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Жизнь и состояние здоровья человека

во многом зависят от сбалансированного

функционирования иммунной системы, по-

скольку «слабый» иммунный ответ создает

предпосылки для развития инфекционных

заболеваний и злокачественных новообразо-

ваний, а слишком «сильный» – может приво-

дить к развитию аутоиммунной патологии

и/или иммуновоспалительных заболеваний

[1]. Т-клеточный иммунный ответ начинает-

ся с распознавания Т-клеточными рецепто-

рами (ТКР) «процессированных» пептидных

антигенов, представленных на мембране ан-

тиген-презентирующих клеток (АПК), таких

как дендритные клетки, В-клетки и макрофа-

ги, совместно с молекулами главного комп-

лекса гистосовместимости (ГКГ) II класса

(Human Leukocyte Antigens – HLA-D). Его

оптимальное формирование зависит от ба-

ланса между дополнительными костимуля-

торными и коингибиторными сигналами, ко-

торые получили название «иммунные конт-

рольные точки» (ИКТ; immune checkpoints).

Дисбаланс активации Т-клеток в рамках

ИКТ рассматривается как фундаментальный

механизм не только аутоиммунной патоло-

гии, но и нарушения противоопухолевого

иммунитета, лежащего в основе развития

злокачественных новообразований [2]. Су-

ществует несколько путей костимуляции

и коингибиции, регулирующих активацию Т-

клеток (рис 1). 

Ключевой путь костимуляции заключа-

ется в связывании белка CD28, присутствую-

щего на мембране Т-клеток, с костимулятор-

ными молекулами В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86)

на активированных АПК. Наиболее эффек-

тивный коингибиторный сигнал, ограничи-

вающий активацию клеточного иммунитета,

индуцируется так называемым цитотоксиче-
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ским Т-лимфоцитарным антигеном 4 (cytotoxic T-lym-

phocyte antigen-4 – CTLA4, CD152), который начинает

экспрессироваться на мембране Т-клеток после их акти-

вации и, связываясь с CD80/86 с более высокой авидно-

стью, чем CD28, тормозит образование эффекторных Т-

клеток (Тэфф), в том числе аутореактивных, вероятно, уча-

ствует в активации Т-регуляторных (Трег) клеток, обеспе-

чивающих формирование периферической толерантно-

сти. В многочисленных исследованиях было показано, что

у мышей, дефицитных по CTLA4, наблюдается развитие

Т-клеточных аутоиммунных лимфопролиферативных за-

болеваний и синдромов [3, 4]. Это послужило основанием

для разработки препарата абатацепт (CTLA4Ig, Оренсия,

«Бристол-Майерс Сквибб Холдинг Фарма Лтд.», США),

который состоит из внеклеточного (экстрацеллюлярного)

домена молекулы CTLA4 и модифицированного (не вы-

зывающего реакций антитело-зависимой клеточной цито-

токсичности и комплемент-зависимой цитотоксичности)

Fc-фрагмента IgG1 человека. При введении в организм

человека молекула CTLA4Ig связывается с CD80/86 на

АПК (подобно эндогенному CTLA4) и, таким образом, се-

лективно подавляет CD28-CD80/86-зависимую актива-

цию Т-клеток, мало затрагивая другие пути костимуляции

Т-лимфоцитов, участвующие в обеспечении протективно-

го иммунного ответа [3]. Абатацепт – высокоэффектив-

ный генно-инженерный биологический препарат

(ГИБП), применяющийся для лечения ревматоидного

артрита (РА), ювенильного идиопатического артрита,

проходящий клинические испытания при других иммуно-

воспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ),

включая системную склеродермию, системную красную

волчанку, синдром Шегрена и воспалительные миопатии.

Вторым компонентом ИКТ является рецептор програм-

мируемой смерти 1 (programmed death-1; PD1), функция

которого хотя и частично перекрещивается, но сущест-

венно отличается от таковой CTLA4 [4]. PD1 и его лиган-

ды PDL1 (B-7; CD274) и PDL2 (B7-DC; CD273) предохра-

няют нормальные ткани от потенциально патогенных

Тэфф за счет двух механизмов, являющихся интегральны-

ми компонентами периферической толерантности: спо-

собствуют развитию и функциональной активности Трег

и напрямую подавляют функцию антиген-специфиче-

ских Тэфф. Оба рецептора принадлежат к семейству В7,

экспрессируются на активированных Т-клетках, уровень

их экспрессии зависит от интенсивности и длительности

ТКР-зависимой сигнализации, их активность регулиру-

ется идентичными внутриклеточными сигнальными мо-

лекулами, они подавляют пролиферацию Т-клеток, ме-

таболизм глюкозы, синтез цитокинов и выживаемость Т-

клеток. CTLA4 подавляет Т-клеточный иммунный ответ

в ранней фазе, в первую очередь в лимфоидных тканях,

в то время как PD1 – в поздней фазе и в периферических

тканях. Кроме того, экспрессия CTLA4 наблюдается

почти исключительно на Т-клетках, в то время как PD1 –

не только на Т-клетках, но и на других клетках иммун-

ной системы. Лиганд CTLA4 (CD28) присутствует на

мембранах специализированных АПК, а лиганды PD1

(PDL1, PDL2) – на эпителиальных клетках, клетках со-

судистого эндотелия и опухолевых клетках. В целом,

PD1 активирует более широкий спектр Т-клеточных

сигнальных путей, чем CTLA4. Гиперэкспрессия лиган-

дов PD1 приводит к подавлению активности цитотокси-

ческих Т-клеток, что способствует инвазии опухолевых

клеток.

Использование моноклональных антител против не-

гативных регуляторных ИКТ (CTLA4, PD1 и PD1L) явля-

ется крупным достижением в лечении злокачественных

новообразований в начале XXI в. [5]. В настоящее время

для лечения разработано 6 ингибиторов ИКТ, эффектив-

ность которых при более чем 10 типах злокачественных

новообразований (в первую очередь меланоме) доказано

в многочисленных рандомизированных плацебоконтро-

лируемых исследованиях (РПКИ) и колеблется от 15 до

90% (см. таблицу). Однако, поскольку CTLA4 и PD1 кон-

тролируют активацию аутореактивных Т-клеток, ингиби-

ция этих ИКТ ассоциируется с развитием аутоиммунной

П е р е д о в а я

Рис. 1. ИКТ и механизмы действия ингибиторов ИКТ
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патологии [6], что определяется как «иммуноопосредо-

ванные нежелательные реакции» (ИОНР; immune related

adverse evenеs) [7–28] (рис. 2). В целом, частота ИОНР вы-

ше при использовании антител к CTLA4, чем

к PD1/PDL1), и существенно возрастает на фоне комби-

нированной терапии соответствующими антителами.

У некоторых пациентов развиваются множественные ау-

тоиммунные реакции, затрагивающие несколько органов

и систем, и тяжелые угрожающие жизни осложнения, тре-

бующие назначения высоких доз глюкокортикоидов (ГК),

а также базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП) и ГИБП

[29]. Остается неясным, влияет ли

«агрессивность» терапии, а также тип

ИОНР на противоопухолевый эф-

фект ингибиторов ИКТ. Хотя для ле-

чения ИОНР разработаны рекомен-

дации (рис. 3), контролируемых ис-

следований эффективности этой те-

рапии не проводилось.

Учитывая высокую частоту ауто-

иммунных заболеваний в популяции

(5–7%) и увеличение риска развития

злокачественных новообразований

[30], проблема ИОНР представляет

большой интерес и привлекает пред-

ставителей многих медицинских спе-

циальностей. Изучение характера

аутоиммунных нарушений, индуци-

рованных блокадой ИКТ, позволяет

лучше понять механизмы развития

аутоиммунных заболеваний человека

в рамках концепции «второго удара»,

определяющего прогрессирование

аутоиммунной патологии [31]. «Рев-

матические» НР на фоне лечения ин-

гибиторами ИКТ изучены недоста-

точно, в целом их частота составляет

около 7%, а спектр весьма широк

и включает как неспецифические

мышечно-скелетные симптомы (арт-

ралгии, миалгии, теносиновит), так

и тяжелые формы ИВРЗ (васкулиты,

миопатии и др.). С позиций ревмато-

логии большой интерес представляет

вопрос об эффективности и безопас-

ности терапии ингибиторами ИКТ

у пациентов с ИВРЗ, у которых на

фоне этих болезней развились злока-

чественные новообразования. Пред-

варительные результаты свидетельст-

вуют о сохранении эффективности

терапии, но у трети пациентов разви-

вается обострение аутоиммунной па-

тологии. Другой аспект этой пробле-

мы связан с возможностью прогнози-

рования развития ИОНР. Известно,

что аутоантитела обнаруживаются

в сыворотках условно здоровых лю-

дей задолго до манифестации ауто-

иммунных заболеваний [32]. Однако

может ли обнаружение аутоантител

прогнозировать риск развития соот-

ветствующих ИОНР – не известно.

