=2539) кровотечения

из ЖКТ возникли у 4,2% больных, получавших дабигатран

300 мг/сут, и у 2,8% больных, принимавших варфарин [28].

В уже упомянутом исследовании RE-LY (n=18 113) «боль-

шие» желудочно-кишечные кровотечения отмечались

у 1,85% больных, получавших дабигатран в дозе 300 мг/сут,

у 1,36% получавших 220 мг/сут и у 1,25% получавших вар-

фарин. Число кровотечений на большей дозе дабигатрана

было достоверно выше, чем в контрольной группе

(p<0,001) [9]. 

Ривароксабан в дозе 20–15 мг/сут прошел сравнение

с варфарином в исследовании ROCKET AF (n=14 624).

Число кровотечений из органов ЖКТ было достоверно вы-

ше при использовании ривароксабана: 3,2 и 2,2% соответ-

ственно (p<0,001). Правда, число угрожающих жизни кро-

вотечений было практически одинаковым – 52 и 47 эпизо-

дов, которые стали причиной гибели одного и пяти боль-

ных соответственно [29]. 

В РКИ ARISTOTLE (n=18 201) проводилось сравне-

ние апиксабана 10 мг/сут и варфарина. К сожалению,

в тексте статьи не было указано, сколько всего было крово-

течений. Но число опасных желудочно-кишечных крово-

течений было несколько ниже при использовании нового

препарата: 0,76 и 0,86% соответственно (различие недосто-

верно) [30]. 

Эдоксабан в дозе 60 и 30 мг/сут сравнили с варфари-

ном в РКИ ENGAGE AFTIMI 48 (n=2105). Частота крово-

течений на фоне терапии эдоксабаном, который назначал-

ся по 60 мг/сут, составила 1,51%, 30 мг/сут – 0,82%,

при приеме варфарина – 1,23% [31]. 

Как видно из представленных работ, ривароксабан,

а также дабигатран и эндоксабан в максимальных дозах де-

монстрируют большую опасность развития серьезных же-

лудочно-кишечных кровотечений, чем варфарин. Дабига-

тран в дозе 220 мг/сут вызывает это осложнение не чаще,

чем варфарин, а эдоксабан в дозе 30 мг/сут – достоверно

реже. Наиболее безопасным показал себя апиксабан. 

Эти выводы подтверждает недавно опубликованный

метаанализ 43 РКИ (n=166 289), в которых сравнился риск

НР всех четырех представителей группы НОАК. Суммарно

частота «больших» кровотечений из ЖКТ для новых пре-

паратов составила 1,5%, для препаратов контроля – 1,3%

(ОШ=0,98; 95% ДИ 0,80–1,21). При этом не было разли-

чий по частоте кровотечений из верхних (1,6 и 1,5%)

и нижних отделов ЖКТ (1,0 и 1,0% соответственно) [32]. 

Однако между отдельными представителями НОАК

различия были существенными (рис. 2). Можно видеть,

что дабигатран и ривароксабан чаще вызывают «большие»

кровотечения, чем апиксабан и эдоксабан [32]. 
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Риск «больших» кровотечений при использовании
разных новых пероральных антикоагулянтов 
по данным наблюдательных 
и эпидемиологических исследований
Реальная клиническая практика зачастую показывает

иные результаты использования лекарств, чем РКИ. Этот

факт демонстрируют данные ряда национальных популя-

ционных исследований, в которых изучались эффектив-

ность и безопасность НОАК. 

N. Abraham и соавт. [33]. провели анализ трех нацио-

нальных когорт пациентов с мерцательной аритмией, по-

лучавших НОАК в 2010–2015 гг. Они сопоставили риск

осложнений со стороны ЖКТ при использовании риваро-

ксабана и дабигатрана (31 574 больных), апиксабана и да-

бигатрана (13 084 больных) и апиксабана и ривароксабана

(13 130 больных). Апиксабан показал себя намного безо-

паснее, чем два других препарата: риск желудочно-кишеч-

ного кровотечения при его использовании оказался почти

в 3 раза ниже, чем при использовании ривароксабана

(ОШ=0,33; 95% ДИ 0,22–0,49; p<0,001) и дабигатрана

(ОШ=0,39; 95% ДИ 0,27–0,58; p<0,001). Ривароксабан

вызывал осложнения на 20% чаще, чем дабигатран

(ОШ=1,20; 95% ДИ 1,00–1,45).

Более высокий риск развития желудочно-кишечных

кровотечений на фоне лечения ривароксабаном был пока-

зан и в масштабном когортном исследовании D. Graham

и соавт. [34]. Они сравнили частоту осложнений у 52 240

больных, принимавших дабигатран по 300 мг/сут и 66 651

пациента, принимавшего ривароксабан 20 мг/сут (период

2011–2014 гг.). На 1000 пациенто-лет ривароксабан вызы-

вал на 9,4 случая кровотечений из ЖКТ больше, чем даби-

гатран: ОШ=1,40 (95% ДИ 1,23–1,59; p<0,001). 

Близкие данные были получены в работе датских

ученых P. Nielsen и соавт. [35], которые провели анализ

осложнений при использовании апиксабана у 4400, даби-

гатрана – у 8875, ривароксабана – у 3476 и варфарина –

у 38 893 датских больных с мерцательной аритмией. Часто-

та «больших» кровотечений при наблюдении в течение го-

да оказалась ниже при использовании дабигатрана

(3,31%), чем на фоне лечения апиксобаном (4,14%) и рива-

роксабаном (4,59%). Риск развития этого осложнения дос-

товерно не различался (в сравнении с варфарином) при ис-

пользовании апиксабана и ривароксабана, но был досто-

верно ниже у принимавших дабигатран: ОШ=0,80 (95%

ДИ 0,70–0,92). 

G. Maura и соавт. [36] с 2011–2012 гг. наблюдали ко-

горту французских пациентов, из которых 19 713 получали

АВК, 8443 – дабигатран и 4651 – ривароксабан. Число

осложнений со стороны ЖКТ при использовании этих ан-

тикоагулянтов в данной национальной когорте существен-

но не различалось. Так, для дабигатрана в сравнении с АВК

риск составил: ОШ=0,88 (95% ДИ 0,64–1,21), для риваро-

ксабана – ОШ=0,98 (95% ДИ 0,64–1,51).

В Дрезденской когорте больных, получавших анти-

коагулянты, наблюдается 1204 лица, принимавших рива-

роксабан, 514 – апиксабан и 341 – дабигатран. Частота

«больших» кровотечений на фоне приема этих препаратов

оказалась примерно равной: 3,0; 2,8 и 2,3% на 100 пациен-

то-лет соответственно [37–39]. 

В относительно небольшом когортном наблюдении

японских исследований T. Shirai и соавт. [40] (610 больных,

получавших антикоагулянты), частота желудочно-кишеч-

ных кровотечений при использовании НОАК была недос-

товерно выше, чем у получавших варфарин: 2,1 и 1,5% со-

ответственно.

Любопытно отметить, что F. Valent [41], оценив час-

тоту кровотечений из ЖКТ в одном из регионов Италии,

где было зафиксировано 1626 назначений НОАК, вообще

не отметил повышения ее частоты у принимавших эти пре-

параты в сравнении с общей популяцией.

Факторы риска желудочно-кишечных 
кровотечений при использовании 
новых пероральных антикоагулянтов
Многие работы были направлены на определение

факторов риска кровотечений из ЖКТ, связанных с прие-

мом антикоагулянтов. Очень ценный материал для этого

дают данные масштабных РКИ, которые проводились для

каждого представителя НОАК. Так, в исследовании RE-LY

было показано четкое увеличение частоты желудочно-ки-

шечных кровотечений у больных, получавших дабигатран

по 300 мг/сут, в сравнении с 220 мг/сут: 1,85 и 1,36% соот-

ветственно. Зависимость развития НР от возраста была

практически линейной: например, при использовании да-

бигатрана у лиц моложе 65 лет частота кровотечений соста-

вила 0,89%, 65–74 лет – 2,6%, 75 лет и старше – 5,1%.

На развитие кровотечений также достоверно влияли со-

путствующий прием НДА, низкая масса тела пациентов

(до 50 кг), нарушение функции почек [9]. 

Анализ РКИ и наблюдательных когортных исследо-

ваний подтверждает большую роль предшествующей пато-

логии ЖКТ в развитии НР, связанных с приемом антикоа-

гулянтов. Это не удивительно, поскольку именно эрозив-

но-язвенные изменения верхних и нижних отделов ЖКТ

наиболее часто становятся источниками кровотечения.

Особенно важно учитывать наличие в анамнезе язвы и же-

лудочно-кишечного кровотечения [42–44]. 

Инфекция H. pylori, будучи основной причиной раз-

вития язвенной болезни и хронического гастрита (приво-

дящего к формированию эрозий), должна рассматриваться

как весьма важный фактор риска развития «большого» же-

лудочно-кишечного кровотечения. Это показала, напри-

мер, работа J. Lauffenburger и соавт. [45], которые наблюда-

ли когорту из 21 033 американских больных, получавших

дабигатран в 2010–2012 гг. Желудочно-кишечное кровоте-

чение было зафиксировано у 446 (2,1%) из них. Наличие

H. pylori увеличивало риск развития этого осложнения бо-

лее чем в 4,5 раза (ОШ=4,75; 95% ДИ 1,93–11,68). Кстати,

очень высокий риск был связан со злоупотреблением алко-

голем: ОШ=2,57 (95% ДИ 1,52–4,35). 
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Рис. 2. Сопоставление частоты желудочно-кишечных кровотече-
ний при использовании НОАК и других антикоагулянтов (в ос-
новном варфарина), %. Метаанализ 43 РКИ (n=166 289)
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Основные факторы риска развития желудочно-кишеч-
ных кровотечений при использовании НОАК:

• желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе;

• язва желудка и/или ДПК в анамнезе;

• гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, реф-

люкс-эзофагит;

• хронический H. pylori-ассоциированный гастрит;

• иная патология ЖКТ: воспалительные заболевания

кишки, дивертикулы, геморрой, ангиодисплазия;

• новообразования ЖКТ в анамнезе;

• возраст >65 лет;

• сопутствующий прием НПВП (включая НДА),

других препаратов, влияющих на свертывание кро-

ви или оказывающих контактное повреждающее

действие на ЖКТ;

• нарушение функции почек: скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) <50 мл/мин;

• использование высоких доз НОАК (дабигатран

300 мг/сут, эдоксабан 60 мг/сут);

• значение по шкале HAS-BLED ≥3 баллов.

Для оценки риска развития «большого» кровотече-

ния при использовании антикоагулянтов голландскими

учеными была предложена простая в использовании шка-

ла HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal-liver function,

Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile international

normalized ratio, Elderly (65 years), Drugs or alcohol concomi-

tantly). Она содержит 9 параметров, каждому из которых

присваивается 1 балл (табл. 1). При счете >3 баллов риск

кровотечения должен считаться высоким (соответствует

частоте 3,74 на 100 пациенто-лет) [46]. В настоящее время

эта шкала нашла широкое применение в реальной клини-

ческой практике, прежде всего для планирования профи-

лактики НР. 

Лечение желудочно-кишечных кровотечений ,
вызванных новыми пероральными 
антикоагулянтами
Лечение кровотечений из ЖКТ, вызванных НОАК,

имеет три главных составляющих: локальный гемостаз,

устранение факторов, способствующих продолжению кро-

вотечения и восстановление эффективной системной коа-

гуляции [6, 47, 48]. 

Локальный гемостаз осуществляется при проведении

эндоскопического исследования. Здесь может быть ис-

пользован стандартный набор методов, используемых при

желудочно-кишечных кровотечениях любого генеза: оро-

шение ледяным раствором аминокапроновой кислоты,

инфильтрация стенки в области кровоточащего сосуда

0,1–1,0% раствором адреналина, этиловым спиртом, бипо-

лярная электрокоагуляция, аргон-плазменная коагуляция,

клипиpование гемостатическими клипсами, лигиpование

эластичными кольцами, эндопетлей и др. Однако следует

помнить, что проведение любых инвазивных манипуляций

в условиях гипокоагуляции само по себе представляет оп-

ределенный риск. Поэтому, если состояние пациента ста-

бильно (нет нарушений гемодинамики и явных признаков

профузного кровотечения), проведение эндоскопического

исследования лучше отложить на 12–24 ч. Дело в том, что

фармакологическое действие НОАК ограничено по време-

ни, и если нет нарушения функции печени или почек (что

может замедлить элиминацию), за этот период препарат

выведется из организма и система коагуляции нормализу-

ется. Кроме того, за 12–24 ч можно лучше подготовить

больного к проведению эндоскопической процедуры –

обеспечить голодание перед эзофагогастродуоденоскопи-

ей и провести очистку толстого кишечника перед колоно-

скопией. Разумеется, в этот период пациент должен нахо-

диться под тщательным стационарным наблюдением в от-

делении интенсивной терапии [6, 7, 47, 48]. 

Однако если кровотечение носит массивный харак-

тер, имеет явные внешние проявления (гематемезис, меле-

на) и сопровождается признаками нарастающей гиповоле-

мии, эндоскопическое исследование следует делать по

жизненным показаниям немедленно, независимо от вре-

мени последнего приема НОАК. Если источником крово-

потери является артериальный сосуд (например, при язве

желудка, ангиодисплазии, распаде опухоли или после по-

липэктомии) либо варикозно расширенные вены пищево-

да и/или желудка, только своевременное эндоскопическое

или хирургическое вмешательство может спасти жизнь

больного [6, 7, 47, 48]. 

Хирургическое вмешательство – резекцию ЖКТ или

перевязку сосуда – следует рассматривать как крайнюю

меру, поскольку пожилые больные с множественной ко-

морбидной патологией (основной контингент больных

с НОАК-ассоциированными кровотечениями) очень пло-

хо переносят подобные вмешательства [6, 7]. 

Основным фактором, способствующим развитию

кровотечения из верхних отделов ЖКТ, является низкий

уровень рН желудочного сока, препятствующий форми-

рованию стабильного тромба. Поэтому комплексное лече-

ние этого тяжелого осложнения обязательно включает

применение ингибиторов протонной помпы (ИПП) в ви-

де внутривенной инфузии [6, 7, 47, 48]. По данным конт-

ролируемых и наблюдательных исследований, использо-

вание ИПП на 50% снижает риск гибели, повторного кро-

вотечения и необходимость в хирургическом вмешатель-

стве [49]. 

К сожалению, даже самые современные методы тера-

пии могут оказаться безрезультатными, если у пациента

с профузным желудочно-кишечным кровотечением под

действием НОАК сохраняется выраженное снижение коа-

гуляции. Следует учесть, что в ряде случаев (особенно если
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Таблица 1 Оценка риска развития кровотечения 
при использовании НОАК 
(шкала HAS-BLED) [46]

Клинические параметры Баллы

1. Артериальная гипертензия 1
(систолическое давление >160 мм рт. ст.)

2. Нарушение функции печени (хроническое заболевание печени 1
или биохимические признаки нарушения функции печени: 
билирубин >2 норм + повышение уровня АЛТ/АСТ >3 норм) 

3. Нарушение функции почек 1
(диализ, трансплантация почки, креатинин >200 мкмоль/л)

4. Ишемический инсульт в анамнезе 1

5. Эпизод кровотечения в анамнезе, 1
потребовавший госпитализации или гемотрансфузии

6. Лабильные показатели МНО при приеме варфарина 1
(значения выше терапевтического уровня более 60% времени)

7. Возраст > 65 лет 1

8. Сопутствующий прием НПВП (включая НДА) или антиагрегантов 1

9. Прием алкоголя (более 8 стандартных порций в неделю) 1

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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пациент совместно с НОАК получал НДА и/или НПВП),

кровотечение может иметь диффузный характер из множе-

ственных язв или эрозий. Проведение полноценного эндо-

скопического гемостаза в этой ситуации может оказаться

малоэффективным. Единственным методом, позволяю-

щим обеспечить эффективный гемостаз в этом случае, яв-

ляется фармакологическая блокада действия НОАК. 

Если препарат принят недавно (за 2–4 ч), то опреде-

ленную помощь здесь может оказать использование сор-

бентов – например, активированного угля, который спо-

собен связать большую часть дабигатрана и ривароксаба-

на, находящегося в ЖКТ. С другой стороны, активирован-

ный уголь существенно затруднит эндоскопическую диаг-

ностику источника кровотечения [6, 7, 47, 48]. 

Неспецифические меры для восстановления гемо-

стаза после применения НОАК заключаются в использо-

вании свежезамороженной плазмы или концентрата про-

тромбинового комплекса. Однако в настоящее время фар-

макологами разработаны гораздо более эффективные пре-

параты для подавления действия НОАК – их специфиче-

ские антидоты идаруцизумаб, андексат и цирапарантаг

[50, 51]. 

Идаруцизумаб – генно-инженерный биологический

препарат, фрагмент гуманизированного моноклонального

антитела, прочно связывающий и полностью нейтрализу-

ющий дабигатран и его активный метаболит в плазме кро-

ви в первые минуты после внутривенного введения. В на-

стоящее время проведена серия доклинических и клиниче-

ских исследований, подтвердивших эффективность этого

препарата в отношении восстановления коагуляционной

способности крови [50, 51]. 

Самой крупной работой является мультицентровое

открытое исследование RE-VERSE AD. В него были вклю-

чены 503 больных, получавших дабигатран. У 301 из них

(группа А) развилось неконтролируемое «большое» крово-

течение (45,5% – ЖКТ). У 202 (группа В) возникла экс-

тренная потребность в проведении ургентных инвазивных

процедур или хирургического вмешательства, в основном

по поводу абдоминальных заболеваний (грыжи, перито-

нит), переломов, септического артрита и кардиоваскуляр-

ной патологии (аневризма, установка водителя ритма).

Идаруцизумаб назначался внутривенно в дозе 5 г/сут.

По показателям разбавленного тромбинового времени

и этакринового времени свертывания, характеризующим

фармакологическое действие дабигатрана, полностью уст-

ранить эффект этого антикоагулянта удалось в 100% случа-

ев. Из 203 больных группы А, у которых источник кровоте-

чения можно было четко визуализировать, кровотечение

было остановлено полностью в течение 24 ч у 67,7% в сре-

днем через 2,5 ч после введения идаруцизумаба; 90-днев-

ная летальность составила 18,8%. В группе В устойчивый

гемостаз в период операции сохранялся у 93,4% больных,

летальность составила 18,9% [52]. 

Идаруцизумаб разрешен для клинического использо-

вания и применяется в США и Западной Европе. Это дос-

таточно дорогостоящее средство: одна доза этого препара-

та обходится в 3500 долларов США. 

В качестве специфического антидота для всех инги-

биторов Х-фактора (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан)

был создан препарат андексанет. Это модифицированная

молекула рекомбинантного человеческого фактора Ха, ко-

торая необратимо блокирует данный тип антикоагулянтов.

Эффективность и безопасность андексанета прошла про-

верку на здоровых добровольцах, которым назначались

ингибиторы Х-фактора. Первым клиническим исследова-

нием нового препарата стало ANNEXA-4, в которое вошли

67 больных с «большим» кровотечением (из них 33 – с не-

контролируемым желудочно-кишечным кровотечением),

получавшие ривароксабан или апиксабан. Доза препарата

зависела от времени последнего приема антикоагулянта.

Если прошло более 7 ч, то андексанет вводился внутривен-

но болюсно в дозе 400 мг, а затем дополнительно 480 мг ка-

пельно. Если прошло менее 7 ч, доза удваивалась. Сразу

после введения препарата активность, направленная про-

тив фактора Ха, снизилась на 89% у получавших риварок-

сабан и на 93% у пациентов, получавших апиксабан, через

4 ч – на 39 и 30% соответственно. Устойчивый гемостаз че-

рез 12 ч был достигнут у 79% больных. Летальный исход

был отмечен в 10 случаях (15%) [53].

Цирапарантаг (арипазин) представляет собой пер-

спективный универсальный антидот для всех НОАК: как

для ингибиторов тромбина, так и для Ха фактора, а также

для низкомолекулярных гепаринов. Первые результаты

по использованию арипазина оказались вдохновляющи-

ми. Так, у здоровых добровольцев после приема эдоксаба-

на время свертывания крови в среднем повышается на

37%; после внутривенного введения арипазина время

свертывания снижалось практически до исходного уров-

ня (превышало его не более чем на 10%). Однако резуль-

таты клинических испытаний нового препарата пока не-

известны [50, 51]. 

Очевидно, что антидоты НОАК – очень мощный ин-

струмент, который позволяет существенно повысить эф-

фективность лечения «больших» кровотечений, возник-

ших на фоне антикоагулянтной терапии. Однако надо по-

мнить, что устранение действия НОАК неизбежно приво-

дит к возрастанию риска тромбозов – угрожающего ослож-

нения, заставляющего с предельной осторожностью отно-

ситься к применению идаруцизумаба и других препаратов

этой группы. Так, в исследовании RE-VERSE AD отмеча-

лось 5 эпизодов тромбоэмболических осложнений после

применения идаруцизумаба. Практикующим врачам при-

ходится также учитывать высокую стоимость этого средст-

ва. Поэтому, согласно рекомендациям международного об-

щества специалистов по тромбозу и гемостазу (ISTH), ида-

руцизумаб показан при желудочно-кишечном кровотече-

нии только в том случае, если оно носит неконтролируе-

мый характер (стандартные методы лечения неэффектив-

ны) или после его остановки имеется очень высокий риск

рецидива при продолжении приема НОАК [54, 55]. 

Профилактика желудочно-кишечных 
кровотечений у лиц ,  принимающих 
новые пероральные антикоагулянты
Перед назначением антикоагулянтов всегда следует

взвешивать ожидаемую пользу и возможный вред, связан-

ный с их использованием, и учитывать наличие факторов

риска осложнений. Особое внимание следует уделить на-

личию в анамнезе патологии ЖКТ – прежде всего, язвен-

ной болезни, эрозивного эзофагита, воспалительных забо-

леваний кишечника и новообразований. Конечно,

для уточнения состояния ЖКТ перед назначением НОАК

было бы целесообразно выполнить эндоскопическое ис-

следование верхних отделов ЖКТ и толстой кишки, осо-

бенно у пожилых пациентов. Однако в реальной практике

проводить подобный скрининг едва ли удастся. 

О б з о р ы



682 Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):675–684

Очень важно учитывать патологию почек и печени,

нарушение функции которых способно увеличить время

выведения НОАК и существенно повысить концентра-

цию препаратов и их активных метаболитов в плазме кро-

ви. Кроме этого, необходимо тщательно собрать медика-

ментозный анамнез. Прием НПВП и НДА существенно

(в 2 раза) увеличивает риск развития кровотечений на фо-

не приема НОАК. Однако во многих случаях пациенты не

сообщают о применении обезболивающих препаратов,

которые используют, например, для лечения головной

боли или боли в спине [6, 7, 47, 48].

Если факторы риска можно устранить, это нужно

сделать. Это касается эрадикации H. pylori, перехода на бо-

лее безопасные для ЖКТ НПВП (если эти лекарства необ-

ходимы), рекомендации отказаться от курения и приема

алкоголя [6, 7, 47, 48]. 

При оценке риска важно использовать стандартные

шкалы, позволяющие фиксировать в медицинской доку-

ментации его уровень (HAS-BLED). 

В случае необходимости применять НОАК у больных

с факторами риска (HAS-BLED >3 баллов) для профилак-

тики НР рекомендуется использовать меньшие дозы даби-

гатрана (220 мг/сут) или назначать более безопасный апи-

ксабан. Важное значение для предупреждения НР со сто-

роны верхних отделов ЖКТ имеет назначение ИПП. Эти

препараты достоверно (на 40–50%) снижают риск разви-

тия желудочно-кишечных кровотечений. Следует учиты-

вать, что ИПП в некоторой степени снижают биодоступ-

ность НОАК, однако не столь сильно, как биодоступность

варфарина или клопидогрела [6]. До настоящего времени

не существует общепризнанных подходов для профилак-

тики осложнений со стороны тонкой и толстой кишки. Ве-

роятно, в этой ситуации можно использовать гастроэнте-

ропротектор ребамипид, однако данные о его эффективно-

сти ограничены и касаются лишь осложнений со стороны

ЖКТ, связанных с НДА. 

Для снижения риска кровотечения, вызванного пла-

новыми медицинскими манипуляциями (в том числе свя-

занными с ЖКТ, например эндоскопической полипэкто-

мией или папиллосфинктеротомией), НОАК следует от-

менить непосредственно перед процедурой (за 24 ч

в обычных случаях и за 48 ч при HAS-BLED >3). Обычно

этого срока достаточно для «вымывания» препарата и его

активных метаболитов. Однако при нарушении функции

почек этот срок следует увеличить в зависимости от значе-

ния СКФ. Так, при СКФ <50 мл/мин дабигатран должен

быть отменен не менее чем за 96 ч, а ингибиторы Ха – за

48 ч до манипуляции. Важно отметить, что обычная диаг-

ностическая эндоскопия не считается травматичной про-

цедурой и не требует отмены НОАК (табл. 2). После пла-

нового вмешательства вернуться к приему НОАК возмож-

но через 12–24 ч в обычных случаях и через 48 ч в группах

высокого риска, если манипуляция прошла без осложне-

ний [56]. 

Сложным и неоднозначным является вопрос о сро-

ках возвращения к приему НОАК после остановки желу-

дочно-кишечного кровотечения. Длительная отмена

НОАК представляет опасность из-за повышения риска

сосудистых тромбозов. С другой стороны, слишком бы-

строе начало терапии антикоагулянтами чревато рециди-

вом кровотечения [57]. Это было показано в двух когорт-

ных исследованиях: возвращение к приему варфарина

менее чем через 7 дней существенно повышало риск по-

вторного развития НР. Так, в работе W. Qureshi и соавт.

[58] (n=1329) этот риск составил: ОШ=3,27 (95% ДИ

1,82–5,91). По данным D. Witt и соавт. [59] (n=502), час-

тота рецидивов кровотечения при начале приема варфа-

рина менее чем через 7 дней была в 2 раза выше, чем при

более позднем его назначении: 12,4 и 6,23% соответствен-

но (р=0,03). Но после 7 дней риск рецидивов кровотече-

ния уже не нарастал.

Этот вопрос обсуждается в недавно опубликованном

обзоре K. Kido и M. Scalese [60], которые провели анализ

серии проспективных и когортных исследований. Авторы

обзора считают разумным возвращение к приему антикоа-

гулянтов (в том числе НОАК) в срок от 7 до 15 дней после

перенесенного кровотечения, разумеется, в том случае, ко-

гда устойчивый гемостаз подтвержден и не вызывает сом-

нений. 

Но в любом случае вопрос о повторном назначении

НОАК после перенесенного желудочно-кишечного крово-

течения должен решаться для каждого пациента консили-

умом специалистов. 

Таким образом, можно заключить, что желудочно-

кишечные кровотечения, связанные с приемом НОАК, –

серьезная медицинская проблема, значение которой,

в связи с постоянным расширением использования этого

класса антикоагулянтов, будет только возрастать. Основ-

ной контингент «потребителей» НОАК представляют

люди пожилого возраста с множественной коморбидной

патологией. Очевидно, что существенная часть из них

имеют факторы риска, существенно повышающие веро-

ятность развития кровотечения из органов ЖКТ. Поэто-

му решение о назначении НОАК требует взвешенного

подхода, а их применение – тщательного контроля со-

стояния пациента, своевременного выявления заболева-

ний ЖКТ и использования рациональных методов про-

филактики. Лечение желудочно-кишечного кровотече-

ния должно быть активным и комплексным, включая

применение самых современных средств – «антидотов»

НОАК, которые, будем надеяться, скоро появятся и в на-

шей стране. 

О б з о р ы

Таблица 2 Степень риска развития кровотечения 
при проведении эндоскопических процедур
(рекомендации Европейского общества 
гастроинтестинальной эндоскопии, 
ESGE, 2016) [56]

Степень риска Эндоскопические процедуры

Низкий • Диагностические процедуры с биопсией или без нее
• Установка билиарного или панкреатического стента

• Баллонная энтероскопия без полипэктомии 

Высокий • Эндоскопическая полипэктомия
• Эндоскопическая ретроградная 

холангиопанкреатография
• Сфинктеротомия + баллонная дилатация

• Ампулэктомия 
• Эндоскопическая резекция СО 

или подслизистая диссекция
• Эндоскопическая дилатация стриктур верхних 

и нижних отделов ЖКТ
• Эндоскопическое лечение варикозно расширенных вен

• Чрескожная эндоскопическая гастростомия
• Эндоскопическая сонография с тонкоигольной биопсией

• Пищеводное, тонкокишечное 
и толстокишечное стентирование 
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В настоящее время большой интерес вы-

зывают исследования, направленные на изу-

чение взаимосвязи патологии периодонта

(ПП) и хронического аутоиммунного воспа-

лительного ответа [1], к наиболее ярким моде-

лям которого относят системные васкулиты

(СВ) [2]. Установлено, что ПП ассоциируется

с системным воспалением и сосудистой пато-

логией, это характеризуется эндотелиальной

дисфункцией [3] и существенным риском кар-

диоваскулярных и цереброваскулярных забо-

леваний, сахарного диабета (СД), аутоиммун-

ных болезней [4–6]. Отмечено повышение ча-

стоты ПП у больных с таким аутоиммунным

заболеванием, как ревматоидный артрит (РА)

[7], в то же время исследования ПП при СВ

фрагментарны и немногочисленны.

Поскольку в Международной класси-

фикации стоматологических заболеваний,

а также в Международной и Российской ана-

томических номенклатурах отсутствует поня-

тие «пародонт», вместо него применяют тер-

мин «периодонт». В связи с этим в зарубеж-

ной литературе повсеместно используют тер-

мин «периодонтит» (ПД), что соответствует

принятому в России термину «пародонтит». 

ПД характеризуется воспалительным

процессом в тканях, прилежащих к периодон-

тальной щели, и представляет собой многофак-

торный патологический процесс, в основе ко-

торого лежит комплекс микробиологических

и иммунологических нарушений, как правило,

развивающихся на фоне генетической предрас-

положенности [8]. ПД, возникающий под дей-

ствием микроорганизмов, организованных

в биопленке полости рта, рассматривают как

хроническое воспалительное заболевание,

при котором важной составляющей патогенеза

являются иммунные нарушения [8–10]. 