Тем не менее не вызывает сомнения,

что опыт, накопленный в ревматоло-

гии, может внести вклад в разработку

стратегии профилактики и лечения
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Спектр моноклональных антител, ингибирующих ИКТ

Препарат Мишень Показания
Год регистрации 

в США

Ipilimumab (Yervoy) CTLA4 Меланома (монотерапия)  2011
и в комбинации с Nivolumab 2014

Tremelimumab CTLA4 Злокачественная мезотелиома 2015

Pembrolizumab (Keytruda) PD1 Меланома 2014
Немелкоклеточный рак легкого 2015

Лимфома Ходжкина 2017
Рак головы и шеи 2017

Уротелиальный рак 2017
Гепатоклеточная карцинома 2017

PD-1+ рак желудка 2017
Аденокарцинома 2017

Nivolumab (Opdivo) PD1 Меланома 2013
Рак легкого 2014

Лимфома Ходжкина 2015
Рак головы и шеи 2016

Уротелиальный рак 2017
Гепатоклеточная карцинома 2017

Atezolizumab (Tecentriq) PD1L Уротелиальный рак 2016
Немелкоклеточный рак легкого 2016

Durvalumab (Imfinzi) PD1L Уротелиальный рак 2017

Avelumab (Bavencio) PD1L Карцинома из клеток Меркеля 2017
Уротелиальный рак 2017

Рис. 2. Спектр ИОНР на фоне лечения ингибиторами ИКТ
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ИОНР. Например, в недавних исследованиях было пока-

зано, что терапия моноклональными антителами к рецеп-

торам ИЛ6 – тоцилизумабом – эффективно контролиру-

ет течение артрита, возникшего на фоне применения ин-

гибиторов ИКТ, и может быть хорошей альтернативной

ГК [33]. В то же время применение моноклональных ан-

тител к ИЛ17 у пациентов с псориазом и болезнью Крона,

развившимися на фоне применения ингибиторов PD1,

может приводить к рецидивированию злокачественного

новообразования [34]. Необходимо принимать во внима-

ние, что лечение ингибиторами ФНОα позволяет повы-

сить чувствительность клеток меланомы к ингибиторам

ИКТ [35]. В то же время лечение абатацептом, вероятно,

противопоказано, поскольку может снизить эффектив-

ность антител к CTLA4. Дальнейшие совместные иссле-

дования проблем аутоиммунной патологии при злокаче-

ственных новобразованиях будут иметь важное значение

для прогресса как онкологии, так и ревматологии, а так-

же для разработки новой, более эффективной и безопас-

ной, стратегии лечения аутоиммунных и онкологических

заболеваний.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор

несет полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

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

ром. Автор не получал гонорар за статью.
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Рис. 3. Алгоритм диагностики и лечения аутоиммунных ревматических проявлений ИОНР (по [16], в модификации). ПРЕД – преднизолон
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Ремиссия при аксиальных спондилоартритах –
определение и инструменты оценки 
(рекомендации Экспертной группы 
по изучению спондилоартритов 
при Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России») 
Гайдукова И.З.1, Ребров А.П.2, Коротаева Т.В.3, Дубинина Т.В.3, 
Оттева Э.Н.4, Бадокин В.В.5, Бочкова А.Г.6, Бугрова О.В.7, Годзенко А.А.5, 
Дубиков А.И.8, Иванова О.Н.9, Лапшина С.А.10, Несмеянова О.Б.11, Никишина И.П.3, 
Раскина Т.А.12, Румянцева О.А.3, Смирнов А.В.3, Ситало А.В.13, Эрдес Ш.Ф.3

В статье представлено определение ремиссии при аксиальных спондилоартритах (аксСпА), разработанное

Экспертной группой по изучению спондилоартритов (ЭкСпА). В работе был использован принцип Дель-

фийского консенсуса. На первом этапе эксперты на основании данных анализа литературы и собственного

клинического опыта предложили варианты определения ремиссии и способы ее оценки у больных аксСпА.

На втором этапе путем анонимного голосования были отобраны варианты, получившие не менее 80% голо-

сов, которые были приняты без дополнительного обсуждения. Варианты, получившие равное количество

голосов, были пересмотрены, дополнительно обсуждены, после чего проведено повторное голосование

с выбором окончательного их варианта.

В итоге обсуждения были сформулированы определения клинико-лабораторной и определяемой по резуль-

татам магитно-резонансной томографии (МРТ) ремиссии. Предложено выделять следующие варианты ре-

миссии при аксСпА: лекарственную и безлекарственную, клинико-лабораторную и МРТ-ремиссию, а также

ремиссию с наличием и отсутствием структурных изменений опорно-двигательного аппарата по данным ви-

зуализирующих методов исследования. Были разработаны критерии клинико-лабораторной ремиссии и ос-

новные инструменты ее оценки, которые можно использовать в реальной клинической практике и в науч-

ных исследованиях.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; ремиссия; клинически значи-

мое улучшение.
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REMISSION IN AXIAL SPONDYLOARTHRITIS: DEFINITION AND EVALUATION TOOLS 
(RECOMMENDATIONS OF THE SPONDYLOARTHRITIS STUDY GROUP OF EXPERTS, 

ALL-RUSSIAN PUBLIC ORGANIZATION «THE ASSOCIATION OF RHEUMATOLOGY OF RUSSIA»)
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Raskina T.A.12, Rumyantseva O.A.3, Smirnov A.V.3, Sitalo A.V.13, Erdes Sh.F.3

The paper gives the definition of remission in axial spondyloarthritides (axSpA), which has been developed by the

Spondyloarthritis Study Group of Experts. The work used the Delphi technique. At stage 1, based on the analysis of

the data available in the literature and on their own clinical experiences, the experts proposed some variants of the

definition of remission and ways of its evaluation in patients with axSpA. At Stage 2, the definitions that had received

at least 80% of the votes via anonymous voting were selected and adopted without further discussion. Those that had

received an equal number of votes were reconsidered and additionally discussed; then there was repeat voting, by

choosing the final definition.

As a result of their discussion, the experts formulated the definitions of clinical laboratory and magnetic resonance

imaging (MRI) remissions. They proposed the following remissions in axSpA: drug and drug-free, clinical laboratory,

and MRI remissions, as well as a remission in the presence and absence of structural changes in the locomotor system,

as evidenced by imaging techniques. Criteria for clinical laboratory remission and basic tools for its evaluation that can

be used in real clinical practice and researches have been elaborated.
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For reference: Gaidukova IZ, Rebrov AP, Korotaeva TV, et al. Remission in axial spondyloarthritis: Definition and

evaluation tools (recommendations of the Spondyloarthritis Study Group of Experts, All-Russian Public Organization

“The Association of Rheumatology of Russia”). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2018;56(1):10-14 (In Russ.).

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2018-10-14



11 Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):10–14

Спондилоартриты (СпА) – группа вос-

палительных заболеваний суставов, имею-

щих общие клинические, генетические

и рентгенологические особенности [1].

В 2013 г. для СпА, включая анкилозирующий

спондилит (АС) и псориатический артрит

(ПсА), группой экспертов Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) была пред-

ложена концепция «Treat-to-Target» (T2T),

или «Лечение до достижения цели», соглас-

но которой основной целью терапии следует

считать достижение ремиссии или, в качест-

ве альтернативы, минимальной активности

заболевания [2–7]. Концепция лечения до

достижения цели основана на необходимо-

сти его изменения в случае, если, согласно

данным регулярного мониторинга, ремис-

сия или минимальная активность СпА не

достигнута.

Возможность достижения ремиссии по-

казана во многих международных и отечест-

венных исследованиях. Так, относительно

недавно представлены результаты оценки эф-

фективности стратегии Т2Т при раннем ПсА

в рамках исследований TICOPA и РЕМАРКА,

доказавших преимущество использования

новой стратегии по сравнению со стандарт-

ным подходом. К первому году терапии у 70%

больных группы «строгого наблюдения» была

достигнута ремиссия и/или минимальная ак-

тивность ПсА [8, 9]. Результаты исследования

TICOPA были учтены при разработке послед-

них рекомендаций EULAR (2015) по лечению

ПсА, в которых ремиссия определена как

«отсутствие любых клинических проявле-

ний заболевания» и, при отсутствии ремис-

сии, терапию предложено изменять каждые

3–6 мес [10].

В отличие от ПсА, для аксиального СпА

(аксСпА) исследований, посвященных оцен-

ке эффективности стратегии Т2Т, не прово-

дилось, что связано в том числе и с отсутстви-

ем общепринятого определения ремиссии,

минимальной активности заболевания, а так-

же критериев ухудшения состояния (обостре-

ния) для аксСпА. В недавних рекомендациях

Международного общества по оценке спон-

дилоартритов (ASAS)/EULAR (2016) по лече-

нию аксСпА цель терапии определена как

«достижение наилучшего состояния качества

жизни больных путем надежного контроля

воспаления, предупреждения структурных

повреждений, а также улучшения (нормали-

зации) функции позвоночника и социальной

адаптации больных» [7]. Действительно, оп-

ределить понятие ремиссии при аксСпА

очень сложно. Это связано с разнообразием

его клинических проявлений, наличием

большого числа инструментов их оценки,

а также отсутствием прямых взаимосвязей

между изменением клинических симптомов,

лабораторных показателей, признаков остро-

го воспаления по данным магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) и скоростью

прогрессирования структурных изменений

в позвоночнике и крестцово-подвздошных

суставах (КПС) у одного и того же пациента

[11–17].

Цель настоящей работы состояла в оп-

ределении понятия «ремиссия при аксСпА»

и инструментов ее оценки.

Поставленную задачу решали в два эта-

па, используя принципы Дельфийского кон-

сенсуса. Сначала 19 экспертов из эксперт-

ной группы по изучению СпА (ЭкСпА) на

основании данных анализа литературы

и собственного клинического опыта предло-

жили варианты определения ремиссии

и способы ее оценки у больных аксСпА. Все

поступившие предложения были обобщены

и разосланы всем участникам ЭкСпА для

анонимного голосования. Предложения, по-

лучившие не менее 80% голосов, были при-

няты без дополнительного обсуждения. Ва-

рианты, получившие равное количество го-

лосов, были пересмотрены, дополнительно

обсуждены, после чего проведено повторное

голосование с выбором окончательного их

варианта.

В разработке определения ремиссии

и методов ее оценки приняли участие 16 из

19 экспертов ЭкСпА. В результате синтеза

промежуточных вариантов, двух туров обсу-

ждения и голосования были приняты следу-

ющие положения.

A. Определение ремиссии
1. Клинико-лабораторная ремиссия

при аксСпА – отсутствие клинических про-

явлений заболевания (аксиальных, внеакси-

альных и внескелетных признаков активно-

сти), сохраняющееся в течение 6 мес и более

при наличии нормального уровня С-реак-

тивного белка (СРБ, мг/л) и скорости оседа-

ния эритроцитов (СОЭ, мм/ч; согласие

85,7%).

2. МРТ-ремиссия – отсутствие актив-

ных очагов воспаления в позвоночнике

и КПС по данным МРТ (согласие 100%).

B. Варианты ремиссии (см. рисунок)
3. Следует выделять лекарственную

и безлекарственную ремиссии (согласие

100%).

4. Следует определять клинико-лабора-

торную и магнитно-резонансную ремиссии,

а также их сочетание.

5. Выделение ремиссии с наличием и от-

сутствием структурных изменений опорно-

двигательного аппарата по данным визуали-

зирующих методов является возможным,

но необязательным.

С. Клинико-лабораторные критерии ре-
миссии

• Значения индекса ASDAS (the

Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score) ≤1,3 (согласие 80%) [18].
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• Значения индекса BASDAI ≤1,0 (согласие 100%)

[19].