Широко обсуждается концепция аутоим-

мунной природы ПП с участием разнообразных

механизмов, включая презентацию антигена,

опосредованную иммуноглобулином А (IgA),

Т-клеточные реакции, гиперпродукцию аутоан-

тител, эффекты идиотип-антиидиотипической

сети, перекрестную реактивность с бактериаль-

ными или вирусными антигенами, влияние ге-

нетических факторов [9, 10]. Получены данные,

свидетельствующие об участии в патогенезе

наиболее агрессивных форм ПД аутоиммунных

механизмов [11]. Возможно, иммунные реак-

ции, прежде всего направленные на физиологи-

ческую ликвидацию поврежденных клеток

и тканей, при определенных обстоятельствах

становятся чрезмерными и способствуют про-

грессированию патологического процесса [12]. 
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и хронического аутоиммунного воспалительного ответа, к наиболее ярким моделям которого относят сис-

темные васкулиты (СВ). Заболевания периодонта ассоциируются с системным воспалением и сосудистой

патологией, что характеризуется эндотелиальной дисфункцией и существенным риском кардиоваскулярных

и цереброваскулярных заболеваний, сахарного диабета, аутоиммунных болезней. Обсуждается перспектив-
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The review deals with investigations aimed to examine the relationship between periodontal diseases (PDs) and a

chronic autoimmune inflammatory response, the most striking models of which include systemic vasculitis (SV). PDs

are associated with systemic inflammation and vascular pathology, which is characterized by endothelial dysfunction

and a considerable risk for cardiovascular and cerebrovascular diseases, diabetes mellitus, and autoimmune diseases.

The paper also discusses the prospect of interdisciplinary studies focused on the examination of the biological effects

of PDs in SV and other rheumatic diseases.
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Микроорганизмы, присутствующие на зубах и в под-

десневом пространстве, выделяют широкий спектр эндо-

токсинов, в первую очередь липополисахаридов и струк-

турных антигенов грамотрицательных бактерий, которые

способны вызывать и поддерживать воспаление. Защит-

ные реакции местного иммунного ответа при ПД прежде

всего направлены на устранение патогенных микроорга-

низмов. Вместе с тем активация клеточного иммунитета,

в том числе при участии лимфоцитов и макрофагов, спо-

собствует повреждению тканей с персистенцией воспале-

ния и локальной костной резорбцией. Таким образом, па-

тологические изменения и клинические проявления ПД

могут больше зависеть от активности клеточных иммун-

ных реакций, чем от непосредственного воздействия пато-

генных микроорганизмов [8]. 

Персистенция очагов локального воспаления при

хроническом ПД может нарушать системный баланс вос-

палительных медиаторов, потенцируя системную патоло-

гию, чем можно объяснять повышение частоты сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) независимо от традицион-

ных факторов риска (ФР) [4, 8] и неблагоприятного исхода

беременности [13–15] среди пациентов, страдающих ПД. 

Тяжелое течение ПП ассоциируется с повышением

уровня С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ6)

и количества нейтрофилов в крови [16, 17]. В эксперименте

на животных получены доказательства связи ПД, вызванно-

го грамотрицательной анаэробной инфекцией Tannerella for-

sythia, с повышением в крови уровня белков острой фазы

и изменением липидного профиля [18]. Обусловленное ПП

усиление системной воспалительной активности, возмож-

но, провоцирует воспалительные реакции в атеросклероти-

ческих бляшках и повышает риск серьезных сердечно-сосу-

дистых и цереброваскулярных осложнений [19, 20]. 

Взаимосвязь ССЗ и повышения продукции СРБ про-

демонстрирована в популяционных исследованиях [21],

у больных РА наблюдается значительное повышение риска

ССЗ [22, 23]. Давно обсуждается и роль инфекции в разви-

тии атеросклероза [24, 25]. Предполагают, что присутствие

инфекционных агентов провоцирует хроническое воспа-

ление и блокирует апоВ-100-лиганд-рецепторное взаимо-

действие, поглощение клетками липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП). Дефицит в клетках эссенциальных по-

лиеновых жирных кислот и избыток в крови ЛПНП транс-

формируют синдром воспаления в синдром атеросклероза.

Действительно, у пациентов с хроническими инфекциями

и высоким уровнем СРБ установлено повышение риска

атеросклероза сонных артерий и ССЗ [26].

Стоматологические инфекции и различные формы

ПП весьма распространены в популяциях с высоким риском

атеросклероза, патогены периодонта обнаруживают в соста-

ве атеросклеротических бляшек [5], получены свидетельства

общей генетической предрасположенности атеросклероза

и ПП [5]. Показано, что у больных атеросклерозом повыше-

ние уровней СРБ и ИЛ6 ассоциируется с ПП [27], а концен-

трации СРБ и сывороточного амилоида А при сочетании ПД

и ССЗ существенно выше, чем при изолированных состоя-

ниях или у здоровых лиц [28]. Кроме того, при хроническом

ПД установлено повышение частоты кардиоваскулярных

и цереброваскулярных заболеваний независимо от традици-

онных ФР [4, 8, 29]. Выявление асимптомной ПП предложе-

но использовать для скрининга ССЗ [30]. 

Лечение ПД способствует нормализации уровня

СРБ, фактора некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ1, фибрино-

гена, молекул адгезии и снижению риска ССЗ [3]. В свою

очередь назначение статинов может быть эффективно для

предотвращения или уменьшения проявлений ПД [5].

Имеются свидетельства взаимосвязи ПД с другими

патологическими состояниями. Так, продемонстрирована

достоверная связь между ПД и преждевременными родами

и/или низкой массой тела новорожденного [31–33].

При этом ПД рассматривается как независимый ФР для

неблагоприятного исхода беременности, на который мож-

но оказывать влияние [15, 34]. Кроме того, установлена ас-

социация между гестационным СД и ПП [35]. 

По-видимому, существуют двусторонние взаимодей-

ствия между СД и ПД: СД оказывает негативное влияние

на состояние периодонта, в свою очередь ПД усугубляет

течение СД и влияет на его осложнения [36]. ПД ассоции-

руется с прогрессированием нарушения толерантности

к глюкозе вплоть до развития СД и неконтролируемой ги-

пергликемии [37]. В качестве ключевого механизма повре-

ждения инсулин-продуцирующих клеток поджелудочной

железы предполагают персистенцию высокой концентра-

ции провоспалительных цитокинов [38, 39].

Хронический ПД рассматривают как независимый

ФР рака полости рта, глотки и гортани [40, 41]. В проспек-

тивном исследовании установлена значительная ассоциа-

ция ПП и злокачественных новообразований легких, по-

чек, поджелудочной железы, гематологических заболева-

ний [41]. Наиболее тесная связь прослежена с новообразо-

ваниями полости рта и пищевода, отмечено, что при ПД

чаще встречаются низкодифференцированный плоскокле-

точный рак полости рта, чем у лиц, не страдающих ПД [42].

Получены свидетельства взаимосвязи ПП и ревмати-

ческих заболеваний, в частности РА. При тяжелом течении

ПД отмечена тенденция к повышению частоты РА [7, 43],

ДНК бактерий периодонта обнаруживают в сыворотке

крови и синовиальной жидкости больных РА, страдающих

ПД [44]. Некоторые исследователи рассматривают хрони-

ческий ПД в качестве ФР РА [1], в то же время, по данным

крупного американского проспективного исследования

у женщин с ПД, осложненным потерей зубов или опера-

тивными вмешательствами, не установлено последующее

повышение заболеваемости РА [45]. 

Решающую роль в ассоциации РА и ПД может играть

Porphyromonas gingivalis, единственный прокариот, выделя-

ющий пептидил-аргинин деиминазу – фермент, катализи-

рующий процесс расщепления аргинина до цитруллина

[44]. Колонизация полости рта P. gingivalis может нарушать

иммунную толерантность к цитруллинированным антиге-

нам или усиливать аутоиммунный ответ и способствовать

развитию РА у генетически предрасположенных больных.

Показана корреляция между гиперпродукцией антител

к P. gingivalis и уровнем антител к циклическому цитрулли-

нированному пептиду у больных РА [46]. В эксперименте

на животных артрит тяжелой степени быстрее развивался

у инфицированных P. gingivalis [47].

Прослежена генетическая общность ПД и РА [48].

Так, установлена ассоциация ПД с HLA-DR4, присутству-

ющим у 50% больных РА и встречающимся лишь у 14%

здоровых лиц [49, 50]. Тяжелое течение РА определяет на-

личие HLA-DRB1, с которым также ассоциируется ПД [7,

51–53]. При ПД тяжелого течения, как и у больных РА, вы-

явлена выраженная экспрессия гена Toll-подобного рецеп-

тора 2, распознающего рецептора врожденной иммунной

системы [54].

О б з о р ы
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Механизмы хронического воспаления при ПД и РА

объединяет много общих черт, включая высокое содержа-

ние ИЛ1, ФНОα и низкую концентрацию таких противо-

воспалительных цитокинов, как ИЛ10 и трансформирую-

щий фактор роста β [43, 55–57], что дополняется сходст-

вом процессов околосуставного остеопороза и деструкции

костной ткани челюсти, зубов [58]. Вероятно, системное

подавление активности провоспалительных цитокинов

должно контролировать ПП. Действительно, у больных РА

лечение ингибиторами ФНОα способствует обратному

развитию клинических проявлений ПД и снижению в тка-

нях десны локальной продукции ФНОα [43, 59].

Интересно, что у больных ПД, страдающих РА или

системной красной волчанкой, были обнаружены анти-

нейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА)

с неуточненной эпитопной специфичностью [60]. При об-

следовании 73 больных ПД в 5 случаях с наиболее тяжелым

течением (генерализованной агрессивной формой) были

выявлены АНЦА с перинуклеарным типом свечения [61].

Предполагают, что гиперпродукция АНЦА может участво-

вать в патогенезе ПП [10].

АНЦА, специфичные к антигенам первичных гранул

нейтрофилов, обладают широким спектром патологиче-

ских эффектов [2, 62–64], напрямую воздействуют на клет-

ки-мишени (нейтрофилы, моноциты) за счет связывания

с соответствующими антигенами, экспрессированными на

поверхности клеточной мембраны, что вызывает их акти-

вацию с выбросом реактивных кислородных радикалов,

протеолитических ферментов и провоспалительных цито-

кинов. АНЦА увеличивают цитотоксичность нейтрофилов

в отношении эндотелиальных клеток и повышают экс-

прессию молекул адгезии, способствуя трансэндотелиаль-

ной миграции активированных нейтрофилов. Наконец,

АНЦА вызывают нарушения апоптоза нейтрофилов, сти-

мулируют пролиферацию Т-лимфоцитов, что индуцирует

хронизацию воспаления.

Обсуждается связь между ПП и АНЦА-СВ, при кото-

рых поражение десен и слизистой оболочки полости рта

встречается в 10–62% случаев [65–68] и у 6–10% больных

может становиться манифестным симптомом [65, 69], по-

рой намного опережая развитие системных проявлений за-

болевания [65, 70–72]. Получены свидетельства важной

роли микроорганизмов, прежде всего Staph. aureus, в ини-

циации и поддержании АНЦА-ассоциированных аутоим-

мунных воспалительных реакций [73], являющихся много-

факторным процессом. Хорошо известно, что инфекции,

в первую очередь респираторные, способны провоциро-

вать рецидивы АНЦА-СВ [74]. Присутствие хронической

локальной инфекции, обусловленной ПД, в этих обстоя-

тельствах может создавать условия для рецидива АНЦА-

СВ, что до настоящего времени не изучено. 

В свою очередь, неоспоримым фактом является связь

ПД с респираторными заболеваниями [75, 76]. Так, при-

сутствие патологии полости рта пятикратно увеличивает

риск хронических заболеваний органов дыхания [77]. Сре-

ди возможных механизмов обсуждаются колонизация зуб-

ного налета патогенной флорой с последующей аспираци-

ей, качественные изменения слюны и повреждение цито-

кинами респираторного эпителия, приводящее к сниже-

нию его барьерной функции [77, 78]. 

Хроническая инфекция, включая патогены полости

рта, традиционно рассматривается в качестве этиологиче-

ского фактора другой формы СВ, IgА-васкулита (Шенлей-

на–Геноха). Представлены данные, свидетельствующие,

что успешное лечение инфекции полости рта при этом за-

болевании позволяет оптимизировать эффект стандартной

терапии [79]. 

При еще одной форме СВ, болезни Бехчета, ПП ас-

социируется с тяжестью заболевания [80], а эффективное

лечение зубов и ПД в долговременной перспективе улуч-

шает течение заболевания [81]. 

Таким образом, представленные данные подтвержда-

ют актуальность изучения взаимного влияния ПП и СВ.

Слизистую оболочку полости рта можно рассматривать

как хорошо доступную для исследования модель, зеркаль-

но отражающую системные тканевые воспалительные ре-

акции, происходящие в организме. Кроме того, приблизи-

тельно 73% белков слюны не обнаруживают в плазме, что

открывает уникальные возможности исследования проте-

омных маркеров слюны [82]. Достижения в области проте-

омики в последние годы способствовали появлению мно-

гочисленных методик для оценки компонентов слюны

[83]. Исследование профиля биомаркеров слюны рассмат-

ривается как перспективный метод оценки ФР и неинва-

зивной диагностики широкого круга патологических со-

стояний человека, включая болезнь Крона, синдром Шег-

рена, панкреатит, рак поджелудочной железы, полости рта

и молочной железы, ожирение, ССЗ [84–86]. Так, повы-

шенное содержание в слюне IgА, коррелирующее с уров-

нем СРБ и асимптомным поражением зубов, предложено

рассматривать как возможный ФР ССЗ [87]. 

Таким образом, представленные данные свидетельст-

вуют о высокой актуальности междисциплинарных иссле-

дований, направленных на изучение биологических эффе-

ктов ПП при различных нозологических формах СВ.
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В 2017 г. исполняется 140 лет с момента

описания английским врачом Джеймсом

Педжетом пяти клинических случаев множе-

ственного поражения скелета, сопровождав-

шегося утолщением и искривлением костей,

давших начало новой нозологической форме

под названием «деформирующий остеит»

(«osteitis deformans») [1]. В последнее время он

более известен как «костная болезнь Педже-

та» (син.: болезнь Педжета костей, деформи-

рующая остеодистрофия, деформирующий

остоз).

Костная болезнь Педжета (КБП) отно-

сится к метаболическим остеопатиям и пред-

ставляет собой хроническое локализованное

заболевание скелета, характеризующееся на-

рушением костного ремоделирования с фор-

мированием в костях очагов повышенной ре-

зорбции с последующим замещением избы-

точным количеством неполноценной (менее

прочной) кости, подверженной деформациям

и патологическим переломам [2, 3].

Распространенность КБП зависит от

возраста, пола, а также географического реги-

она [4]. Заболевание преимущественно разви-

вается в возрасте старше 40 лет и в 2–3 раза

чаще наблюдается у мужчин. Заболеваемость

выше среди жителей Англии (4,6% населения

в возрасте старше 55 лет), Австралии и Новой

Зеландии (3–4%), Франции (2,4%), в других

странах Европы распространенность заболе-

вания составляет <2%, а в странах Африки
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Диагностические аспекты 
костной болезни Педжета 
в клинической практике
Башкова И.Б.1, 2, Николаев Н.С.1, 2, Безлюдная Н.В.2, Кичигин В.А.1

Костная болезнь Педжета (КБП) – хроническое локализованное заболевание скелета, относящееся к группе

метаболических остеопатий, характеризующееся нарушением костного ремоделирования с формированием

очагов повышенной резорбции с последующим замещением чрезмерным количеством неполноценной, ме-

нее прочной кости, подверженной деформациям и патологическим переломам. В течении КБП выделяют

три стадии: разрежения, уплотнения и груботрабекулярной перестройки, – каждая из которых характеризу-

ется определенными клиническими, биохимическими и рентгенологическими проявлениями. Большинство

клинических проявлений болезни связано с поражением скелета. Для заболевания характерны появление

оссалгий и артралгий в случае развития вторичного остеоартрита, костных деформаций, патологических пе-

реломов, потеря слуха из-за поражения костей черепа и др. У многих пациентов заболевание протекает бес-

симптомно и выявляется случайно, при обнаружении высокой активности щелочной фосфатазы в сыворот-

ке крови или при рентгенологическом исследовании костей по поводу каких-либо патологических процес-

сов, но может диагностироваться достаточно поздно при развитии осложнений, что показано на клиниче-

ских примерах. Совокупность клинических, биохимических, морфологических данных и результатов луче-

вых методов позволяет установить диагноз. Применение бисфосфонатов является методом выбора для лече-

ния КБП.

Ключевые слова: костная болезнь Педжета; клинические проявления; диагностика; щелочная фосфатаза;

бисфосфонаты.

Для ссылки: Башкова ИБ, Николаев НС, Безлюдная НВ, Кичигин ВА. Диагностические аспекты костной
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DIAGNOSTIC ASPECTS OF PAGET’S DISEASE OF BONE IN CLINICAL PRACTICE
Bashkova I.B.1, 2, Nikolaev N.S.1, 2, Bezlyudnaya N.V.2, Kichigin V.A.1

Paget’s disease of bone (PDB) is a chronic localized skeletal disease that belongs to a group of metabolic osteopathies

and is characterized by impaired bone remodeling to form foci of increased bone resorption followed by replacement

with an excessive amount of defective, less durable bone that is prone to deformities and pathologic fractures. The

course of PDB shows three stages: rarefaction, compaction, and coarse-trabecular remodeling – each of which is

characterized by certain clinical, biochemical, and radiological manifestations. The majority of the clinical manifesta-

tions of the disease are associated with skeletal injury. The disease is characterized by the appearance of bone and joint

pain in case of secondary osteoarthritis, bone deformities, pathological fractures, hearing loss due to damage to the

skull bones, etc. In many patients, the disease is asymptomatic and detected incidentally after finding a high serum

alkaline phosphatase activity or during bone X-ray for any pathological processes, but it can be diagnosed fairly late in

the development of complications, as shown in the clinical examples. A combination of clinical, biochemical, mor-

phological data and radiological findings allows for a diagnosis. The use of bisphosphonates is the method of choice

for the treatment of PDB.

Keywords: Paget’s disease of bone; clinical manifestations; diagnosis; alkaline phosphatase; bisphosphonates.

For reference: Bashkova IB, Nikolaev NS, Bezlyudnaya NV, Kichigin VA. Diagnostic aspects of Paget’s disease of

bone in clinical practice. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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оно регистрируется лишь с частотой 0,01–0,02% [3, 4].

В российской популяции распространенность КБП оста-

ется неизвестной, поскольку многоцентровые эпидемио-

логические исследования не проводились.

Этиология КБП до конца не выяснена, предполага-

ется роль вирусов, инфицирующих остеокласты, генетиче-

ской предрасположенности и других факторов, приводя-

щих к мутации остеокластов.

Как отмечено выше, суть КБП – нарушение ремоде-

лирования костной ткани. Изначально в кости появляется

очаг интенсивной резорбции диаметром от одного до не-

скольких сантиметров благодаря чрезмерно активной дея-

тельности аномальных остеокластов, отличающихся от

нормальных большими размерами и гигантским количест-

вом ядер (до 100 вместо 20). Клетки – предшественники

подобных остеокластов отличаются повышенной чувстви-

тельностью к ряду остеокластогенных факторов, таких как

1,25(ОН)2D3 и RANKL, что позволяет им трансформиро-

ваться в более зрелые клетки под воздействием в 10–100 раз

меньших концентраций этих факторов, чем в норме. Вско-

ре внутри и около очагов резорбции происходит компенса-

торное интенсивное увеличение образования новой кост-

ной ткани.

Морфологически неизмененные остеобласты, кото-

рых больше, чем обычно, синтезируют избыточное коли-

чество коллагеновых волокон, располагающихся разнона-

правленно, хаотично, что приводит к формированию гру-

боволокнистой, избыточно васкуляризированной костной

ткани («примитивная волокнистая кость»), тогда как

в норме образуется пластинчатая костная ткань. Подобная

картина является свидетельством чрезвычайно интенсив-

ного костного ремоделирования и характерна не только

для КБП, но и наблюдается в эмбриональном периоде,

а также во взрослом состоянии – в местах заживления пе-

реломов и при гиперпаратиреозе [3, 4].

Многократно повторяющиеся процессы остеолиза

и костеобразования приводят к дезорганизации архитекто-

ники костной ткани, структура вновь образованной кости

напоминает «мозаику», поскольку неупорядоченно распо-

ложенные зоны примитивной волокнистой кости сосуще-

ствуют поблизости от участков зрелой пластинчатой кости

и новых очагов костной резорбции. «Мозаичность» струк-

туры может наблюдаться на значительном протяжении по-

раженной кости [3, 5, 6]. Новая костная ткань, по сравне-

нию с нормальной костью, отличается повышенной мяг-

костью, что нередко становится причиной деформации ко-

стей скелета и патологических переломов.

Морфологические изменения обнаруживаются

только в костной ткани. Характерной чертой КБП явля-

ется локальность изменений. Очаги перестройки костной

ткани могут быть обнаружены в какой-нибудь одной кос-

ти (монооссальная форма), в нескольких костях (чаще не-

симметрично) или сразу во многих отделах скелета (поли-

оссальная форма). Чаще всего поражаются позвоночник

(преимущественно поясничный отдел), кости черепа

(мозговой отдел), таза и длинные трубчатые кости конеч-

ностей (в большей степени бедренная, большеберцовая

и плечевая кости). Реже изменения находят в других кос-

тях (в ключицах, лопатках, ребрах, костях предплечий,

лицевого отдела черепа, кистей и стоп) [3]. При множест-

венном поражении костей наблюдается тенденция к пра-

востороннему вовлечению опорно-двигательного аппара-

та [7].

У многих пациентов КБП протекает бессимптомно

и выявляется случайно при обнаружении высокой актив-

ности щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыворотке крови или

при рентгенологическом исследовании костей по поводу

каких-либо патологических процессов [5, 8, 9].

Проявления заболевания разнообразны и зависят от

стадии, объема поражения, локализации очагов, биохими-

ческой активности процесса, наличия осложнений. Боль-

шинство клинических проявлений КБП напрямую связа-

но с поражением скелета (см. таблицу).

При клинической манифестации заболевания пора-

жает скудность его проявлений. Вследствие замещения ре-

зорбированной кости избыточным количеством новообра-

зованной гиперваскуляризированной волокнистой ткани

пациенты начинают предъявлять жалобы на «глубокие»

ноющие постоянные оссалгии, нередко беспокоящие

и в ночное время. При объективном осмотре возможно об-

наружение локальной гиперемии и гипертермии тканей

над поверхностно расположенными изменениями костей

в случае поражения большеберцовых костей или костей

предплечья.

«Размягчение» пораженного участка кости может

приводить к ее деформации, развитию вторичного остео-

артрита в тех суставах, которые испытывают максималь-

ную нагрузку вследствие искривления костей, или к спон-

танным патологическим переломам. При вовлечении в па-

тологический процесс длинных трубчатых костей нижних

конечностей развивается варусная или саблевидно-варус-

ная деформация голеней (рис. 1, а–в).

При поражении костей лицевого черепа наблюдают-

ся увеличение размеров черепа, укрупнение черт лица

и сильно выступающие лобные бугры. Изменения камени-

стой части височной кости, приводящие к сдавлению

преддверно-улиткового нерва, или поражение слуховых

косточек могут стать причиной глухоты у пациентов с КБП

[3, 10].
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Симптомы и осложнения КБП (цит. по [9])

Проявления Симптомы и осложнения

Мышечно-скелетные Боль в костях
Деформации костей

Остеоартрит смежных суставов
Протрузия вертлужной впадины

Переломы 

Неврологические Потеря слуха
Шум в ушах

Поражение черепно-мозговых нервов (редко)

Повышение внутричерепного давления
Сужение спинномозгового канала

Параплегия, тетраплегия, 
синдром сосудистого обкрадывания

Сердечно-сосудистые Застойная сердечная недостаточность
Увеличение сердечного выброса

Аортальный стеноз
Распространенный атеросклероз

Внутрисердечные кальцинаты

Метаболические Иммобилизационная гиперкальциурия
Гиперкальциемия

Гиперурикемия 
Нефролитиаз

Малигнизация Саркома (остеосаркома, 
хондросаркома, фибросаркома)

Гигантоклеточная опухоль
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В случае поражения позвоночника при КБП в про-

цесс вовлекаются поясничный и крестцовый отделы,

в клинической картине доминируют боли, обусловленные

увеличением переднезадних размеров тел позвонков, де-

генеративно-дистрофическими изменениями суставов

позвоночника, реже сдавлением корешка нерва или спин-

ного мозга [5, 11]. В случае множественной локализации

болезни, особенно в рядом расположенных позвонках,

может развиться кифосколиотическая деформация позво-

ночника [12].

Патологические переломы костей могут возникать

в любой стадии заболевания. На начальной стадии их

причиной является снижение прочности кости в зоне ос-

теолиза, при прогрессировании болезни – несостоятель-

ность патологически перестроенной костной ткани и, ве-

роятно, высокая скорость костного ремоделирования

[13]. Патологические переломы длинных трубчатых кос-

тей обычно имеют поперечную или косо-поперечную ли-

нию излома (по типу «банана» или «школьного мелка»).

Полным переломам могут предшествовать так называе-

мые щелевые, неполные переломы. У пациентов с КБП

риск компрессионных переломов тел позвонков повы-

шен в 3 раза [14]. Сроки заживления переломов – обыч-

ные [3].

Диагноз КБП устанавливается поздно – в сроки от 4

до 9 лет от возникновения клинических проявлений [2, 13].

Пациенты длительное время наблюдаются у травматоло-

гов-ортопедов, терапевтов или ревматологов с диагнозами

«хронический остеомиелит», «остеоартрит», «тяжелый ос-

теопороз», «остеохондроз поясничного отдела позвоноч-

ника» и др. [15–18]. С одной стороны, большая длитель-

ность заболевания до верификации диагноза может быть

объяснена бессимптомным течением на начальных этапах

болезни [13], а с другой – недостаточной информирован-

ностью врачей первичного звена о клинических проявле-

ниях КБП [2].

Имеются сообщения о кальцификации створок аор-

тального клапана (с формированием аортального стено-

за), межжелудочковой перегородки, аорты, подвздош-

ных, бедренных, ягодичных и тазовых артерий [19, 20].

Вследствие резко увеличенного костного кровотока мо-

жет наблюдаться увеличение сердечного выброса [21].

Крайне редко развивается застойная сердечная недоста-

точность.

При полиоссальной форме КБП в случае развития

патологических переломов может наблюдаться гиперкаль-

циемия [3]. При длительной иммобилизации пациента

вследствие повышения костной резорбции и снижения ко-

стеобразования отмечается повышение суточной экскре-

ции кальция с мочой [9]. Нередко отмечается повышение

уровня мочевой кислоты в сыворотке крови (чаще у муж-

чин), вероятно, обусловленное усилением метаболизма ну-

клеиновых кислот в зонах поражения. В ряде случаев мо-

жет развиться подагра [22, 23]. Несмотря на частые метабо-

лические нарушения при КБП, нефролитиаз наблюдается

крайне редко.

При КБП, по сравнению с аналогичной возрастной

группой, многократно повышен риск малигнизации, пре-

обладают остеогенные саркомы, реже развиваются фибро-

саркомы, хондросаркомы [13]. Частота остеосарком соста-

вляет 1%, при полиоссальной форме болезни она достига-

ет 5–10% [3]. При развитии опухоли отмечается появле-

ние нового характера болей в области ранее существовав-

шего «педжетовского очага» (боли постоянные, интенсив-

ные, не стихающие в покое и по ночам), резкое повыше-

ние активности ЩФ, возникновение опухолевидного об-

разования в пределах мягких тканей либо патологическо-

го перелома. Прогноз неблагоприятный, несмотря на при-

менение химиотерапии, лучевой терапии и ампутаций.

Остеосаркомы часто метастазируют, особенно в легкие [3,

24, 25].

Также при КБП описаны случаи развития доброкаче-

ственной гигантоклеточной опухоли (остеокластомы),

в том числе у нескольких членов одной семьи. Остеокла-

стома чаще возникает при полиоссальном поражении. Ха-

рактерной ее особенностью является наличие большого

количества многоядерных гигантских клеток, при этом ко-

личество митозов клеток невысоко. Опухоль подвергается

обратному развитию под влиянием высоких доз дексамета-

зона, хороший эффект получен при проведении химио-

и лучевой терапии [26, 27].

В течении КБП различают три стадии: 1) начальная,

2) промежуточная, 3) поздняя [13]. Ниже представлены ха-

рактеристики каждой из них.

1. Начальная стадия (ранняя, стадия разрежения или

остеолиза):

– клинические проявления: как правило, отсутствуют;

– биохимические изменения: повышение активности

ЩФ в сыворотке крови и уровня оксипролина в суточной

моче;

– рентгенологические изменения: поражение длинных

трубчатых костей в виде очага резорбции костной ткани,

обычно наблюдающегося в области метаэпифиза или мета-

диафиза, который по форме напоминает «острие клина»

или «пламя свечи». В губчатой ткани тел позвонков и кос-

тей таза в эту стадию изменений на рентгенограммах, как

правило, нет. При поражении костей свода черепа на кра-

ниограммах обнаруживают зоны ограниченного остеолиза

с четкими фестончатыми контурами [13].
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Рис. 1. Пациентка А., 61 года. Саблевидно-варусная деформация
правой голени при КБП (а); на рентгенограмме берцовых костей
(б) обнаруживаются деформация и расширение в поперечнике
по типу «веретена» метадиафизарного отдела правой больше-
берцовой кости с патологической перестройкой структуры кост-
ной ткани и наличием выраженных склеротических масс, корти-
кальный слой кости сохранен, наружные контуры ровные, чет-
кие; малоберцовая кость не изменена; на рентгенограмме
правой большеберцовой кости (в) отчетливо прослеживается
мозаичная картина остеолиза и остеосклероза в проксимальном
метаэпифизе правой большеберцовой кости

а б в
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2. Промежуточная стадия (стадия уплотнения):

– клинические проявления: жалобы, типичные для

КБП, могут отсутствовать, но появляются деформации ко-

стей, нарушается функция суставов;

– биохимические изменения: сохраняются высокими

уровни маркеров резорбции костной ткани [наряду с экс-

крецией 4-гидроксипролина, пиридинолина, дезоксипи-

ридинолина с мочой, отмечается повышение уровня про-

дуктов деградации С-концевого телопептида коллагена

I типа (β-CrossLaps) в крови] и костеобразования [ЩФ,

N-концевого пропептида проколлагена I типа (PINP), ос-

теокальцина]. В случае множественного поражения скеле-

та активность ЩФ повышена в 2–5 раз и более, при моно-

оссальной форме у 10–15% пациентов она может оставать-

ся в пределах референсных значений [13];

– рентгенологические изменения: рядом с зонами ос-

теолиза или внутри них появляются участки остеосклероза

с неправильной костной структурой, распространяющиеся

как на трабекулярные, так и на кортикальные отделы кос-

ти. Кость утолщается, в том числе за счет кортикального

слоя (гиперостоз). Реже истончение кортикального слоя

сопровождается расширением костномозгового канала

и увеличением диаметра диафиза кости. Наблюдается мо-

заичная картина чередования участков повышенной и по-

ниженной плотности различных форм и размеров. Наблю-

дается увеличение в поперечнике пораженных позвонков

за счет груботрабекулярной перестройки костной структу-

ры, при этом процессы остеолиза наиболее выражены во

внутренних отделах их тел, а костеобразование – в перифе-

рических отделах, что образно напоминает «картинную ра-

му». На краниограммах наблюдается расширение зон ос-

теолиза, в центре которых появляются бесструктурные

участки новообразованной кости [13].