• Продолжительность утренней скованности <30 мин

(согласие 83%).

• Отсутствие припухших суставов (согласие 75%).

• Отсутствие энтезитов (согласие 93%).

• Средние значения ночной боли в спине, оценивае-

мой по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ), за по-

следнюю неделю ≤1,0 (согласие 83%).

• Средние значения боли в спине на протяжении по-

следней недели ≤1,0 по ЧРШ (согласие 92%).

• Отсутствие клинических и инструментальных при-

знаков коксита (согласие 100%).

• Отсутствие активных внескелетных проявлений

(увеита, аортита, кардита и т. д.; согласие 92%).

• Нормальные уровни СРБ и СОЭ (согласие 92%).

Комментарий к п. 1. В ходе определения клинико-ла-

бораторной ремиссии эксперты наиболее остро обсуждали

вопрос о ее продолжительности. Несмотря на то что ре-

миссия наступает в момент исчезновения всех признаков

активности, большинству экспертов представляется преж-

девременным констатировать ремиссию сразу после исчез-

новения признаков активности. Было принято во внима-

ние, что подтверждение ремиссии врачом является основа-

нием для изменения режима терапии (например, увеличе-

ния промежутков между введениями ингибиторов фактора

некроза опухоли α), что в условиях кратковременной ре-

миссии может привести к обострению заболевания. Поэто-

му решено ремиссию устанавливать только при стойком

(≥6 мес) отсутствии признаков активности (согласие

85,7%), а к кратковременному их исчезновению относить-

ся как к достижению низкой активности или нестойкой

ремиссии.

Комментарий к п. 2. Активными очагами воспаления

считают зоны отека костного мозга, определяемые в режи-

ме подавления жира – STIR и/или Т2 с контрастировани-

ем гадолинием (сакроилиит, передний или задний спонди-

лит и др.). Поствоспалительные изменения (очаги жиро-

вой инфильтрации костного мозга) и структурные измене-

ния (склероз, эрозии, частичный или полный анкилоз

и др.) не являются признаками активного воспаления

и поэтому не учитываются [20].

Комментарий к п. 5. В ходе двух последовательных

голосований необходимость выделения ремиссии с на-

личием и отсутствием структурных изменений в позво-

ночнике и КПС поддержали 50% из всех голосовавших.

При этом 92,7% экспертов считают желательным выпол-

нение рентгенологической оценки прогрессирования за-

болевания, которую следует проводить не чаще чем 1 раз

в 24 мес. Таким образом, оценка структурных изменений

при аксСпА в реальной практике является необязатель-

ной, но желательной. Решение экспертов связано еще

и с тем, что в перспективе выбор лекарственного препа-

рата будет определяться не только его способностью по-

давлять активное воспаление, но и возможностью оказы-

вать влияние на скорость образования структурных из-

менений.

Комментарии к положению С
• При оценке индекса ASDAS рекомендовано рас-

считывать ASDAS-СРБ. ASDAS-СОЭ учитывают

только при отсутствии данных об уровне СРБ

[18].

• При оценке припухших суставов у больных аксСпА

достаточным является использовать счет 44 суста-

вов. Вместе с тем констатация ремиссии невозмож-

на при наличии воспаления суставов, не входящих

в их число.

Ремиссия является понятием, сочетающим множе-

ство философских, этических и медицинских аспектов.

Основные затруднения при разработке определения ре-

миссии связана с необходимостью решить, что является

приоритетным для данного больного: максимальное улуч-
шение физического состояния или удовлетворенность сво-
им текущим состоянием в течение длительного времени
[21, 22]. Так, пациент, достигший максимального улуч-

шения и не имеющий признаков активности заболева-

ния, может быть недоволен своим состоянием и чувство-

вать себя плохо из-за наличия структурных изменений

в опорно-двигательном аппарате, ограничивающих по-

вседневную и профессиональную деятельность (особен-

но при отсутствии возможности проведения оперативно-

го лечения) [21, 22]. Неизвестно, следует ли считать его

достигшим ремиссии. В то же время пациент, который

полностью удовлетворен лечением и выражает готов-

ность жить в настоящем состоянии до конца жизни, мо-

жет иметь объективные признаки некупированного вос-

паления (повышение уровня СРБ, активные очаги вос-

паления по данным МРТ и т. д.) [20–22]. Вряд ли можно

считать, что он достиг ремиссии [23]. В обоих случаях не-

ясно, нужна ли коррекция терапии (ослабление или уси-

ление).

Авторы статьи придерживаются мнения, что опти-

мальным является достижение ремиссии, соответствую-

щей обоим условиям: пациенту должно стать лучше, и при

этом он должен достичь удовлетворенности своим состоя-

нием. В то же время необходима разработка критериев

улучшения состояния, соответствующих понятию «ремис-

сия», так как оптимизация диагностики и раннего выявле-

ния аксСпА способствует уменьшению числа больных на

поздних стадиях, не способных достичь удовлетворения

своим состоянием даже при полном контроле активности

заболевания из-за стойких функциональных нарушений.

Считается, что именно у больных с рано диагностирован-

ным и активно леченным аксСпА может быть достигнута

безлекарственная ремиссия [24, 25]. Поэтому лечение

должно быть направлено в первую очередь на улучшение

состояния.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Основные варианты ремиссии при аксСпА

С прогрессированием 
структурных изменений

Без прогрессирования 
структурных изменений

Клинико-лабораторная 
и магнитно-резонансная (полная) ремиссия

Лекарственная Безлекарственная

Магнитно-резонанснаяКлинико-лабораторная

Ремиссия
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Представленные в статье рекомендации продолжают

серию работ группы ЭкСпА, направленных на достижение

единообразия в понимании основных аспектов термино-

логии, классификации, подходов к лечению больных

аксСпА, что должно привести к улучшению тактики веде-

ния таких пациентов, предотвратить позднюю и некоррект-

ную модификацию лечения и способствовать оптимизации

статистического анализа научных данных [1, 10, 26, 27].

Настоящая работа была направлена на упрощение

определения ремиссии в повседневной практике и при

проведении научных исследований. Безусловно, необходи-

мо накопление дополнительных результатов большего

числа исследований для определения оптимальной такти-

ки ведения пациентов с аксСпА, достигших ремиссии,

особенно в ситуациях, когда клинические, лабораторные

показатели, данные МРТ и рентгенографии изменяются

разнонаправленно.
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Заболеваемость болезнями 
костно-мышечной системы 
в Российской Федерации за 2015–2016 гг .
Балабанова Р.М., Дубинина Т.В., Демина А.Б., Кричевская О.А.

Цель исследования – оценить динамику общей и первичной заболеваемости ревматическими заболевания-

ми (РЗ) по обращаемости в России за 2015–2016 гг.

Материал и методы. Анализ заболеваемости проведен на основании данных, представленных в отчетах Мин-

здрава России о заболеваемости взрослого населения за 2015 и 2016 гг.

Результаты и обсуждение. Анализ заболеваемости взрослого населения России за 2015–2016 гг. по болезням

костно-мышечной системы (БКМС) выявил некоторую тенденцию к снижению. Общее число зарегистри-

рованных больных с этой патологией в 2016 г. составило 16,6 млн, что на 266 тыс. меньше, чем в 2015 г. Пер-

вичная заболеваемость БКМС за этот период снизилась на 55 тыс. Среди всей группы БКМС по профилю

«Ревматология» в отчетах Минздрава имеются данные по шести нозологиям: ревматоидному артриту (РА),

реактивным артропатиям (РеА), спондилопатиям (СП), системным поражениям соединительной ткани

(СПСТ), остеоартритам (ОА) и остеопорозам (ОП). Самая высокая заболеваемость из группы РЗ приходится

на ОА (4 350 465 случаев в 2015 г. с некоторым снижением в 2016 г. – 4 285 464 случая). Заболеваемость РА

составила 50 905 и 76 823 случая, СП – 110 855 и 115 442, РеА – 50 905 и 76 823, СПСТ – 62 265 и 58 276,

ОП – 155 107 и 155 624 (соответственно по годам). Самая низкая заболеваемость отмечена по ПсА – 18 069

и 19 229. По Российской Федерации за год регистрируется более 600 первичных случаев ОА на 100 тыс.

взрослого населения, РА – 27,2, СП – 18,2, ОП – 10,2, РеА – 13,5; значительно меньше диагностируются

СПСТ – 5,9 и ПсА – 2,84. Обращают на себя внимание значительные колебания общей и первичной заболе-

ваемости как по федеральным округам, так и в пределах одного федерального округа, что трудно объяснить

только климато-географическими факторами. Скорее всего, это связано с нехваткой квалифицированных

ревматологов в отдельных субъектах Федерации. Кроме того, необходим контроль за правильностью поста-

новки диагноза и шифрования в соответствии с МКБ-10.

Ключевые слова: заболеваемость общая и первичная; ревматические заболевания.

Для ссылки: Балабанова РМ, Дубинина ТВ, Демина АБ, Кричевская ОА. Заболеваемость болезнями костно-

мышечной системы в Российской Федерации за 2015–2016 гг. Научно-практическая ревматология.

2018;56(1):15-21.

THE INCIDENCE OF MUSCULOSKELETAL DISEASES IN THE RUSSIAN FEDERATION OVER 2015–2016
Balabanova R.M., Dubinina T.V., Demina A.B., Krichevskaya O.A.

Objective: to assess trends in the overall and primary incidence of rheumatic diseases (RD) from by visit rates in Russia

in 2015–2016.

Material and methods. The incidence rates were analyzed on the basis of the data presented in the reports of the

Ministry of Health of Russia on adult mortality rates in 2015 and 2016.