3. Поздняя стадия (стадия стабилизации или грубо-

трабекулярной перестройки):

– клинические проявления: стойкие оссалгии и артрал-

гии, множественные деформации костей скелета;

– биохимические изменения: при длительном сущест-

вовании процесса наблюдается ослабление остеолиза и об-

разования новой кости, в связи с этим ожидаемо и сниже-

ние активности маркеров резорбции и образования кост-

ной ткани;

– рентгенологические изменения: ведущей становится

картина выраженной груботрабекулярной перестройки,

сочетающейся с участками склероза и кистовидными про-

светлениями. Скопление грубых костных балок ориенти-

ровано как по ходу силовых линий, так и беспорядочно.

Деформации диафизарных

и метаэпифизарных отделов

длинных трубчатых костей дос-

тигают максимальной выражен-

ности. Нарастают деформации

и патологические изменения

в структуре костной ткани по-

звонков, наблюдается оссифи-

кация передней продольной

связки, нередки массивные ос-

теофиты по краям тел позвон-

ков. Патологическая пере-

стройка структуры седалищной

и лонной костей вкупе с про-

должающимися изменениями

в подвздошных костях могут

приводить к псевдопротрузии вертлужных впадин, суже-

нию входа в малый таз. Часто изменения носят асиммет-

ричный характер. В костях черепа преобладают остео-

склеротические изменения, свод черепа утолщается до

1,5–2,0 см, возможно также уплощение турецкого седла

и передней черепной ямки [13].

Компьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) не являются рутинными мето-

дами для верификации КБП, но с успехом могут приме-

няться в дифференциальной диагностике с другими забо-

леваниями скелета, а также для своевременного выявления

осложнений [2, 3, 13].

Дифференциальная диагностика КБП проводится

с костными метастазами, остеомаляцией, фиброзной ос-

теодисплазией, первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ),

множественной миеломой, акромегалией при изолирован-

ном поражении костей черепа. Представляем собственное

клиническое наблюдение, демонстрирующее трудности

постановки диагноза КБП.

Пациент А., 49 лет. В 2004 г. (в возрасте 37 лет) по-

явились боли механического характера в области правого та-

зобедренного сустава, нарастание выраженности болей за-

ставило пациента обратиться к травматологу-ортопеду.

На рентгенограмме костей таза определялась патологиче-

ская перестройка правой подвздошной кости с подозрением

на перелом края вертлужной впадины (рис. 2).

Был поставлен диагноз: «посттравматическая остео-

дистрофия крыла правой подвздошной кости. Вторичный

правосторонний коксартроз». На фоне разгрузки пораженно-

го сустава и курсового лечения нестероидными противовос-

палительными препаратами (НПВП) был достигнут неболь-

шой клинический эффект. В 2006 г. стал отмечать нараста-

ние болей в правой ноге, из-за чего был вынужден щадить но-

гу и при ходьбе пользоваться тростью. С течением времени

присоединились ночные боли, особенно в положении на правом

боку. При неоднократном обращении к травматологу форму-

лировка диагноза оставалась прежней, в лечении использова-

лись только НПВП. Терапия приводила лишь к временному об-

легчению.

На рентгенограммах костей таза, выполненных

в 2008 г., по-прежнему выявлялась патологическая (кисто-

видная) перестройка структуры костной ткани правой по-

ловины таза, а также проксимального отдела левой бедрен-

ной кости. Для уточнения диагноза пациент был направлен

в Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопро-

тезирования (Чебоксары). По данным мультиспиральной КТ

таза (2009), в правой подвздош-

ной кости были выявлены очаги

деструкции костной ткани, уве-

личение размеров кости с истон-

чением кортикального слоя. В за-

ключении травматолога-орто-

педа впервые встал вопрос о воз-

можном дебюте костной формы

ПГПТ.

При определении содержа-

ния общего кальция, фосфора в сы-

воротке крови отклонений выяв-

лено не было, а уровень парат- 

гормона соответствовал верхней

границе нормы (65,81 пг/мл при

норме до 62,0 пг/мл). Ультразву-
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Рис. 2. Обзорная рентгенограмма таза (2004) пациен-
та А., 49 лет. Патологическая перестройка правой
подвздошной кости с подозрением на перелом края
вертлужной впадины (отмечен стрелкой)
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ковое сканирование паращитовидных желез не выявило их

структурных изменений. Нормальное содержание общего бел-

ка в сыворотке крови, отсутствие анемии, диспротеинемии,

протеинурии, остеолитических очагов на краниограмме,

плазмоклеточной инфильтрации костного мозга (содержание

плазмоцитов в стернальном пунктате составило 5,6%) так-

же позволили исключить множественную миелому. От тре-

панобиопсии крыла подвздошной кости пациент отказался.

При проведении рентгеновской денситометрии прокси-

мального отдела правой бедренной кости выявлено снижение

минеральной плотности кости (МПК) по сравнению с воз-

растной нормой (Z-критерий «-2,1» стандартного отклоне-

ния – СО), тогда как МПК проксимального отдела левой бед-

ренной кости соответствовала популяционной норме (Z-кри-

терий «1,2» СО). Диагностирован вторичный коксартроз

и остеопороз неуточненного генеза. Пациенту начата тера-

пия бисфосфонатами (алендроновая кислота 70 мг/нед) и хон-

дроитина сульфатом. Терапия алендроновой кислотой прово-

дилась на протяжении 6 мес, по истечении которых пациент

самостоятельно прекратил прием препарата, поскольку по-

чувствовал существенное уменьшение выраженности боли.

В апреле 2011 г. при падении с высоты собственного ро-

ста пациент получил ушиб мягких тканей правого бедра (при

проведении рентгенографического исследования перелом кос-

тей таза и проксимального отдела правой бедренной кости

был исключен). В последующие 2 мес больной передвигался

только с помощью костылей без упора на правую ногу. Нара-

стание интенсивности боли в правой ноге, отсутствие ее

четкой локализации, выраженное ограничение движений

в правом тазобедренном суставе послужили поводом для по-

вторного проведения мультиспиральной КТ таза в июне

2011 г.

В сравнении с данными полуторагодичной давности

отмечена отрицательная динамика в виде нарастания грубо-

трабекулярной и крупнокистозной перестройки костной

ткани на фоне резкого уменьшения костных балок, разруше-

ния кортикального слоя подвздошной и седалищной костей

справа, распространения процесса на правую половину крест-

ца (рис. 3, а).

Суставная щель правого крестцово-подвздошного со-

членения не прослеживалась, сопряженные суставные поверх-

ности были с нечеткими неровными контурами, местами да-

же не определялись (рис. 3, б). Слева в проксимальном отделе

бедренной кости выявлена аналогичная перестройка костной

структуры с сохраненным кортикальным слоем. При этом

в губчатой костной ткани видны утолщенные, грубые трабе-

кулы, расположенные преимущественно по ходу силовых ли-

ний. На основании вышеописанных изменений рентгенологом

было сделано заключение, что КТ-признаки соответствуют

картине остеодистрофии костей таза и левой бедренной ко-

сти с признаками озлокачествления.

Для исключения остеосаркомы пациенту проведена тре-

панобиопсия крыла правой подвздошной кости. При патолого-

гистологическом исследовании обнаружены фрагменты ос-

теоидной и фиброзной ткани без признаков клеточной ати-

пии. При пересмотре микропрепаратов в условиях Республи-

канского онкологического диспансера (Чебоксары) элементов

опухолевого роста в исследованном материале также обнару-

жено не было, однако отмечалась очаговая перестройка кост-

ной ткани с выраженной активностью остеокластов.

Ввиду неясности диагноза в сентябре 2011 г. пациент

был направлен на консультацию в Российский онкологический

научный центр им. Н.Н. Блохина (Москва). При проведении

МРТ таза и бедренных костей в правой тазовой кости

с переходом на правую боковую массу крестца на уровне

I–III крестцовых позвонков определялась грубопетлистая

перестройка кости, имевшая неоднородную солидную струк-

туру. Корковый слой вздут, истончен, местами фрагменти-

рован без признаков формирования внекостного компонента.

Окружающие мышцы отечны. Сходная перестройка костной

структуры определялась в проксимальных отделах левой бед-

ренной кости и дистальных отделах правой бедренной кости.

Повторно была выполнена трепанобиопсия правой подвздош-

ной кости. Морфологически были обнаружены очаги деструк-

ции и остеогенеза, в межбалочных полостях определялся

костный мозг, избыточно инфильтрированный фиброзной

костной тканью с небольшими участками жировой дегенера-

ции и большим количеством сосудов, что в целом могло ука-

зывать на высокую вероятность КБП. Данных, свидетельст-

вующих об опухолевой патологии, получено не было.

В биохимическом анализе крови, выполненном по месту

жительства, выявлено существенное повышение активно-

сти ЩФ (1577 Ед/л при верхней границе нормы до 258 Ед/л)

при нормальном содержании общего кальция (2,43 ммоль/л)

и фосфора (1,17 ммоль/л) в сыворотке крови. В октябре

2011 г. с подозрением на КБП пациент был госпитализирован

в ревматологическое отделение Республиканской клиниче-

ской больницы (Чебоксары). При поступлении предъявлял жа-

лобы на интенсивные ноющие боли в области правых тазобед-

ренного и коленного суставов, сопровождающиеся непродол-

жительной утренней скованностью, усиливающиеся при дви-

жениях, сохраняющиеся и в ночное время. Уменьшение болей

отмечал на фоне приема НПВП.

При осмотре выявлено укорочение правой нижней ко-

нечности на 2 см. Признаков локальной гиперемии и гипер-

термии в области бедер не обнаружено. При исследовании

отмечалось умеренное ограничение объема пассивных движе-

ний в правом тазобедренном суставе.

В общеклинических анализах кро-

ви и мочи, протеинограмме, коагуло-

грамме изменений не было, наблюдалось

дальнейшее нарастание активности

ЩФ (1975 Ед/л) при незначительном

снижении содержания общего кальция

в сыворотке крови (2,09 ммоль/л). Об-

наружено некоторое повышение уровня

как маркеров костеобразования (кон-

центрация остеокальцина составила

55,69 нг/мл при норме до 43 нг/мл),

так и маркеров резорбции костной

ткани (концентрация β-CrossLaps – 

0,620 нг/мл при норме до 0,594 нг/мл).

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 3. Фрагменты мультиспиральной КТ таза (а, б) пациента А., 49 лет (2011). Описание
в тексте

а б
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Диагностические критерии КБП не разработаны, од-

нако при постановке диагноза целесообразно руководство-

ваться совокупностью следующих признаков:

– возраст: как правило, старше 40 лет;

– клинические проявления: постоянные «глубокие»

ноющие боли в костях скелета, в том числе ночные боли.

Типичные локализации: позвоночник, проксимальные от-

делы длинных костей, таз и череп. В случае поражения

длинных трубчатых костей конечностей возможны локаль-

ная гиперемия и гипертермия тканей над поверхностно

расположенными изменениями костей, деформации кос-

тей, вторичный артроз;

– биохимические проявления: повышение активности

ЩФ в сыворотке крови в 2–5 раз в отсутствие изменения

печеночных биохимических показателей (гаммаглутамил-

транспептидазы, аминотрансфераз, альбуминов), гипер-,

диспротеинемии, значительного повышения уровня па-

ратгормона; повышение маркеров костного обмена;

– рентгенологические проявления: патологическая

(груботрабекулярная) перестройка структуры костной тка-

ни с одновременным выявлением на рентгенограмме уча-

стков остеолиза и остеосклероза; увеличение и расшире-

ние костей, утолщение кортикального слоя; деформации

костей, патологические переломы;

– морфологические проявления: расширение гаверсо-

вых и фолькмановских каналов, в межтрабекулярных про-

странствах примитивная волокнистая ткань с большим ко-

личеством аномальных остеокластов (содержащих огром-

ное число полиморфных ядер), гистиоцитов, остео- и фи-

бробластов. Структура вновь образованной кости напоми-

нает «мозаику» – неупорядоченно расположенные зоны

примитивной волокнистой кости сосуществуют поблизо-

сти с участками зрелой пластинчатой кости и новыми оча-

гами костной резорбции. Наблюдается интенсивная васку-

ляризация пораженной костной ткани.

Таким образом, на основании клинических, биохимиче-

ских, морфологических данных и результатов лучевых мето-

дов исследования, исключения заболеваний со сходной карти-

ной (ПГПТ, множественная миелома, остеосаркома) поста-

влен клинический диагноз: костная болезнь Педжета (шифр

заболевания по МКБ-10 – М88.8), полиоссальная форма (с по-

ражением правых подвздошной и седалищной костей, крест-

ца, дистального отдела правой бедренной кости, проксималь-

ного отдела левой бедренной кости), промежуточная стадия,

осложненная правосторонним вторичным коксартрозом.

Имеются особенности

данного случая. У пациента де-

бют заболевания произошел

достаточно рано – в возрасте

37 лет. Поздняя диагностика

связана и с подозрением на пе-

релом кости, опухоль костной

ткани. Болезнь оказалась ма-

лознакомой и специалистам по

костной патологии. Только по-

сле консультации в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина в поле зре-

ния врачей попали гемангиома

кости и КБП. Диагноз, наряду

с характерной клинико-рент-

генологической и морфологи-

ческой картиной, был подтвержден и повышенным уров-

нем ЩФ.

Патогенетически обоснованное лечение КБП напра-

влено, с одной стороны, на ограничение или полное пре-

кращение усиленной резорбции костной ткани, с другой –

на создание условий для восстановления нарушенного ре-

моделирования костной ткани и ее микроархитектоники

[3, 9]. Полиоссальная форма, стойкие боли, вызванные са-

мим заболеванием, значительное повышение уровня ЩФ

явились показаниями к началу терапии.

В настоящее время в лечении КБП могут использо-

ваться три группы лекарственных препаратов: бисфосфо-

наты, кальцитонины и пликамицин (последний препарат

в России не зарегистрирован, относится к группе противо-

опухолевых антибиотиков с избирательным действием на

остеокласты). Они уменьшают костную боль, гипертер-

мию тканей над пораженными отделами костей и снижают

повышенные уровни маркеров костного обмена [3]. Пред-

почтение в терапии заболевания отдается бисфосфонатам

в силу их избирательного действия на костную ткань

и длительного сохранения стойкого эффекта [28–32].

Пациенту был назначен повторный курс лечения ален-

дроновой кислотой в дозе 70 мг/нед на срок 6 мес с дополни-

тельным приемом комбинированных препаратов кальция

(1000 мг/сут) и витамина D (800 МЕ/сут). Наличие вторич-

ного артроза с болевым синдромом потребовало курсового ле-

чения НПВП (нимесулид 200 мг/сут).

Под влиянием терапии у пациента существенно умень-

шились интенсивность боли и потребность в НПВП, улучши-

лось качество жизни (при ходьбе перестал пользоваться тро-

стью, устроился на работу по строительной специальности).

Ранним (через 4 нед) показателем эффективности про-

водимого лечения может служить динамика биохимических

маркеров костного обмена, в первую очередь активность

ЩФ. Снижение сывороточного уровня ЩФ как минимум на

50% по сравнению с исходным принято считать основным

критерием эффективности терапии [3]. Контроль уровня ос-

теомаркеров проводится через 3 и 6 мес после начала терапии

бисфосфонатами, а последующем – каждые 6 мес для свое-

временного выявления рецидива заболевания.

На фоне 1,5-месячного приема алендроновой кислоты

у пациента было отмечено существенное снижение активно-

сти ЩФ (до 699 Ед/л, т. е. на 65%). Через полгода с момента

начала терапии уровень ЩФ составил 165 Ед/л, таким обра-

зом, достигнув границ нормы. В рентгенологической картине

наметилась стабилизация про-

цесса – уплотнились участки

разрежения в кортикальном слое,

прекратилось распространение

патологических изменений на не-

пораженную костную ткань

(рис. 4).

Прием препарата был пре-

кращен. Наблюдение за пациен-

том продолжалось на протяже-

нии 2,5 года, за истекший период

рецидива заболевания отмечено

не было, сохранялась биохимиче-

ская и рентгенологическая ремис-

сия. В 2014 г. пациент переехал

на постоянное место жительст-

ва в другой город.
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Рис. 4. Обзорная рентгенограмма таза пациента А.,
49 лет (выполнена через полгода от начала терапии
алендронатом). Описание в тесте
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Назначение бисфосфонатов при КБП широко прак-

тикуется и перед проведением ортопедических операций

не только с целью ограничения патологической резорбции

костной ткани, но и для подавления повышенной васкуля-

ризации соответствующей области кости и устранения вы-

сокого риска послеоперационной кровопотери [3, 9, 28],

что наглядно демонстрирует еще одно наше клиническое

наблюдение.

Пациентка Л., 53 лет. Поступила в приемное отделе-

ние ФЦТОЭ в августе 2016 г. с жалобами на боли и ограниче-

ние движений в правом тазобедренном суставе, затруднения

при ходьбе из-за укорочения правой нижней конечности.

Из анамнеза заболевания: боли в поясничном отделе по-

звоночника беспокоят с 2005 г., когда при падении с высоты

собственного роста получила компрессионный перелом тела

IV поясничного позвонка. Несмотря на низкоэнергетический

перелом и наличие других факторов риска остеопороза (низ-

кая масса тела, курение, недостаточное потребление каль-

ция), пациентка не была дообследована и лечение не получала.

Наблюдалась у неврологов по месту жительства с хрониче-

ской люмбалгией с двусторонним корешковым синдромом,

стенозом позвоночного канала и компрессией корешков кон-

ского хвоста.

С 2012 г. присоединились боли в костях таза при физи-

ческой нагрузке, а позже – и в ночное время. В декабре 2013 г.

при падении дома получила чрезвертельный перелом правой

бедренной кости. В условиях травматологического стацио-

нара проводилось консервативное лечение – скелетное вытя-

жение и наложение кокситной гипсовой повязки сроком на

2 и 2,5 мес соответственно. После снятия гипса отмечала

выраженные боли и значительные трудности при передвиже-

нии из-за укорочения правой ноги. В декабре 2014 г. пациент-

ка была направлена на консультацию к травматологу-орто-

педу ФЦТОЭ для решения вопроса о проведении эндопротези-

рования (ЭП) правого тазобедренного сустава.

При осмотре выявлены укорочение правой нижней ко-

нечности на 5 см, выраженная гипотрофия мышц правых

ягодичной области и бедра, болезненность при пальпации

в проекции передней поверхности правого тазобедренного

сустава, активные и пассивные движения в нем были резко

ограничены. Передвигалась с трудом с опорой на два косты-

ля. Выполнена КТ таза, которая позволила выявить резко

выраженный остеопороз костей таза и проксимальных от-

делов бедренных костей с нарушением трабекулярности

костной структуры, множест-

венные очаги остеолиза в тазо-

вых костях с признаками под-

надкостничного рассасывания

костной ткани, расположенные

преимущественно справа, разво-

локнение кортикального слоя ко-

стей таза, а также неправильно

сросшийся чрезвертельный пере-

лом правой бедренной кости.

Кистовидная перестройка

костей таза потребовала исклю-

чения ПГПТ. Выявлено значи-

тельное повышение активности

ЩФ до 2445 Ед/л (при верхней

границе нормы до 258 Ед/л) в от-

сутствие изменений уровней

кальция (2,4 ммоль/л), фосфора

(1,19 ммоль/л) и паратгормона (46 пг/мл) в сыворотке крови.

Протеинограмма – без особенностей. При проведении рент-

геновской денситометрии отмечалось снижение МПК как

в I–II поясничных позвонках (Т-критерий «-2,6 СО»), так

и в проксимальном отделе левой бедренной кости (Т-крите-

рий «-2,0 СО»).

Учитывая клинико-анамнестические (стойкие боли,

патологические переломы в анамнезе), биохимические

(10-кратное повышение активности ЩФ в отсутствие

лабораторных данных, свидетельствующих о наличии

ПГПТ, остеомаляцию, множественную миелому) и рент-

генографические (груботрабекулярная перестройка струк-

туры костной ткани с одновременным выявлением на

рентгенограмме участков остеолиза и остеосклероза) дан-

ные, пациентке была диагностирована полиоссальная фор-

ма КБП, промежуточная стадия. От проведения ЭП пра-

вого тазобедренного сустава на тот момент было решено

воздержаться до стабилизации процесса. Пациентке реко-

мендовано проведение терапии золедроновой кислотой 5,0 мг

1 раз в год в комбинации с препаратами кальция и вита-

мина D.

На контрольном осмотре через год отмечена поло-

жительная динамика: уменьшение интенсивности боли,

нормализация уровня ЩФ (262 Ед/л), прирост МПК в пояс-

ничных позвонках на 63%, в проксимальном отделе левой

бедренной кости – на 19,2%, усиление выраженности гру-

ботрабекулярной перестройки в правой половине костей

таза с преобладанием участков склероза и кистовидными

просветлениями (рис. 5). Парентеральное введение зо-

ледроновой кислоты было осуществлено два раза с интер-

валом в 12 мес.

Учитывая достижение биохимической ремиссии КБП,

решено провести реконструктивную операцию на правом та-

зобедренном суставе. В августе 2016 г. выполнено тотальное

бесцементное ЭП правого тазобедренного сустава протезом

Smith & Nephew с восстановлением оси конечности и функции

сустава. Послеоперационный период протекал без осложне-

ний. На момент выписки амплитуда движений в суставе бы-

ла в полном объеме. Нагрузка на конечность – через 1,5 мес

после операции.

На этапе катамнеза через 3 мес после операции паци-

ентка передвигалась с опорой на одну трость. Послеопераци-

онные рубцы окрепшие. На контрольной рентгенограмме по-

ложение компонентов эндопротеза было стабильным.

Таким образом, двукрат-

ное введение золедроновой кис-

лоты пациентке с КБП позво-

лило достичь низкого уровня

активности заболевания, что

согласуется с данными других

авторов [33–36], и провести

артропластику тазобедренного

сустава. Врачам, работающим

с костной патологией, надо

знать об этом заболевании вви-

ду его высокой распространен-

ности, поскольку своевремен-

ная терапия позволяет избежать

прогрессирования болезни, раз-

вития ее осложнений и потреб-

ности в высокотехнологичной

медицинской помощи.

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 5. Обзорная рентгенограмма таза пациентки Л.,
53 лет, перед проведением ЭП правого тазобедрен-
ного сустава. Описание в тексте
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Первая концепция спондилоартритов

(СпА) была сформулирована в 1974 г. в статье

J.M. Moll и соавт. [1], которые четко классифи-

цировали характерные признаки данной группы

заболеваний, обосновав необходимость выделе-

ния их в отдельную группу под названием «серо-

негативные спондилоартропатии» («серонегатив-

ные» – чтобы отличить от «серопозитивного» рев-

матоидного артрита, вариантом которого их счи-

тали). Критериями для включения нозологиче-

ских форм в данную группу служили следующие

признаки:

1. Отрицательный тест на ревматоидный

фактор.

2. Отсутствие подкожных («ревматоидных»)

узелков.

3. Периферический воспалительный артрит.

4. Сакроилиит, выявляемый рентгенологиче-

ски, с классическими клиническими признаками

анкилозирующего спондилита (АС) или без них.

5. Наличие клинического «перекрывания»

между нозологическими единицами группы.

Этот признак может включать два или более из

следующих симптомов: псориазоподобное пораже-

ние кожных покровов и ногтей; воспалительные по-

ражения глаз – конъюнктивит или передний увеит,

язвенное поражение слизистой оболочки щек, язвен-

ное поражение тонкого или толстого кишечника,

изъязвления на гениталиях, мочеполовая инфекция

(в первую очередь уретрит и/или простатит).

6. Тенденция к накоплению заболеваний

в семьях. Доказательством служили данные семей-

ных исследований. При изучении отдельных родо-

словных семейное накопление определялось как нали-

чие двух или более случаев одного и того же заболе-

вания и/или двух и более заболеваний в одной семье.

При этом заболевания должны были относиться

к группе серонегативных СпА.

В дальнейшем, в 1991 г., для выделения за-

болеваний в группу спондилоартропатий и более

четкой их дифференцировки от других заболева-

ний суставов и позвоночника Европейской груп-

пой по изучению спондилоартропатий (European

Spondyloarthropathy Study Group – ESSG) были

специально разработаны классификационные

критерии [2] (рис. 1). В создании и апробации

классификационных критериев ESSG участвова-

ло семь ревматологических центров из шести ев-

ропейских стран. Критерии включали: боль в спи-

не воспалительного характера или синовит (асим-

метричный, преимущественно нижних конечно-

стей), а также один из следующих признаков: по-

ложительный семейный анамнез, псориаз, воспа-

лительное заболевание кишечника, перемежаю-

щаяся боль в ягодицах или энтезопатии. В таком

виде чувствительность критериев достигала 77%,

а специфичность – 87%. Если в эти критерии до-

полнительно включали наличие определенного

сакроилиита, то их чувствительность несколько

возрастала (86%). Побочным «продуктом» разра-

ботки и внедрения этих критериев стал диагноз

«недифференцированного спондилоартрита», ко-

торый получил широкое распространение и уста-

навливался в тех случаях, когда нельзя было по-

ставить определенный нозологический диагноз.

Кроме того, по мере накопления клинического

материала по данному кругу заболеваний появи-

лось еще одно положение. Было постулировано,

что АС является ключевой нозологической фор-

мой группы СпА.

В конце 90-х годов XX в. и c первых лет

XXI в. в практику лечения хронических артритов

был внедрен новый класс лекарственных средств –

ингибиторы фактора некроза опухоли α, клиниче-

ский эффект которых был столь разительным, что

с ним могла сравниться только их цена. С появле-
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Новая концепция спондилоартритов :  
компромисс между ASAS и GRAPPA?
Эрдес Ш.Ф.

Коротко обсуждаются вопросы истории спондилоартритов (СпА) от статьи J. Moll и соавт., опубликованной в 1974 г.,

до настоящих дней. Особое место занимает обсуждение последней концепции СпА, предложенной ASAS, которая раз-

делила данную группу болезней на аксиальный и периферический варианты с разработкой соответствующих критери-

ев. Такое разделение, с одной стороны, позволило быстро внедрить принципы ранней диагностики аксиальных СпА,

однако с другой – тормозит процессы изучения их как генетически и клинически связанного комплекса заболеваний.
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A NEW CONCEPT OF SPONDYLOARTHRITIS: A COMPROMISE BETWEEN ASAS AND GRAPPA?
Erdes Sh.F.

The paper briefly discusses the history of spondyloarthritis (SpA) from the article published by J. Moll et al. in 1974 to the

present day. The discussion of the recent SpA concept proposed by the Assessment of SpondyloArthritis International Society

(ASAS), which divides this group of diseases into axial and peripheral types, by elaborating the appropriate criteria, holds a

special position. This division could rapidly introduce the principles of early diagnosis of axial SpA on the one hand; however,

it hinders their investigation as a genetically and clinically associated spectrum of diseases on the other hand.
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нием этих препаратов пришло понимание необходимости свое-

временной, гораздо более ранней диагностики болезни для опти-

мизации терапевтической тактики. К этому времени, в 1995 г.,

уже сформировалась международная группа экспертов по АС

(ASAS – изначально это было аббревиатурой ASsesment in

Ankylosing Spondylitis working group, а затем, после 2004 г., –

Assessment of SpondyloArthritis international Society) при Европей-

ской антиревматической лиге (EULAR), которая стала коорди-

нировать процессы разработки новой классификации, методов,

диагностики, мониторинга и лечения СпА. Результатом этой ра-

боты стали новые критерии аксиального и преимущественно пе-

риферического СпА (рис. 2, 3), рекомендации по мониторингу

и ведению больных АС, валидация МРТ как метода диагностики

сакроилиита, рекомендации по клиническим испытаниям при

СпА, и новая классификация этих заболеваний [3–5].

Если проанализировать критерии ASAS для аксиального

и периферического СпА, можно заметить, что они практически

повторяют друг друга и различаются только клиническим при-

знаком, при наличии которого следует начать их использование

(см. таблицу). В то же время критерии ESSG, которые были

сформулированы практически на 20 лет раньше, не содержат ря-

да очень важных для данного круга болезней признаков, таких

как дактилит, увеит и HLA-B27. Помимо них, в эти критерии не

включен и очень важный признак – сакроилиит по данным

МРТ. Однако последнее легко объясняется, так как в то время он

не был рутинным методом обследования.

При анализе критериев возникает один важный вопрос.

Коли оба критерия ASAS имеют практически сходное наполне-

ние (отличие практически только в признаке, с которого начина-

ется их применение), зачем надо было создавать их отдельно для

аксиального и периферического клинических вариантов СпА?