Results and discussion. The analysis of adult morbidity rates associated with musculoskeletal diseases (MSDs) revealed

a certain downward trend in Russia over 2015–2016. The total number of registered patients with this pathology in

2016 amounted to 16.6 million people, which were 266 thousand people less than in 2015. The primary incidence of

MSDs showed a decline by 55 thousand people in this period. The reports of the Ministry of Health indicate that the

entire group of patients with MSDs in the section «Rheumatology» has data on six nosological entities: rheumatoid

arthritis (RA), reactive arthropathies (RAP), spondylopathies (SP), systemic connective tissue disease (SCTD),

osteoarthritis (OA), and osteoporosis (OP). In the RD group OA accounted for the highest incidence rates (4,350,465

cases in 2015 with some reduction (4,285,464 cases) in 2016). In 2015 and 2016, the incidence of RA was 50,905 and

76,823 cases; that of SP was 110,855 and 115,442 cases; that of RAP was 50,905 and 76,823 cases; that of SCTD was

62,265 and 58,276 cases; that of OP was 155.107 and 155,624 cases, respectively. psoriatic arthritis (PsA) accounted

for the lowest incidence rates (18,069 and 19,229 cases). The Russian Federation annually registers more than 600 pri-

mary cases of OA per 100,000 adult population; less frequent were RA (27.2), SP (18.2), OP (10.2), and RAP (13.5);

SCTD and PsA were much less diagnosed (5.9 and 2.84, respectively). Noteworthy are significant variations in the

overall and primary incidence in both federal districts and one federal district, making it difficult to attribute only to

climatic and geographical factors. This is most likely to be associated with a shortage of trained rheumatologists in

individual subjects of the Russian Federation. In addition, it is necessary to monitor the correctness of the diagnosis

and its encoding in accordance with ICD-10.

Keywords: overall and primary incidence; rheumatic diseases.

For reference: Balabanova RM, Dubinina TV, Demina AB, Krichevskaya OA. The incidence of musculoskeletal dis-

eases in the Russian Federation over 2015–2016. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science
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Болезни костно-мышечной системы (БКМС), соглас-

но Международной классификации болезней 10-го пере-

смотра (МКБ-10), объединяют большое число нозологиче-

ских форм и синдромов, которые вызваны поражением

структур опорно-двигательного аппарата воспалительного

и метаболического характера. БКМС занимают важное ме-

сто в структуре заболеваемости населения страны. Обще-

известны большие социально-экономические потери, ко-

торые несет общество в связи с постоянно страдающими

и рано инвалидизирующимися больными БКМС. Мони-

торинг показателей общей и первичной заболеваемости

позволяет оценить ее динамику для планирования органи-

зации медицинской помощи больным.

Цель настоящей работы – анализ общей и первичной

заболеваемости взрослого населения по основным ревма-

тическим заболеваниям (РЗ) в Российской Федерации и ее

федеральных округах (ФО) за 2015–2016 гг.

Материал и методы 
Из отчетов по заболеваемости взрослого населения

России за 2015–2016 гг. получена информация о числе

больных, отнесенных к группе страдающих БКМС. В ста-

тистических отчетах Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации (Минздрав России) о заболеваемости

населения из всех БКМС представлены лишь 9, в том

числе по профилю «Ревматология» – лишь шесть: ревма-

тоидный артрит (РА), реактивные артропатии (РеА),

спондилопатии (СП), системные поражения соедини-

тельной ткани (СПСТ), остеоартриты (ОА), остеопорозы

(ОП). Следует отметить, что эти данные отражают лишь

заболеваемость по обращаемости в лечебные учреждения

на основании учетных форм №12. В разработку включены

данные об общем числе зарегистрированных в соответст-

вующем году больных, что отражает общую заболевае-

мость или распространенность, и больных с впервые вы-

явленным заболеванием (первичная заболеваемость или

выявляемость РЗ). Анализ проведен по заболеваемости

РЗ в России в целом и 9 ФО: Центральном (ЦФО), Севе-

ро-Западном (СЗФО), Южном (ЮФО), Северо-Кавказ-

ском (СКФО), Приволжском (ПФО), Уральском (УФО),

Сибирском (СФО), Дальневосточном (ДВФО), Крым-

ском (КФО)

Результаты и обсуждение
Динамика заболеваемости по всей группе БКМС

в России представлена в табл. 1. В 2016 г. всего зарегист-

рировано 16 млн 618 тыс. взрослых с БКМС, что на

266 426 меньше, чем в 2015 г. Снижение заболеваемости

БКМС произошло практически по всем ФО, за исключе-

нием ЮФО. К сожалению, по КФО за 2016 г. данные не

представлены, но есть данные по Республике Крым

и г. Севастополю, которые мы использовали для сравне-

ния по КФО за 2016 г. Число больных с впервые установ-

ленным диагнозом БКМС было в 2016 г. меньше на 55 286

по сравнению с предыдущим годом. Незначительное по-

вышение этого показателя к 2016 г. было в СЗФО, ЮФО,

СКФО и СФО.

РЗ из общего числа БКМС, зарегистрированных

в лечебных учреждениях России, составляют лишь треть

(29,4%), причем 87,4% из них приходится на ОА. Общая за-

болеваемость РЗ взрослого населения России по обращае-

мости представлена в табл. 2, из которой следует, что за

анализируемый период по России отмечается прирост по

всем нозологиям, за исключением СПСТ и ОА. В ФО раз-

личия по числу зарегистрированных больных более выра-

жены: по РА – от 77 тыс. в ПФО до 4,5 тыс. в КФО;

по РеА – от 11,7 тыс. в ПФО до 0,5 тыс. в КФО; по СП – от

22 тыс. в ЦФО до 7 тыс. в ДВФО; по псориатическому арт-

риту (ПсА) – от 4,9 тыс. в ЦФО до 0,5 тыс. в ДВФО;

по СПСТ – от 18,7 тыс. в ПФО до 2,9 тыс. в ДВФО;

по ОА – от 1 млн в ЦФО до 143 тыс. в ДВФО; по ОП – от

45 тыс. в ЦФО до 6 тыс. в ДВФО.

В связи с тем что численность населения в ФО суще-

ственно различается, дальнейший анализ проведен по об-

щей и первичной заболеваемости из расчета на 100 тыс. на-

селения, что позволяет более корректно сравнить эти дан-

ные по регионам (табл. 3).

Заболеваемость (распространенность) РЗ в регионах

России не однозначна. В ЦФО отмечаются более высокие

показатели в сравнении с общероссийскими лишь по ОП.

По всем остальным они ниже, особенно по РеА. В СЗФО

высоки показатели заболеваемости по РА, СПСТ, ОП

и особенно по ОА. ЮФО отличился резким ростом СП –

почти в 2 раза по сравнению с предыдущим годом, но низ-

кой распространенностью ОП. В СКФО высокая заболева-

емость РеА, СП, ПсА, но ниже общероссийской – СПСТ,

ОА и ОП. В ПФО выше общероссийской заболеваемость

по РА, СПСТ, ОА, но ниже – ПсА и ОП. В УФО в 2016 г. на

порядок возросла заболеваемость РеА. В СФО выше обще-

российской заболеваемость СП, ОА, ОП, но очень низка

по ПсА. Практически такая же ситуация в ДВФО. В КФО

в 2015 г. отмечена высокая заболеваемость СП, ниже обще-

российской она по РА, РеА, СПСТ и особенно по ОА

и ОП.

Мы провели анализ заболеваемости по 7 ревматиче-

ским нозологиям в субъектах Федерации и выявили су-

щественные различия. Наиболее частым из аутоиммун-

ных заболеваний является РА, заболеваемость которым

по России составляет 253,7 на 100 тыс. взрослых. Заболе-

ваемость РА выше 300 на 100 тыс. населения в 2016 г. бы-

ла в Ивановской (322,1), Орловской (343,6) областях

ЦФО; Архангельской (309,5), Мурманской (378,8), Нов-

городской (492,8) областях, республиках Карелия (371,3),

Коми (373,7) и Ненецком автономном округе (365,0)

СЗФО; Республике Дагестан (304,9) СКФО; республиках

Башкортостан (402,4), Марий Эл (353,8), Мордовия

(372,1), Татарстан (450,5), Пермском крае (365,1), Киров-

ской (315,3), Оренбургской (330,4), Самарской (308,7),

Ульяновской (333,9) областях ПФО; Курганской (330,6)

и Тюменской (423,1) областях УФО; республиках Алтай

(374,4), Тыва (367,3), Хакасия (331,4), Алтайском (338,2)

и Забайкальском (308,3) краях и Томской области (414,4)

СФО; Республике Саха (Якутия) (523,7) и Магаданской

области (430,1) ДВФО. 

Заболеваемость РеА на 100 тыс. населения очень

низкая, по сравнению с общероссийской (65,4 в 2016 г.),

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 Число зарегистрированных взрослых
с БКМС по России за 2015–2016 гг.

Заболеваемость 2015 г. 2016 г.

Общая 16 884 445/ 14 342,9 16 618 019/ 14 139,4

Первичная 3 355 587/ 2 850,5 3 300 300/ 2 808,0

Примечание. В числителе – общее число зарегистрированных больных, в зна-
менателе – на 100 тыс. взрослого населения.
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в Ивановской (9,5), Липецкой (5,8), Тамбовской (5,9) об-

ластях и г. Москве (1,1) ЦФО; Псковской (7,1) области

СЗФО; Республике Адыгея (1,7) ЮФО; Карачаево-Чер-

кесской Республике (11,4) СКФО; Амурской (11,3) обла-

сти ДВФО и г. Севастополе (15,7) КФО. В то же время со-

здается впечатление о ситуации, близкой к эпидемиоло-

гической, например, в Калужской области, в которой

в 2015 г. было 19,8 больных РеА на 100 тыс. населения,

а в 2016 г. – 264,6, или в Свердловской области – 43,3

и 943,9 соответственно. В Республике Марий Эл, напро-

тив, отмечается снижение со 120,5 в 2015 г. до 84,4

в 2016 г., в Самарской области – со 129,7 до 8,9, Республи-

ке Бурятия – с 475,3 до 43,7, Чукотском автономном ок-

руге – со 153,9 до 50,6. Высокой заболеваемость РеА оста-

ется в Новгородской области (143,5 и 133,2), республиках

Дагестан (265,0 и 283,8), Северная Осетия-Алания (165,4

и 125,5), Чеченской (129,7 и 116,9), Тыва (172,7 и 178,9 со-

ответственно по годам).

Заболеваемость СП в России составила в 2016 г.