Ведь, руководствуясь собственным опытом, мы прекрасно по-

нимаем, что нередко заболевания, входящие в периферический

СпА, дебютируют с поражения позвоночника, и наоборот. Зна-

чит, сначала мы должны пользоваться одними критериями, а за-

тем – вторыми. И все это только для того, чтобы поставить ди-

агноз «спондилоартрит»... Где логика? Напрашивается ответ, что

их создали для поддержки концепции, которая разделила СпА

на периферический и аксиальный варианты. Но почему они бы-

ли так разделены? Ведь изначально, еще в 1974 г., когда эта кли-

ническая группа была выделена, все заболевания, входящие

в нее, были собраны в один пул, основываясь на их клинической

схожести и генетическом родстве. Это же было подтверждено

практически через 20 лет группой ESSG, которая разработала

классификационные критерии, одни для всех клинических ва-

риантов этой группы. Затем, через несколько лет, организова-

лась группа ASAS – группа, которая основной упор в своей дея-

тельности делала на изучение АС (что следует из самого ее на-

звания – ASsesment in Ankylosing Spondylitis working group, рабо-

чая группа по изучению АС). Однако «изучать» его «в отрыве» от

остальных клинических вариантов СпА было не логично, но вы-

делить как-то из общей группы надо было. Вот и придумали.

Придумали новую концепцию, которая все СпА разделяла на

две группы, к тому же группы, созданные по разным принци-

пам. Если бы взяли в аксиальную группу только одно заболева-

ние – АС, не получалась бы группа. Скорее всего, поэтому при-

шлось придумать еще одно заболевание – нерентгенологиче-

ский аксиальный СпА, благо оно было описано уже в 2005 г. из-

вестными специалистами в этой области – M. Rudwaleit,

M.A. Khan и J. Sieper [6], но уже тогда они задавали вопрос:

«Нужны ли новые критерии для раннего анкилозирующего

спондилита?» И этот вопрос, вопрос о взаимоотношении не-

рентгенологического аксиального СпА и АС, до сих пор на по-

вестке дня, зато есть новые критерии! Эти критерии, а именно –

критерии для аксиального СпА, действительно могут помочь

в более раннем установлении диагноза заболевания. Но вместо

того, чтобы их разработать для всей группы СпА, это почему-то
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Рис. 1. Критерии ESSG для СпА [2]

Боль в спине 
воспалительного 

характера

Синовит:
• асимметричный или

• с преимущественным 
поражением нижних конечностей

Классификационные критерии спондилоартропатий (спондилоартритов)
ESSG (EUROPIAN Spondiloarthropathy Study Group)

плюс один или более из нижеследующих признаков:
• энтезит (пяточный)
• семейный анамнез
• псориаз
• болезнь Крона, неспецифический язвенный колит
• уретрит, цервицит или острая диарея в течение месяца до начала артрита
• альтернирующая боль в ягодицах (перемежающаяся между 

правой и левой ягодичными областями)
• сакроилиит

или

Рис. 3. Классификационные критерии ASAS для периферического
СпА (по [5], с разрешения)

≥1 признак СпА:
• увеит

• псориаз
• болезнь Крона / язвенный колит

• предшествующая инфекция
• HLA-B27 

• сакроилиит по данным МРТ 
или рентгенографии

Артрит, или энтезит, или дактилит
плюс

Чувствительность – 75,0%, специфичность – 82,2% (n=266)

≥2 других признаков СпА:
• артрит
• энтезит

• дактилит
• воспалительная боль 
в спине (когда-либо)

• семейный анамнез СпА

Классификационные критерии ASAS для периферического СпА

или

Рис. 2. Классификационные критерии ASAS для аксиального СпА,
(по [4], с разрешения). МРТ – магнитно-резонансная томография,
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, СРБ –
С-реактивный белок

Сакроилиит по данным МРТ или
рентгенографии*

плюс
≥1 признак СпА*

HLA-B27 
плюс 

≥2 других признаков СпА*

649 пациентов с болью в спине.
Критерии в целом:

чувствительность – 82,9%
специфичность – 84,4%

При наличии сакроилиита:
чувствительность – 66,2%
специфичность – 97,3%

Классификационные критерии ASAS для аксиального СпА

Для пациентов с болью в спине продолжительностью ≥3 мес и возрас-
том начала <45 лет

*Признаки СпА:
• воспалительная боль в спине
• артрит
• энтезит (пяточный)
• увеит
• дактилит
• псориаз
• болезнь Крона / язвенный колит
• хороший ответ на НПВП
• семейный анамнез СпА
• HLA-B27 
• повышенный уровень СРБ

*Сакроилиит:
• активное (острое) воспаление

на МРТ, характерное для сакро-
илиита при СпА

• достоверный сакроилиит на
рентгенограмме по модифици-
рованным Нью-Йоркским кри-
териям

или
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сделали только для аксиальной формы. Почему? Ведь, как ви-

дим, по большому счету, составляющие оба варианта критериев

ASAS признаки практически идентичны. Для организации кри-

териев можно было использовать принцип построения, кото-

рый был в критериях ESSG, т. е. входящий признак – пораже-

ние либо позвоночника, либо периферических отделов, а далее

уже все остальные клинические проявления. Однако перифери-

ческий вариант был выделен отдельно и туда ввели все, кроме

АС, заболевания, составлявшие группу СпА. 

Также интересно отметить, что практически все публика-

ции под грифом ASAS касаются только аксиального СпА, а изна-

чально – АС (см.: http://asas-group.org/publications.php?id=01). В то

же время периферическими СпА практически никто не занимает-

ся; единственное исключение – GRAPPA (Group for Research and

Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis – Группа по изучению

и оценке псориатического артрита), активно изучающая псориа-

тический артрит (ПсА). Что интересно, она была организована

в 2003 г. по образу и подобию ASAS [7]. Соответственно и цели

у нее такие же, как у ASAS, но только не при АС, а при ПсА [8]. 

Может быть, с этими особенностями организации двух

обществ и связаны нюансы классификации? ASAS занимается

АС, теперь входящим в группу аксиального СпА, а GRAPPA –

ПсА, ярким представителем периферического СпА. И, соответ-

ственно, новая классификация отражает не что иное, как разде-

ление сфер интересов и влияния этих двух сообществ, но ни

в коей мере не глубинные механизмы развития, течения и тера-

пии этих состояний. И можно констатировать, что новая клас-

сификация СпА, по большому счету, ничего нового в учение об

этих заболеваниях не привнесла, а даже наоборот: под ее дейст-

вием ревматологи «сделали шаг назад», поскольку такое разде-

ление тормозит прогресс данного направления. Ярким приме-

ром может быть стратегия Т2Т для СпА. Так, первый опублико-

ванный документ по этому вопросу создавался довольно долго,

он стал компромиссом между ASAS и GRAPPA [9] и был озагла-

влен как «Treating spondyloarthritis, including ankylosing spondyli-

tis and psoriatic arthritis, to target: recommendations of an interna-

tional task force» («Лечение спондилоартритов, включая анкило-

зирующий спондилит и псориатический артрит, до достижения

цели: рекомендации международной специальной рабочей

группы») [10]. Такое уточнение, наверное, нужно было, чтобы

ревматологи, которые попытаются внедрить эту стратегию,

не забыли, что АС (которым активно занимался ASAS) и ПсА

(которым занимался GRAPPA) также являются СпА.

Таким образом, концепция СпА, разделяющая данную

группу на аксиальный и периферический варианты с разработкой

соответствующих критериев, с одной стороны, послужила внедре-

нию принципов ранней диагностики данного круга заболеваний,

однако с другой – тормозит процессы их изучения, постоянно тре-

буя согласования взглядов между сообществами специалистов.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Сравнение классификационных критериев СпА

ASAS ASAS 

Признак/критерий ESSG
для акси- для перифе-
ального рического

СпА СпА

Клиническое состояние, Либо ВБС, Боль в спине Артрит, 
при котором начинается либо синовит длительностью энтезит 
использование критерия ≥3 мес, начавшаяся или 

до 45-летнего дактилит
возраста

Воспалительная боль в спине + + +

Перемежающаяся боль в ягодицах + – –

Артрит + + +

Энтезит + + +

Дактилит – + +

Увеит – + +

Псориаз + + +

Болезнь Крона / язвенный колит + + +

Хороший ответ на НПВП – + –

Семейная история СпА + + +

HLA-B27 – + +

Повышение уровня СРБ – + –

Сакроилиит, выявленный + (рентгено- + +
методами визуализации логически)

Предшествующая инфекция + – +
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II Общероссийский форум пациентов с болезнью

Бехтерева (анкилозирующим спондилитом; далее – Фо-

рум), руководствуясь международными нормами права,

Конституцией и законодательством Российской Федера-

ции, Декларацией о правах пациентов России, основыва-

ясь на анализе ситуации в сфере здравоохранения Россий-

ской Федерации, изложенном в докладах и материалах Фо-

рума, а также представленных делегатами Форума сведе-

ниях о ключевых проблемах пациентов, страдающих анки-

лозирующим спондилитом (далее – пациенты), принял

настоящую Резолюцию в качестве общего мнения пациен-

тов и их объединения и считает необходимым донести свое

мнение до органов государственной власти, широкой об-

щественности, средств массовой информации.

В условиях оптимизации расходов в сфере охраны

здоровья граждан принцип обеспечения доступности и ка-

чества бесплатной медицинской помощи населению дол-

жен быть, безусловно, соблюден. В связи с этим Форум

считает необходимым обратить внимание органов власти

и общественности на приоритетные, по мнению участни-

ков, вопросы:

1. Несмотря на достигнутые успехи в диагностике

и лечении анкилозирующего спондилита (болезнь Бехте-

рева) в ряде случаев диагноз устанавливается на поздних

стадиях, когда структурные изменения в позвоночнике

и суставах становятся необратимыми, что приводит к ин-

валидизации молодых, трудоспособных людей. Своевре-

менная диагностика заболевания, применение действи-

тельно эффективной терапии, использование современ-

ных препаратов позволяют значительно уменьшить число

пациентов, которые становятся инвалидами с полной

утратой функций суставов, и сохранить для страны трудо-

вые ресурсы, что особенно актуально в условиях роста чис-

ленности населения пенсионного возраста. Кроме того,

применение эффективной терапии экономически значи-

тельно более выгодно для бюджета страны.

Сотрудники Высшей школы экономики доказали,

что внедрение технологий ранней диагностики и лечения

артритов принесет государству экономическую выгоду,

в 3–4 раза превышающую стоимость такого лечения.

Создание эффективной системы потребует решения цело-

го ряда задач, связанных с доступностью медицинской по-

мощи, повышением квалификации профильных специа-

листов, лекарственным обеспечением, развитием научных

исследований и целым рядом других вопросов [Потап-

чик Е.Г., Попович Л.Д. Социально-экономическая эффек-

тивность государственных инвестиций в медицинские тех-

нологии (на примере лечения отдельных заболеваний ко-

стно-мышечной системы и соединительной ткани). Пре-

принт WP8/2013/02. Серия WP8. Доступно по ссылке:

https://wp.hse.ru/data/2013/10/29/1282649630/WP8_2013_02.pdf].

Участники Форума готовы включиться в решение за-

дач, способствующих повышению качества медицинской

помощи и качества жизни пациентов, страдающих болез-

нью Бехтерева.

2. Существующее в настоящее время льготное лекар-

ственное обеспечение пациентов не всегда действует эф-

фективно в связи с наличием системных проблем, а также

явно недостаточным финансированием. В частности, это

относится к реализации региональных программ льготно-

го лекарственного обеспечения, а также участившихся слу-

чаев отказа пациентам в назначении некоторых лекарст-

венных средств, включенных в перечень льготного лекар-

ственного обеспечения, особенно дорогостоящих. 

В то же время развитие фармацевтической отрасли

и новые лекарственные средства позволяют проводить те-

рапию, обеспечивающую длительную ремиссию, и предот-

вратить инвалидизацию. За последние 10 лет на рынок вы-

шли шесть новых генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) из группы иммунодепрессантов, и все они

входят в списки жизненно важных лекарственных препа-

ратов; также готовится к выпуску отечественный биоана-

лог. Данные препараты позволяют пациентам с болезнью

Бехтерева жить полноценной жизнью, заводить детей, ра-

ботать наравне со здоровыми людьми и быть полноценны-

ми членами общества. Законодательно гарантированный

(в соответствии с несколькими источниками) доступ

к данной терапии на деле реализуется далеко не всегда.

• Лекарственное обеспечение категорий граждан,

имеющих право на получение государственной социаль-

ной помощи в виде набора социальных услуг (федеральная
льгота), предоставляется пациентам при наличии инвалид-

ности. В связи с изменением в 2014 г. критериев признания

лиц инвалидами пациенты, страдающие болезнью Бехте-

рева, на законных основаниях массово начали получать от-

казы Бюро медико-социальной экспертизы в продле-

нии/присвоении инвалидности и теперь не имеют возмож-

ности пользоваться данной льготой.

И н ф о р м а ц и я
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• За счет региональных бюджетов в рамках Территори-
альных программ государственных гарантий оказания граж-
данам медицинской помощи в соответствии с Постановле-

нием Правительства №890 от 30.07.1994 г. «О государствен-

ной поддержке развития медицинской промышленности

и улучшении обеспечения населения и учреждений здра-

воохранения лекарственными средствами и изделиями ме-

дицинского назначения». Постановлением для пациентов

с болезнью Бехтерева и других ревматических иммунных

заболеваний определены группы препаратов, в число кото-

рых не включены иммунодепрессанты.

• За счет бюджетных средств, предусмотренных на
оказание высокотехнологичной медицинской помощи
(ВМП), – в соответствии с правилами ВМП не предусмот-

рено финансирование длительной, на протяжении 4–7 лет,

терапии, необходимой пациентам, страдающим болезнью

Бехтерева, для поддержания низкой активности болезни

или ремиссии. Использование коротких курсов данного

вида терапии ухудшает прогноз, что в свою очередь приво-

дит к увеличению числа инвалидов. В связи с этим часто

пациенты имеют возможность компенсировать стоимость

терапии только в течение одного года – двух лет.

• За счет средств регионального бюджета по решению
врачебных комиссий медицинских организаций – получить

назначение препарата в соответствии с этой процедурой

возможно, но пациенты сталкиваются с мощным проти-

водействием исполнительных органов власти регионов.

В связи с недостаточностью средств в региональных бюд-

жетах и отсутствием финансового обеспечения программ

врачебные комиссии по вопросам необходимости назна-

чения того или иного дорогостоящего препарата зачас-

тую элементарно не проводятся, а пациентов включают

в не регулируемые законом «листы ожидания». Пациент

не имеет возможности своими действиями (например,

сдав анализы раньше других пациентов из списка) на за-

конных основаниях влиять на порядок формирования

листов ожидания, так как работа с ними непрозрачна

и отсутствуют регламентированные механизмы взаимо-

действия пациента с системой здравоохранения по дан-

ному вопросу.

В качестве решения проблемы с отказами в продле-

нии/присвоении инвалидности участники Форума предла-

гают рассмотреть возможность выделения целевого фи-

нансирования курса терапии для пациентов с болезнью

Бехтерева. В этом случае пациенты получат доступ к дейст-

вительно эффективному, но дорогостоящему лечению,

не будут претендовать на инвалидность и смогут вернуться

к активной жизни. В этом случае государство сможет со-

кратить финансирование денежных выплат по инвалидно-

сти: рост нагрузки на федеральный бюджет в течение пер-

вых двух-трех лет в дальнейшем приведет к снижению рас-

ходов на социальные выплаты. 