98,2. Существенное ее превышение по ЦФО отмечено во

Владимирской (116,0), Воронежской (126,6), Орлов-

ской(120,0), Смоленской (108, 4), Тверской (263, 5) обла-

стях. В остальных регионах она ниже общероссийской,

особенно в Ивановской области (14,8). В СЗФО превы-

шение заболеваемости имело место в 4 регионах: Респуб-

лике Коми (122,3), Калининградской (159,7), Ленин-

градской (137,3), Псковской (194,0) областях. В этих ре-

гионах она мало отличалась от предыдущего года, лишь

в Псковской области выросла более чем в 2 раза – с 94,7

до 194. В СКФО в Республике Дагестан заболеваемость

СП была высока – 259,1, а в Чеченской Республике – в 4

раза превышала общероссийскую (429,4). По ПФО не-

значительное превышение заболеваемости СП отмечено

в Пермском крае (111,2) и Ульяновской области (100,5),

существенное превышение в 4 регионах – республиках

Марий Эл (325,2), Мордовия (182,9), Татарстан (148,7),

Чувашской (193,0). В УФО лишь в Ямало-Ненецком ав-

тономном округе повышена заболеваемость СП (131,5).

В СФО в 5 регионах заболеваемость СП превышала об-

щероссийскую: в Республике Тыва (182,9), Алтайском

крае (145,4). Иркутской (111,0), Кемеровской (121,8)

и Омской (200, 1) областях. В ДВФО высокая заболевае-

мость СП была в Республике Саха (Якутия) (273,2), Ма-

гаданской области (113,5), Чукотском автономном окру-

ге (215,9), а в Камчатском крае она выросла за 2 года

с 60,1 до 722,9. В КФО заболеваемость СП в 2015 г. высо-

кая в Республике Крым (401,5) с ростом к 2016 г. (422,2),

но низкая в г. Севастополь. 

Заболеваемость ПсА самая низкая в РФ среди РЗ –

16,36 на 100 тыс. взрослого населения. В ЦФО повышена

заболеваемость ПсА в Белгородской (34,4), Владимир-

ской (21,9), Воронежской (27,49), Курской (28,9), Рязан-

ской (39,87) и Тульской (33,08) областях, в 5 регионах –

низкая: в Брянской (8,7), Ивановской (4,36), Калужской

(4,57), Костромской (8,4), Московской (8,5) областях

и в г. Москве (11,04). В остальных регионах наблюдаются

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 Общая заболеваемость РЗ по ФО за 2015–2016 гг.

Регион
Заболевание

РА РеА СП ПсА СПСТ ОА ОП

Россия в целом:
2015 г. 290 334 50 905 110 855 18 069 62 265 4 350 465 155 107
2016 г. 298 221 76 823 115 442 19 229 58 276 4 285 464 155 624

ЦФО:
2015 г. 65 881 6168 22 928 4535 12 763 1 143 731 45 194
2016 г. 67 886 7687 22 480 4974 12 815 1 140 861 45 731

СЗФО:
2015 г. 32 014 4196 10 634 1715 6505 601 592 16 653
2016 г. 32 565 3998 10 998 2041 7256 575 447 18 452

ЮФО:
2015 г. 21 724 4534 6845 1369 5463 360 904 6638
2016 г. 27 505 4613 14 627 1896 6678 410 122 7163

СКФО:
2015 г. 16 121 9287 13 238 4317 2181 133 834 6027
2016 г. 15 983 10 539 12 137 4018 2094 145 128 7115

ПФО:
2015 г. 76 952 11 737 20 856 2567 18 734 972 711 20 727
2016 г. 77 883 8392 22 263 3002 12 386 918 662 19 984

УФО:
2015 г. 24 929 3189 6881 1344 4754 303 194 14 541
2016 г. 26 245 34 195 8488 1594 5298 307 703 13 301

СФО:
2015 г. 35 029 8766 16 406 1424 7926 634 021 35 112
2016 г. 37 218 5352 16 585 976 8557 628 923 34 344

ДВФО:
2015 г. 12 499 2320 5995 552 2909 147 520 6465
2016 г. 12 262 1920 7069 624 2851 143 155 6123

КФО:
2015 г. 4514 550 6345 204 678 37 257 411
2016 г. 3898 486 6523 392 516 29 673 400
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незначительные отклонения от общероссийских показа-

телей. В СЗФО отмечено повышение показателя в рес-

публиках Карелия (52,57), Коми (44,05), Ненецком авто-

номном округе (59,27). Очень низкая заболеваемость

ПсА в Вологодской (4,23), Ленинградской (8,87)

и Псковской (3,76) областях. В ЮФО заболеваемость

ПсА близка к общероссийской. Обращают на себя вни-

мание очень высокие показатели заболеваемости ПсА

в республиках Дагестан (105,3) и Кабардино-Балкария

(101,16) СКФО и, напротив, очень низкие в г. Севасто-

поль (0,58). Такая разнополярность показателей, скорее

всего, свидетельствует о дефектах диагностики пораже-

ния суставов у больных с псориазом – либо гипер-, либо

гиподиагностике.

СПСТ объединяют несколько аутоиммунных забо-

леваний, достаточно трудно диагностируемых без хоро-

шей подготовки врача по профилю «Ревматология». Пока-

затели заболеваемости СПСТ по России незначительно

снизились в 2016 г. (49,6) по сравнению с предыдущим го-

дом (52,9). В ЦФО ниже общероссийской заболеваемость

по СПСТ в Брянской (26,7), Тамбовской (23,8), Тверской

(29,7) областях и в Москве (25,7). Выше общероссий-

ских – во Владимирской (72,9), Курской (61,4), Орлов-

ской (83,9), Смоленской (69,1), Ярославской (59,9) облас-

тях. Очень высока заболеваемость в Липецкой области –

111,7 в 2015 г. и 123 в 2016 г. Более чем в два раза выросла

заболеваемость СПСТ в Ивановской области – с 13,3 до

31,3. В СЗФО сохраняется высокой заболеваемость СПСТ

в Ненецком автономном округе (93,8 и 90,5) и Санкт-Пе-

тербурге (81,4 и 77,7). Резко возросли показатели в Кали-

нинградской области – с 28,6 до 115,7. В остальных реги-

онах СЗФО резких отклонений показателей от средних по

России не отмечено. В ЮФО только в Ростовской области

заболеваемость выше средней по России – 94,8, в осталь-

ных субъектах – ниже. В СКФО заболеваемость СПСТ

также низкая с колебаниями от 22,9 в Республике Север-

ная Осетия-Алания до 43,1 в Кабардино-Балкарии.

В ПФО показатели заболеваемости СПСТ близки к обще-

российским с небольшими колебаниями. Следует отме-

тить резкое снижение за год показателей в Оренбургской

области – с 341,3 до 54,2, а также в Ульяновской – со 190,0

до 88,6. В СФО только в Республике Тыва очень высоки

показатели заболеваемости СПСТ – 132,7 в 2015 г. и 193,9

в 2016 г., повышены – в республиках Алтай (68,7), Хакасия

(70,6), Алтайском (83,7) и Забайкальском (65,4) краях.

В ДВФО отмечается полярность показателей в трех субъе-

ктах Федерации: в Республике Саха (Якутия) (91,2) и При-

морском крае (77,6), где заболеваемость СПСТ повышена,

и в Еврейской автономной области, где она, напротив,

низкая – 14,8. 

Самое большое число пациентов в России страдает

ОА – 3646,3 на каждые 100 тыс. взрослых. К сожалению,

в статистических отчетах нет данных о первичном ОА,

который по патогенезу в настоящее время можно с пол-

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 Заболеваемость РЗ в России за 2015–2016 гг. 
из расчета на 100 тыс. взрослого населения

Регион
Заболевание

РА РеА СП ПсА СПСТ ОА ОП

Россия в целом:
2015 г. 246,6 43,2 94,2 15,35 52,9 3695,6 131,8
2016 г. 253,7 65,4 98,2 16,36 49,6 3646,3 132,4

ЦФО:
2015 г. 203,2 19,0 70,7 13,99 39,4 3528,1 139,4
2016 г. 209,5 23,7 69,4 15,35 39,6 3521,3 141,1

СЗФО:
2015 г. 280,5 36,8 93,2 15,03 57,0 5271,2 145,9
2016 г. 286,1 35,1 96,6 17,93 63,7 5055,5 162,1

ЮФО:
2015 г. 191,8 40,0 60,4 12,08 48,2 3185,7 58,6
2016 г. 208,3 34,9 110,8 14,36 50,6 3105,4 54,2

СКФО:
2015 г. 227,8 131,2 187,0 61,0 30,8 1891,0 85,2
2016 г. 225,2 148,5 171,0 56,62 29,5 2045,2 100,3

ПФО:
2015 г. 322,3 49,2 87,4 10,75 78,5 4074,4 86,8
2016 г. 327,3 35,3 93,6 12,62 52,1 3860,6 84,0

УФО:
2015 г. 257,7 33,0 71,1 13,9 49,1 3134,6 150,3
2016 г. 271,9 354,2 87,9 16,51 54,9 3187,6 137,8

СФО:
2015 г. 231,2 57,9 108,3 9,4 52,3 4184,9 231,8
2016 г. 246,3 35,4 109,8 6,46 56,6 4162,0 227,3

ДВФО:
2015 г. 254,8 47,3 122,2 11,25 59,3 3007,3 131,8
2016 г. 251,0 39,3 144,7 12,77 58,3 2929,8 125,3

КФО:
2015 г. 239,0 29,2 337,3 10,84 36,0 1980,4 21,8
2016 г. 224,7 23,6 237,7 25,4 36,0 1838,1 22,1
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ной ответственностью отнести к иммуновоспалительным

заболеваниям. Анализ по ФО показал, что в половине

субъектов ЦФО заболеваемость ОА превышает общерос-

сийскую, включая Белгородскую (5028,0), Брянскую

(4147,1), Владимирскую (4567,7), Липецкую (4645,5),

Орловскую (4282,4), Тверскую (4021,0), Тульскую

(4717,2) области. Ниже общероссийских показатели

в Ивановской (2466,0), Костромской (2075,7), Курской

(2231,7), Московской (2482,7), Ярославской (2975,4) об-

ластях. В СЗФО самая высокая заболеваемость по ОА

в Санкт-Петербурге (7385,4), самая низкая – в Ленин-

градской области (2282,5). Выше общероссийских пока-

затели заболеваемости ОА в республиках Карелия

(4779,6), Коми (5264,0), в Архангельской (4173,8), Мур-

манской (4835,1), Псковской (4325,6) областях и Ненец-

ком автономном округе (5212,6). В ЮФО заболеваемость

ОА ниже общероссийской, за исключением Ростовской

области (4062,3). Низкая заболеваемость ОА в республи-

ках СКФО, особенно в Чеченской Республике – 912,6.

В остальных регионах заболеваемость ОА практически

вдвое ниже общероссийской. В ПФО в 5 субъектах забо-

леваемость ОА более 4 тыс. на 100 тыс. населения: в рес-

публиках Башкортостан (4057,3), Удмуртия (4353,4), Чу-

вашия (5406,2), Пермском крае (4168,8) и Ульяновской

области (4153,6). В УФО во всех субъектах заболевае-

мость ОА ниже общероссийской. В СФО выше общерос-

сийской заболеваемость ОА была в Алтайском (6098,6),

Красноярском (4281,2) краях, Иркутской (4556,0), Кеме-

ровской (4289,1) областях. Ниже общероссийской –

в Республике Тыва (2232,5), Забайкальском крае (2725,6).

В ДВФО заболеваемость ОА была выше в Магаданской

области (4097,9), самая низкая – в Еврейской автоном-

ной области – 1256,1. В КФО она составляла 1838,05, что

вдвое ниже общероссийской. 

Заболеваемость ОП в России составляет 132,4 на

100 тыс. взрослого населения. Эти показатели вызывают

сомнение. Во-первых, следует учесть тот факт, что ОП

развивается практически у всех лиц старшей возрастной

категории, во-вторых, отмечаются резкие колебания за-

болеваемости в пределах одного ФО. Скорее всего, низ-

кая заболеваемость ОП во многих субъектах Федерации

связана с отсутствием возможности диагностики болез-

ни. В ЦФО высокая заболеваемость ОП во Владимир-

ской (251,6), Воронежской (192,4), Ивановской (171,5),

Тульской (240,6), Ярославской (196,9) областях и Моск-

ве (216,1). В остальных 12 субъектах она значительно ни-

же – от 19,5 в Белгородской области до 65,1 в Костром-

ской области. В СЗФО в половине субъектов высокая за-

болеваемость ОП: в республиках Карелия (212,6), Коми

(145,7), Ненецком автономном округе (271,4), Вологод-

ской (177,0), Новгородской (291,0) областях и Санкт-

Петербурге (243,8). В остальных субъектах она более чем

в два раза ниже общероссийской. В ЮФО крайне низкая

заболеваемость ОП – от 10,8 в Республике Калмыкия до

59 в Краснодарском крае и Ростовской области.

В СКФО очень высокие показатели в Чеченской Респуб-

лике (314,8), в остальных они в два раза ниже общерос-

сийских. В ПФО только в Кировской области высокая

заболеваемость ОП (247,1), в остальных – ниже обще-

российской. В СФО ситуация противоположная: лишь

в трех субъектах низкие показатели – в Республике Ха-

касия (84,5), Забайкальском крае (75,1), Новосибирской

области (86,1), в остальных – выше общероссийских,

особенно в Республике Тыва (460,5) и Омской области

(746,9). Низкая заболеваемость ОП в КФО – 22,1.

Показатели первичной заболеваемости РЗ в России

по ФО представлены в табл. 4, из которой следует, что за

год по каждому РЗ диагностируется и регистрируется

различное количество заболевших в расчете на 100 тыс.

взрослых жителей в регионе. По России в целом за год

регистрируется более 600 первичных случаев ОА на

100 тыс. взрослого населения, по остальным РЗ значи-

тельно меньше: РА – 27,2; СП – 18,2; ОП – 10,2; РеА –

13,5; значительно меньше диагностируются СПСТ – 5,9

и ПсА – 2,84. При анализе первичной заболеваемости РА

существенных различий по ФО не отмечено. Некоторое

превышение общероссийских показателей отмечается

в СЗФО, ЮФО, СКФО и ПФО. Первичная заболевае-

мость РеА низкая в ЦФО, ЮФО и КФО, существенно

повышена она в СКФО. В СКФО также высока первич-

ная заболеваемость по СП, но особенно высокие значе-

ния этого показателя зафиксированы в КФО. Первичная

заболеваемость ПсА значительно повышена в СКФО

и повысилась в КФО в 2016 г. В КФО первичная заболе-

ваемость по СПСТ ниже, чем в других ФО. ОА чаще ди-

агностируется впервые в СЗФО, ЮФО, ПФО и особенно

в СФО, реже – в СКФО, ДВФО и КФО. Низкая первич-

ная заболеваемость ОП отмечена в ЮФО и особенно

в КФО.

Как ни странно, самой низкой по ЦФО первичная

заболеваемость РА оказалась в Москве (10,2). Во Влади-

мирской (14,9), Воронежской (15,1), Курской (15,9) об-

ластях она ниже общероссийской и вдвое повышена по

сравнению с ней в Рязанской области (55,0). По СЗФО

повышение этого показателя отмечено в Мурманской

(47,0), Псковской (45,5) и особенно в Новгородской

(91,3) областях. В ЮФО повышение было в Краснодар-

ском крае (45,1), снижение – в Волгоградской области

(12,0), Республике Калмыкия (8,0), в остальных регионах

отличия от среднероссийского уровня были незначи-

тельны. В СКФО превышение средней по России пер-

вичной заболеваемости РА отмечено в Чеченской Рес-

публике (75,0), в остальных субъектах она ниже обще-

российской. В ПФО первичная заболеваемость РА была

выше средней в республиках Башкортостан (36,5), Ма-

рий Эл (45,9), Мордовия (56,9), Татарстан (45,0); в Чу-

вашской Республике (13,9), Кировской (18,8) и Саратов-

ской (12,4) областях она, напротив, значительно ниже

общероссийской. В УФО только в Ямало-Ненецком ав-

тономном округе этот показатель выше среднего (39,1).

В СФО в Алтайском крае первичная заболеваемость РА

была выше (43,4), а в Республике Бурятия (19,8) и Ом-

ской области (18,8) – ниже средней. В ДВФО впервые

диагноз РА чаще ставился в Республике Саха (Якутия)

(54,1), Камчатском крае (47,6), Еврейской автономной

области (49,7) и Чукотском автономном округе (53,3),

реже – в Приморском крае (10,7), Сахалинской (13,2)

и Амурской (17,5) областях. В КФО частота первичных

случаев РА составляла 25,1 на 100 тыс., что близко к об-

щероссийским показателям.

Первичная заболеваемость РеА в ЦФО была низкой

практически по всем регионам (особенно в Москве – 0,8)

за исключением Орловской области (23,2). В СЗФО ее

повышение отмечалось в трех регионах – в республиках

Карелия (38,1), Коми (28,7) и Новгородской области

(29,6), существенно снижена она в Калининградской
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(3,4), Ленинградской (5,0), Псковской (4,5) областях

и Санкт-Петербурге (9,2). Во всех субъектах ЮФО пер-

вичная заболеваемость РеА была значительно ниже об-

щероссийской. В СКФО она была крайне высока в Даге-

стане (119,1) и Северной Осетии-Алании – 107,9, не-

сколько меньше – в Чеченской (39,1) и низкой – в Кара-

чаево-Черкесской (5,0) республиках. В ПФО ее повыше-

ние отмечено в республиках Марий Эл (55,6), Мордовия

(30,8), Чувашия (30,9) и Пензенской области (30,3). В ос-

тальных регионах она низкая. В УФО повышения данно-

го показателя не было. В СФО первичная заболеваемость

РеА повышена в республиках Тыва (40,6) и Хакасия

(38,1), в остальных регионах она либо близка к общерос-

сийской, либо ниже. В ДВФО выше общероссийских бы-

ли показатели в Республике Саха (Якутия) (26,5), Кам-

чатском крае (38,5) и Сахалинской области (28,9), в ос-

тальных регионах – ниже общероссийских. В КФО отме-

чалась низкая первичная заболеваемость РеА в Севасто-

поле (4,1).

Первичная заболеваемость СП в ЦФО была повы-

шена в Смоленской (50,5), Тверской (32,5) и Ярослав-

ской (25) областях, в остальных она ниже общероссий-

ской, крайне низка в Ивановской области (1,8). В СЗФО

повышение данного показателя было в четырех субъек-

тах: Вологодской (30,6), Калининградской(27,9), Новго-

родской (32,6) и Псковской (22,4) областях. Снижение

отмечалось в Мурманской области (5,7) и Санкт-Петер-

бурге (4,1). В целом по ЮФО первичная заболеваемость

СП соответствовала общероссийской, но в республиках

Адыгея (3,9), Калмыкия (4,7) и в Волгоградской области

(8,9) она была ниже средней. В СКФО резко выделялась

Чеченская Республика, в которой первичная заболевае-

мость очень высока (215), значительно ниже – в Респуб-

лике Дагестан (77,5). Низкие показатели получены

в республиках Карачаево-Черкессия (3,3) и Северная

Осетия-Алания (7,2). В ПФО высокая первичная заболе-

ваемость СП была в республиках Марий Эл (93,6)

и Мордовия (57,2), в остальных регионах ниже общерос-

сийской. В УФО резких колебаний показателя не было.

В СФО первичная заболеваемость СП повышена в трех

регионах – Республике Бурятия (26,7), Алтайском крае

(33,5), Иркутской области (26,1). В остальных она ниже

общероссийской. В ДВФО только в Республике Саха

(Якутия) показатель был выше общероссийского (31,5).

Обращает на себя внимание высокая первичная заболе-

ваемость СП в КФО–118, но она низкая в г. Севастополь

(6,7).

ПсА редко диагностируется по всем ФО. Исключе-

ние составляют Рязанская (7,97), Тульская (10,12) обла-

сти ЦФО и Хабаровский край (9,51) ДВФО. Обращает на

себя внимание ситуация в СКФО, где в двух республиках

первичная заболеваемость ПсА оказалась чрезвычайно

высокой – 36,59 в Дагестане и 30,47 в Кабардино-Балка-

рии.