Кроме того, участники Форума считают необходимым

привлечь дополнительное бюджетное финансирование

льготного лекарственного обеспечения, направленное на

улучшение качества жизни пациентов с болезнью Бехтерева.

3. Обеспокоенность вызывает сложившаяся практика

формирования перечней лекарственных средств –

ЖНВЛП, ОНЛС. Несмотря на положительные решения

профильной комиссии Минздрава России о расширении

перечней, полученные заключения профессионального

медицинского сообщества, а также обращения пациент-

ских организаций, перечни ЖНВЛП и ОНЛС в 2017 г. ока-

зались фактически заморожены. Таким образом, десятки

тысяч пациентов не смогут использовать для лечения дей-

ствительно эффективные препараты и потеряют шанс на

сохранение высокого качества жизни. 

Участники Форума согласны с необходимостью

поддержки и развития отечественных производителей

фармацевтической продукции, укрепления их репутации

среди российских потребителей и врачебного сообщест-

ва. Однако для этого необходимо значительно повысить

доверие к качеству отечественной фармацевтической

продукции. С этой целью участники Форума считают не-

обходимым:

• создать систему строгого контроля качества и эффе-

ктивности/безопасности разрабатываемых новых отечест-

венных лекарственных средств, дженериков и биоаналогов;

• создать систему мониторирования потребности

российской системы здравоохранения в лекарственных

препаратах и медицинских изделиях;

• создать систему информирования населения о ка-

честве производимых в Российской Федерации лекарст-

венных препаратов и медицинских изделий.

Участники Форума отмечают, что, при всей значимо-

сти и актуальности импортозамещения, для стимулирова-

ния развития отечественной фармацевтики и независимо-

сти от иностранных поставщиков этот процесс должен

учитывать интересы пациентов. Замещение импортных

препаратов и медицинских изделий отечественными ана-

логами не должно ухудшать качество и снижать эффектив-

ность медицинской помощи. Сообщество пациентов обес-

покоено тем, что отсутствие конкуренции на отечествен-

ном рынке может привести к снижению качества лекарст-

венных препаратов и лишить пациентов необходимых для

успешной терапии медикаментов. 

По мнению участников Форума, наиболее важной

задачей в лекарственном обеспечении должна стать воз-

можность для врача и пациента иметь широкий выбор ка-

чественных препаратов, медицинских изделий и методов

лечения, учитывающих индивидуальные особенности па-

циента и способствующих успешному восстановлению

здоровья. 

4. Как и совершенствование системы здравоохране-

ния России в целом, развитие системной профессиональ-

ной ревматологической помощи населению в нашей стра-

не требует консолидации усилий медицинского и пациент-

ского сообщества, частных и государственных институтов.

Мы предлагаем разработать долгосрочную общефедераль-

ную программу – «Национальный план снижения инвали-

дизации среди ревматологических больных», включающую

механизмы и комплекс конкретных мер ее реализации:

• существенное повышение уровня знаний в сфере

ревматологии среди врачей всех специальностей, а также

уровня информированности населения о симптомах и воз-

можностях борьбы с ревматическими заболеваниями;

• создание общероссийского регистра пациентов,

страдающих анкилозирующим спондилитом;

• формирование единой организационно-методиче-

ской вертикали ревматологической службы страны;

• укрепление материально-технической базы ревма-

тологической службы, обеспечивающей своевременную

диагностику и эффективную терапию для пациентов с рев-

матическими заболеваниями;
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• обеспечение доступности лекарственных препара-

тов и/или дженериков с доказанной терапевтической эф-

фективностью за счет создания прозрачного и понятного

механизма формирования перечней лекарственных препа-

ратов по объективным критериям;

• организация системы паллиативной помощи в отде-

лениях паллиативной терапии и в хосписах, обеспечивающей

высокое качество медицинского ухода и гуманное отношение.

Участники Форума предлагают объявить 2018 год

«Годом ранней диагностики ревматических заболеваний

в России», а также разработать и принять в 2018 г. Нацио-

нальный план своевременной диагностики ревматических

заболеваний.

5. Внедрение современных информационных техно-

логий способствует обеспечению доступности для пациен-

тов и улучшению качества целого ряда медицинских услуг,

дает возможность своевременно и оперативно реагировать

на нужды пациентов. Мы приветствуем внедрение инфор-

мационных технологий в систему здравоохранения и счи-

таем важным:

• поддержать необходимость законодательного регу-

лирования вопросов оказания медицинских услуг с приме-

нением телемедицинских технологий, уделив отдельное

внимание вопросам идентификации медицинского работ-

ника и пациента, возможности дистанционной корректи-

ровки назначенного лечения;

• просить Министерство здравоохранения Россий-

ской Федерации в первоочередном порядке рассмотреть

вопросы нормативного обеспечения вопросов применения

телемедицинских технологий при оказании медицинских

услуг, определить правила их выполнения, учета, протоко-

лирования и оплаты. Обратить внимание при этом, что

оказание телемедицинских консультаций не влечет за со-

бой увеличения их стоимости;

• поддержать необходимость законодательного

и нормативного обеспечения дистанционной торговли,

доставки и мониторинга применения лекарственных

средств, в том числе рецептурных, в первую очередь – для

социально незащищенных групп пациентов;

• поддержать инициативы постоянно действующего

при Всероссийском союзе пациентов комитета «Пациен-

тоориентированная телемедицина» и провести в 2018 г.

специализированный форум «Мобильная медицина». 

6. Осведомленность населения России о признаках,

подходах к профилактике и лечению ревматических забо-

леваний играет важную роль в своевременной диагностике

болезни и повышении вероятности сохранения трудоспо-

собности пациентов при своевременной медицинской по-

мощи. Участники Форума считают, что для повышения ин-

формированности пациентов о заболевании и праве на ме-

дицинскую помощь необходимо:

• способствовать проведению выездных информаци-

онных семинаров для пациентов и членов их семей с уча-

стием ведущих ревматологов России в рамках программы

«Школа для пациентов»;

• развивать навыки коммуникации с пациентами и до-

биваться соблюдения врачебной этики всех медицинских ра-

ботников через специализированные программы в средне-

специальных учебных заведениях и медицинских вузах;

• в рамках системы аккредитации врачей предусмот-

реть оценку навыков коммуникации с пациентами.

7. Пациент-ориентированное здравоохранение – путь

к справедливой, эффективной и оптимальной по затратам

системе общественного здравоохранения. Во всем мире си-

стема здравоохранения не может быть эффективной, если

ставят во главу угла болезнь, а не пациента. Необходимо ак-

тивнее привлекать пациентов к здоровому образу жизни

и стремиться к повышению приверженности лечению, от-

казу от вредных привычек и системному самоконтролю. 

Пациент-ориентированное здравоохранение может

стать самым эффективным и оптимальным по затратам пу-

тем к улучшению результатов лечения для пациентов

и должно включать в себя:

• изменение отношений между медицинскими ра-

ботниками и пациентами от принципа «главный – подчи-

ненный» к равноправному диалогу и сотрудничеству;

• повышение прозрачности системы здравоохране-

ния и обеспечение более полного понимания возможно-

стей и ограничений, конструктивного взаимодействия

всех участников системы с пациентами, а также выстраи-

вание постоянного диалога в интересах пациентов;

• совершенствование знаний и навыков медицин-

ских работников в коммуникации с пациентами и поощре-

ние приверженности нормам врачебной этики;

• повышение доступности и понятности медицин-

ской информации.

Форум считает необходимым обратиться к федераль-

ным и региональным органам законодательной и испол-

нительной власти с призывом всемерно способствовать ак-

тивному взаимодействию с сообществом пациентов для

повышения эффективности всей системы здравоохране-

ния. В свою очередь, участники Форума готовы активно

содействовать реализации государственной политики, на-

правленной на сохранение гарантий и прав граждан на по-

лучение бесплатной качественной медицинской помощи

и лекарственного обеспечения.

8. Форум считает важным поддержать проект Обще-

ства взаимопомощи при болезни Бехтерева по ранней вы-

являемости анкилозирующего спондилита на нерентгено-

логической стадии, в котором используются современные

интернет-технологии, медицинские технологии определе-

ния характера воспалительной боли в спине и фактор при-

верженности пациента лечению на первых этапах болезни. 

Проект реализуется на основании выводов междуна-

родных научных групп о важности проблемы поздней ди-

агностики и необходимости развития технологий ранней

диагностики и лечения системных артритов. 

При содействии Общероссийской общественной ор-

ганизации «Ассоциация ревматологов России» (АРР), Фе-

дерального государственного бюджетного научного учреж-

дения «Научно-исследовательский институт ревматологии

имени В.А. Насоновой» (ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой), лечебных учреждений в регионах, участники намере-

ваются снизить срок обращения пациентов, страдающих

воспалительной болью в спине, к врачам ревматологам (на

текущий момент, по данным Института ревматологии, па-

циенты первично обращаются к врачу лишь через 15 мес от

появления данного симптома) и тем самым снизить сред-

ний срок установки диагноза с 5 до 1–2 лет. К слову,

до 2009 г. указанный срок составлял 8–9 лет. Снизить его до

5 лет позволила активность ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой и АРР по реализации Школ и обучающих меропри-

ятий, посвященных особенностям диагностики и лечения
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болезни Бехтерева, для ревматологов, неврологов, тера-

певтов в регионах России. 

Реализация проекта в подобном формате создаст ус-

ловия для снижения потребности в госпитализациях, сни-

жения доли случаев с диагностированием заболевания на

поздних стадиях, тем самым способствуя уменьшению

числа инвалидов в будущем и ослабив реальную потреб-

ность в дорогостоящей лекарственной терапии, которая

финансируется в основном из федерального и региональ-

ных бюджетов всех уровней. По нашим подсчетам, модер-

низация подходов к лечению анкилозирующего спондили-

та поможет сэкономить для государства до 200 млрд рублей

за 7 лет с последующим увеличением указанной экономии

в арифметической прогрессии.

9. Форум считает важными развитие и популяризацию

программ, направленных на обучение пациентов навыкам

лечебной физкультуры (ЛФК), активного и здорового об-

раза жизни, повышение оснащенности лечебных учрежде-

ний снаряжением для занятий ЛФК, повышение престиж-

ности и важности профессии медицинского реабилитолога.

Для этого предлагается поддержать проект Общества

взаимопомощи при болезни Бехтерева по проведению

практических Школ по лечебной физкультуре в регионах

России под руководством методиста ЛФК из ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, участие в которых минувшим

летом приняли более 200 пациентов и специалистов по

медицинской реабилитации из Москвы, Санкт-Петербур-

га и Казани.

10. В целях увеличения доступности для пациентов

дорогостоящих препаратов Форум одобряет и поддержива-

ет модернизацию критериев инвалидности, применяемых

при оценке пациентов, страдающих анкилозирующим

спондилитом. Для нас очевидно, что для достижения цели

государственной политики в области социальной защиты

инвалидов (цель – обеспечение инвалидам равных с други-

ми гражданами возможностей) при проведении медико-

социальной экспертизы (МСЭ) пациентам с анкилозирую-

щим спондилитом необходимо принимать во внимание

в первую очередь активность заболевания и высокий риск

быстрого прогрессирования заболевания. Именно в этот

момент, по нашему мнению, государство должно вмеши-

ваться в жизнь пациента, чтобы предоставить ему равные

возможности со здоровыми гражданами. Именно два дан-

ных фактора, оцениваемых специалистами-ревматолога-

ми, должны стать для специалистов МСЭ сигналом о необ-

ходимости признания за пациентом статуса инвалида.

В противном случае главная цель инвалидности в отноше-

нии пациентов, страдающих анкилозирующим спондили-

том, окажется недостижимой.

В апреле 2017 г. на встрече Всероссийского союза па-

циентов с руководителем Федерального бюро медико-со-

циальной экспертизы (ФБ МСЭ) была обозначена откры-

тость последнего к предложениям по модернизации крите-

риев инвалидности. В связи с этим Экспертная группа по

спондилоартритам (ЭкСпА), созданная при АРР, присту-

пила к подготовке таких предложений в отношении анки-

лозирующего спондилита. 

Форум считает необходимым обратить внимание фе-

деральных органов исполнительной власти, участвующих

в лекарственном обеспечении граждан, на экономические

последствия модернизации критериев установления инва-

лидности при болезни Бехтерева. В первые годы после вне-

дрения модернизированных критериев в связи с увеличе-

нием доступности лекарственных препаратов «по феде-

ральной льготе» возможно увеличение затрат федерально-

го бюджета на лекарственное обеспечение нашей нозоло-

гии. Однако в случае дальнейшего развития и поддержки

образовательных проектов для пациентов и врачей, орга-

низуемых Обществом взаимопомощи при болезни Бехте-

рева, АРР и ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, в после-

дующем ожидается спад востребованности дорогостояще-

го лекарственного обеспечения и потребности в присвое-

нии статуса «инвалид», что может привести к значительно-

му снижению затрат на лечение.

Форум приглашает государственных участников систе-

мы лекарственного обеспечения к диалогу по данному вопро-

су с целью сохранения баланса интересов пациентов с болез-

нью Бехтерева и экономических интересов государства.

11. Форум считает важным обратить внимание обще-

ственности, Министерства обороны и Министерства внут-

ренних дел на проблемы пациентов, дебют заболевания ко-

торых пришелся на момент службы в структурах указанных

ведомств. В связи с тем что болезнью Бехтерева в основном

заболевают в возрасте от 18 до 40 лет, среди пациентов не-

мало сотрудников структур охраны правопорядка и воен-

ных. В соответствии с действующим законодательством

указанные сотрудники подлежат ведомственному лечению,

которое, однако, не готово к использованию длительной

и дорогостоящей терапии такого пациента, а сами пациен-

ты подлежат комиссованию из рядов вооруженных сил.

В связи с тем что пациенты, многие из которых отда-

ли часть своей жизни службе, вынуждены не по своей воле

отказываться от нее, Форум считает важной организацию

справедливого и активного содействия таким пациентам

в дальнейшем трудоустройстве и организации их перепро-

филирования для работы в иных, более щадящих, условиях.

Справка
Во II Общероссийском форуме пациентов с болез-

нью Бехтерева, прошедшем 15–17 сентября 2017 г., приня-

ли участие свыше 150 делегатов из 24 регионов России,

из них 92% – пациенты, 2% – эксперты, 6% – гости Фору-

ма. Участники относятся к следующим возрастным груп-

пам: 18–30 лет – 16%, 31 год – 45 лет – 59%, 46–60 лет –

19%, старше 60 лет – 6%. 

Участие в Форуме посчитали для себя полезным 98%

участников; 96% участников удалось обменяться важной

для них практической информацией, а 98% получили важ-

ную информацию. Высокий уровень организации Форума

отметили 98% участников. 

80% участников отметили, что наиболее важными на

Форуме для них были практические занятия ЛФК, 76% –

выступления экспертов, 71% – индивидуальное общение

с ревматологами.

В работе Форума приняли участие представители Го-

сударственной Думы Федерального собрания Российской

Федерации и Совета Федерации, АРР, Всероссийского со-

юза пациентов, Лиги защитников пациентов, ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, двух компаний и двух СМИ. 

По итогам Форума готовятся методические рекомен-

дации для региональных общественных организаций паци-

ентов по вступлению в общественные советы в сфере здра-

воохранения, обращения в профильные органы власти.
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