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

Таблица 4 Первичная заболеваемость основными РЗ взрослого населения России
в 2015–2016 гг. из расчета на 100 тыс. взрослого населения

Регион
Заболевание

РА РеА СП ПсА СПСТ ОА ОП

Россия в целом:
2015 г. 27,9 14,9 17,0 3,05 6,3 675,7 19,5
2016 г. 27,2 13,5 18,2 2,84 5,9 683,4 19,2

ЦФО:
2015 г. 20,8 5,5 10,1 1,90 4,9 578,0 18,8
2016 г. 22,8 5,1 10,7 2,01 4,7 580,2 18,1

СЗФО:
2015 г. 32,7 14,0 12,1 1,85 7,1 743,7 21,3
2016 г. 31,3 12,9 13,5 2,41 7,8 774,1 23,9

ЮФО:
2015 г. 30,1 15,1 10,8 1,39 6,1 644,6 10,7
2016 г. 30,6 9,8 27,3 2,05 6,0 712,6 10,5

СКФО:
2015 г. 30,8 62,1 58,6 22,32 5,6 328,6 12,6
2016 г. 29,6 56,7 57,1 16,85 4,4 384,2 12,6

ПФО:
2015 г. 35,3 15,4 15,1 2,06 7,3 772,9 13,9
2016 г. 29,3 14,4 15,3 1,73 6,0 713,3 13,4

УФО:
2015 г. 24,8 10,1 11,8 1,48 6,3 641,8 18,8
2016 г. 26,0 11,2 16,1 2,33 5,5 646,8 21,0

СФО:
2015 г. 27,4 14,6 16,3 1,75 6,2 985,0 39,3
2016 г. 26,9 13,7 17,4 1,06 6,5 979,4 35,6

ДВФО:
2015 г. 24,6 20,4 15,5 2,02 8,7 434,7 15,1
2016 г. 25,5 16,8 14,1 2,66 6,3 454,3 15,3

КФО:
2015 г. 25,2 6,2 98,8 1,44 2,8 376,3 6,6
2016 г. 25,2 5,0 118,1 4,85 3,0 339,5 7,1
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В России частота впервые выявленных СПСТ соста-

вила 5,9 на 100 тыс. населения. Превышение этого пока-

зателя в ЦФО отмечалось в Калужской (11,6), Липецкой

(20,3), Смоленской (13,8) и Ярославской (12,9) областях.

В остальных регионах он был ниже, чем в целом по Рос-

сии. В СЗФО первичная заболеваемость СПСТ была по-

вышена в республиках Карелия (9,3) и Коми (8,1), Кали-

нинградской (13,9), Ленинградской (11,6) и Новгород-

ской (12,2) областях, в ЮФО – лишь в Ростовской облас-

ти (11,0), в СКФО – в Республике Северная Осетия-Ала-

ния (11,8) и Чеченской Республике (8,7), в ПФО – в рес-

публиках Башкортостан (8,2), Марий Эл (8,7), Татарстан

(9,1), УФО – только в Ямало-Ненецком автономном ок-

руге (8,9), в СФО – в Республике Тыва (23,1) и Алтайском

крае (10,8), в ДВФО – в Республике Саха (Якутия) (7,6).

В остальных субъектах Федерации первичная заболевае-

мость СПСТ была либо ниже общероссийской, либо

близка к ней. 

ОА в России впервые диагностируется чаще, чем дру-

гие РЗ . Заболеваемость ОА различается не только по ФО,

но и в пределах одного ФО. Мы выделили лишь те субъек-

ты Федерации, в которых ОА установлен впервые более

чем у 700 на 100 тыс. населения. По ЦФО таких оказалось

четыре: Белгородская (768,2), Калужская (908,7), Орлов-

ская (1059,1), Рязанская (743,2) области. В СЗФО – рес-

публики Карелия (816,2), Коми (704,6), Ненецкий авто-

номный округ (1497), Ленинградская (960,4), Псковская

(892,9) области и Санкт-Петербург (838,0). В ЮФО –

Краснодарский край (800,3) и Ростовская область (1008,3).

В ПФО – республики Марий Эл (1034,1), Мордовия

(723,5), Татарстан (733,2); Нижегородская (939,0), Пензен-

ская (719,5), Ульяновская (808,3) области. В УФО – Кур-

ганская (762,9), Свердловская (728,1) области; Ханты-

Мансийский (895,6) и Ямало-Ненецкий (794,1) автоном-

ные округа. В СФО – Алтайский (1577,0) и Красноярский

(1203,4) края; Иркутская (954,7), Кемеровская (1385,0),

Омская (838,2) области. В ДВФО – Камчатский край

(756,2), Сахалинская область (755,1), Чукотский автоном-

ный округ (786,4). В остальных регионах показатели близ-

ки к общероссийским.

ОП редко диагностируется как первое РЗ. Мы пред-

ставляем регионы, в которых ОП выявлен впервые более

чем у 20 на 100 тыс. населения. В ЦФО это три субъекта –

Владимирская (56,0), Тульская (30,9) и Ярославская (28,1)

области. В СЗФО – республики Карелия (33,6), Коми

(28,8), Ненецкий автономный округ (46,8), Вологодская

(36 ,9), Новгородская (57,5) области и Санкт-Петербург

(28,9). В ПФО – только Ульяновская область (28,7), в УФО

тоже одна область – Свердловская (31,7). В СФО – Респуб-

лика Тыва (26,6), Алтайский (47,4), Красноярский (32,0)

края, Иркутская (55,6), Кемеровская, Омская (84,6) облас-

ти. В ДВФО – Хабаровский край (26,7), Сахалинская об-

ласть (29,7).

Таким образом, анализ статистических показателей

по РЗ у взрослого населения, проживающего в различ-

ных ФО России, показал в целом их тенденцию к воз-

растанию за год. Но при этом обращают на себя внима-

ние значительные колебания заболеваемости, как об-

щей, так и первичной, даже в пределах одного ФО. Ско-

рее всего, это связано с недостаточностью специализи-

рованной ревматологической помощи в отдельных реги-

онах, недостаточной доступностью инструментального

обследования пациентов. Но не менее важен контроль за

правильностью не только постановки диагноза РЗ,

но и его шифрования в соответствии с МКБ-10 и опре-

делением первичности или повторности обращения. Ис-

тинные сведения о распространенности РЗ могут быть

получены только в результате эпидемиологических ис-

следований. Но игнорировать сведения, полученные из

отчетов Минздрава России, нельзя, так как они позволя-

ют выявлять слабые звенья ревматологической службы

в регионах.
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Оценка эффективности и безопасности 
гликозаминогликан-пептидного комплекса 
при лечении остеоартрита коленного сустава 
у больных с предшествующей неэффективностью
пероральных медленно действующих 
противовоспалительных препаратов 
(многоцентровое открытое исследование ПРИМУЛА:
Применение Румалона® при Исходно 
Малом Успехе в Лечении остеоАртрита)
Каратеев А.Е.1, Алексеева Л.И.1, Лила А.М.1, Макаров С.А.1, 
Чичасова Н.В.2, Зонова Е.В.3, Кашеварова Н.Г.1, Таскина Е.А.1, Шарапова Е.П.1

Гликозаминогликан-пептидный комплекс (ГПК, Румалон®) – инъекционное медленно действующее проти-

вовоспалительное средство (МДПВС), обладающее комплексным противовоспалительным и метаболиче-

ским действием. ГПК в течение нескольких десятилетий с успехом использовался для лечения остеоартрита

(ОА). В настоящее время ГПК вновь возвращается в российскую клиническую практику.

Цель исследования – оценить эффективность и переносимость ГПК у больных ОА коленного сустава с от-

меченной ранее неэффективностью других МДПВС.

Материал и методы. Исследуемую группу составили 104 больных (из них 92,3% – женщины, средний воз-

раст – 63,2±8,5 года, ИМТ – 28,5±5,4 кг/м2) с выраженной болью в суставах (≥40 мм по 100-миллиметровой

визуальной аналоговой шкале – ВАШ) и/или потребностью в регулярном приеме нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП). Все больные в течение последних 6 мес получали пероральные

МДПВС без улучшения. Исходно выраженность боли по ВАШ составила 59,4±13,1 мм, индекс WOMAC

боль – 227,3±90,8, WOMAC скованность – 97,9±42,1, WOMAC функция – 769,2±326,1, WOMAC общий –

1095,1±426,6. 

ГПК назначался по стандартной схеме: 25 внутримышечных инъекций через день на курс, результаты лече-

ния оценивались через 8 и 12 нед по динамике боли (ВАШ) и индекса WOMAC, потребности в НПВП, удов-

летворенности лечением (по шкале от 1 до 5, где «1» – полное отсутствие улучшения или ухудшение, а «5» –

превосходный результат).

Результаты и обсуждение. Через 8 нед боль по ВАШ уменьшилась на 30,1±18,3%, через 12 нед – на 36,9±16,9%.

Через 8 и 12 нед уменьшение индекса WOMAC боль составило 29,8±16,3 и 38,2±23,4%, WOMAC скованность –

29,2±15,4 и 31,6±17,4%, WOMAC функция – 27,7±14,7 и 30,6±18,4%, WOMAC общий – 27,2±13,5

и 33,6±18,0%. Динамика боли и индекса WOMAC была статистически достоверна на обоих сроках наблюдения

(p<0,001). Большинство пациентов оценили результат лечения как хороший или отличный: 70,2% – через 8 нед

и 75,9% – через 12 нед. Полностью прекратили прием НПВП через 12 нед 31,7% больных. Нежелательные ре-

акции отмечались у двух больных (боль в месте инъекции и кожная аллергическая реакция); они не потребова-

ли прерывания лечения и полностью купировались без последствий после завершения курса ГПК. 

Заключение. ГПК является эффективным и безопасным средством для лечения ОА, в том числе у лиц с тя-

желым течением этого заболевания и неэффективностью пероральных МДПВС. 
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EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF A GLYCOSAMINOGLYCAN-PEPTIDE COMPLEX 
IN THE TREATMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS IN PATIENTS WITH PREVIOUS 

INEFFICIENCY OF SLOW-RELEASE ORAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
(THE MULTICENTER OPEN-LABEL STUDY PRIMULA: USE OF RUMALON®

WITH INITIALLY SMALL SUCCESS IN THE TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS)
Karateev A.E.1, Alekseeva L.I.1, Lila A.M.1, Makarov S.A.1, Chichasova N.V.2, 

Zonova E.V.3, Kashevarova N.G.1, Taskina E.A.1, Sharapova E.P.1

Glycosaminoglycan-peptide complex (GPC) (Rumalon®) is an injectable slow-release anti-inflammatory agent

(SRIA) that has complex anti-inflammatory and metabolic effects. GPC has been successfully used in the treatment of

osteoarthritis (OA) for several decades. The agent now returns again to Russian clinical practice. 
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное

хроническое ревматическое заболевание, с которым свя-

заны значительные страдания, снижение качества жизни

и потеря трудоспособности сотен миллионов жителей Зе-

мли [1, 2]. В России, по данным официальной статисти-

ки, ОА коленного сустава диагностирован у 4 млн паци-

ентов, что составляет почти 3% от общей численности на-

селения. Однако реальная распространенность ОА в на-

шей стране, согласно данным эпидемиологических ис-

следований, еще выше: она составляет порядка 15 млн че-

ловек [3, 4]. 

Учитывая высокую распространенность и социаль-

ную значимость ОА, разработка действенных методов ле-

чения ОА относится к числу приоритетных задач медицин-

ской науки. Основные направления терапии этого заболе-

вания – эффективный контроль симптомов (прежде всего,

боли), замедление разрушения ткани сустава и максималь-

но длительное сохранение его функциональной способно-

сти. С этой целью используются различные немедикамен-

тозные методы и фармакологические средства, среди кото-

рых важное место занимают медленно действующие про-

тивовоспалительные средства (МДПВС; «хондропротекто-

ры») [5, 6]. 

Пероральные МДПВС, такие как диацереин, глюко-

замин, хондроитин и неомыляемые соединения авокадо

и сои, относятся к числу препаратов «первой линии» при

комплексном лечении ОА. По современным представле-

ниям, длительный прием этих препаратов подавляет хро-

ническое катаболическое воспаление, лежащее в основе

патогенеза ОА. Пероральные МДПВС обладают умерен-

ным анальгетическим потенциалом: их действие развива-

ется постепенно в течение 1–2 мес после начала приема.

Кроме того, длительное использование МДПВС позволяет

замедлить прогрессирование структурных изменений сус-

тава [5, 6]. 

Для повышения биодоступности и достижения бо-

лее быстрого обезболивающего эффекта МДПВС могут

использоваться парентерально, в виде внутримышечных

(в/м) инъекций. К МДПВС для парентерального введе-

ния относится гликозаминогликан-пептидный комплекс

(ГПК, Румалон®). Он представляет собой экстракт хря-

щей и костного мозга молодых быков возрастом до 6 мес,

содержащий хондроитин-4-сульфат (64,5%), хондро-

итин-6-сульфат (16,5%), хондроитин (9,5%), дерматан-

сульфат (3,4%), гиалуроновую кислоту (2,1%) и кератан-

сульфат (4,0%). Этот препарат оказывает комплексное

действие: подавляет воспалительный процесс в ткани су-

става, в том числе блокируя эффекты интерлейкина 1, ин-

гибирует активность протеолитических ферментов, сти-

мулирует биосинтез сульфатированных мукополисахари-

дов и снижает апоптоз хондроцитов [7–10]. Румалон® хо-

рошо известен российским и зарубежным врачам: в тече-

ние нескольких десятилетий он широко и с успехом ис-

пользовался для лечения ОА в странах Европы, Совет-

ском Союзе, а затем и в государствах СНГ. Имеется ряд

клинических испытаний, выполненных по стандартам

«доказательной медицины» (двойные слепые рандомизи-

рованные контролируемые исследования – РКИ), пока-

завших хороший терапевтический потенциал ГПК как

обезболивающего и «структурно-модифицирующего»

средства [11]. Один из ведущих мировых экспертов по

проблеме ОА, R.D. Altman (он является создателем диаг-

ностических критериев этого заболевания, принятых

Американской коллегией ревматологов в 1986 г.), в обзо-

ре [12], посвященном использованию структурно-моди-

фицирующих средств при ОА, важное место уделил обсу-

ждению ГПК как препарата, эффективность которого

имеет серьезное подтверждение.

После длительного перерыва ГПК вновь возвращает-

ся в отечественную медицинскую практику. Несомненно,

что механизм действия этого препарата, данные клиниче-

ских исследований и ранее накопленный клинический

опыт позволяют рекомендовать ГПК при любых формах

и стадиях ОА, в том числе в дебюте этого заболевания. Од-

нако, учитывая широкий спектр лекарственных средств,

имеющихся в распоряжении современного врача для лече-

ния ОА, представляется важным определение четкой «точ-

ки приложения» для вновь появившегося препарата, т. е.

клинической ситуации, когда его применение позволит

добиться более значимого результата, чем при использова-

нии других лекарств. В этом плане можно предположить,

что назначение ГПК будет наиболее целесообразно в тех

случаях, когда пероральные или другие парентеральные

МДПВС оказались недостаточно эффективными. 

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

Objective: to evaluate the efficacy and tolerability of GPC in patients with knee OA, in whom other SRIAs have been previously ineffective. 

Subjects and methods. A study group consisted of 104 patients (92.3% women) (mean age, 63.2±8.5 years; body mass index (BMI), 28.5±5.4 kg/m2)

with severe joint pain (≥40 mm on a 100-mm visual analogue scale (VAS)) and/or the need to regularly use nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDs). All the patients received oral SRIAs in the last 6 months and had no improvement. At baseline, VAS pain intensity was 59.4±13.1 mm;

the Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) pain was 227.3±90.8; WOMAC stiffness, 97.9±42.1; WOMAC func-

tion, 769.2±326.1; total WOMAC scores, 1095.1±426.6.

GPC was used by the standard scheme: 25 intramuscular injections every other day per treatment cycle; the results of treatment were assessed at 8 and

12 weeks by VAS and WOMAC pain scores, needs for NSAIDs, satisfaction with treatment (measured on a 1- to 5-pont scale where 1 = no improve-

ment or deterioration and 5 = the best result).

Results and discussion. At 8 and 12 weeks, VAS pain scores decreased by 30.1±18.3% and 36.9±16.9%, respectively; the reductions in WOMAC pain

scores were 29.8±16.3 and 38.2±23.4%; WOMAC stiffness scores, 29.2±15.4 and 31.6±17.4%; WOMAC function scores, 27.7±14.7 and 30.6±18.4%;

and total WOMAC scores, 27.2±13.5 and 33.6±18.0%. The changes in pain intensity and WOMAC scores were statistically significant in both follow-

up periods (p<0.001). The majority of patients rated their treatment result as good or excellent: 70.2% at 8 weeks and 75.9% at 12 weeks. 31.7% of the

patients completely stopped taking NSAIDs at 12 weeks. Two patients were noted to have adverse reactions (pain at the injection site and allergic skin

reaction) that did not require treatment discontinuation and completely resolved without consequences after completion of a GPC treatment cycle. 

Conclusion. GPC is an effective and safe agent for the treatment for OA, as well as in patients with severe OA and inefficiency of oral SRIAs.

Keywords: osteoarthritis; glycosaminoglycan-peptide complex; efficacy; safety.

For reference: Karateev AE, Alekseeva LI, Lila AM, et al. Evaluation of the efficacy and safety of a glycosaminoglycan-peptide complex in the treat-

ment of knee osteoarthritis in patients with previous inefficiency of slow-release oral anti-inflammatory drugs (the multicenter open-label study

PRIMULA: Use of Rumalon® with initially small success in the treatment of osteoarthritis). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2018;56(1):22-27 (In Russ.).

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2018-22-27
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Цель исследования – оценить эффективность и пере-

носимость ГПК у больных ОА с отмеченной ранее неэффе-

ктивностью других МДПВС. 

Материал и методы
Исследуемую группу составили 104 больных

(92,3% женщин, средний возраст – 63,2±8,5 года, дли-

тельность болезни – 10,6±6,8 года, индекс массы тела –

28,5±5,4 кг/м2). Критериями включения в исследование

были: 

• установленный диагноз ОА коленного сустава и рент-

генологическая стадия ≥2 по Kellgren–Lawrence;

• длительность болезни ≥1 года;

• выраженная суставная боль на протяжении ≥1 мес

(в течение большинства дней последнего месяца

боль ≥4 баллов по 10-балльной числовой рейтинго-

вой шкале или ≥40 мм по 100-миллиметровой ви-

зуальной аналоговой шкале, ВАШ) и/или потреб-

ность в регулярном, не менее 3–4 раз в неделю,

приеме нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП);

• проведение курса МДПВС (≥3 мес для перораль-

ного препарата) на протяжении последних 6 мес.

Критериями исключения являлись наличие противо-

показаний для назначения ГПК (в соответствии с инструк-

цией производителя), выраженный синовит, требующий

локального введения глюкокортикоидов (по решению ле-

чащего врача) и тяжелая функциональная недостаточность

или коморбидные заболевания, делающие невозможными

визиты для оценки состояния.

Исходно выраженность боли по ВАШ (100 мм) соста-

вила 59,4±13,1 мм, значение индекса WOMAC боль –

227,7±90,8, WOMAC скованность – 97,9±42,1, WOMAC

функция – 769,2±326,1, WOMAC общий – 1095,1±426,6. 

Умеренная или выраженная боль при ходьбе отмеча-

лась у 90,3%, боль при начале движения («стартовая») –

у 90,3%, боль в покое – у 50,0%, боль в ночное время –

у 55,8%. Частое пробуждение ночью из-за боли в суставах

отмечалось у 35,6%, боль в суставах в момент пробужде-

ния – у 48,1%, наличие «дескрипторов» невропатической

боли (описание боли как «жгучей», «леденящей», «как удар

током», «разрывающей», «разрезающей») – у 27,8%, эпи-

зоды, когда из-за боли невозможно двигаться, – у 22,2%

пациентов. 

Наличие припухлости коленного сустава (синовита)

отмечалось у 38,5%, боль при пассивном сгибании коле-

на – у 75,9%, боль при пальпации в области «гусиной лап-

ки» – у 82,3%, боль в области энтезисов боковых связок –

у 62,5%, надколенника – у 56,7%, наличие кисты Бекке-

ра – у 18,3% пациентов. 

Большинство пациентов имели коморбидные забо-

левания: артериальную гипертензию (71,1%), язвенную

болезнь (14,8%), диспепсию (38,9%), ишемическую бо-

лезнь сердца (13,0%), сахарный диабет 2-го типа (9,3%),

хроническую болезнь почек (5,5%).

Все больные на момент включения в исследование

принимали НПВП: постоянно (3–4 раза в неделю) –

44,4%, короткими курсами – 31,5%, длительными курсами

(>2 нед) – 11,1%, только «по требованию» (до 2 раз в неде-

лю) – 13,0%. Основными НПВП, которые использовали

пациенты, были нимесулид 100–200 мг/сут (31,5%), мело-

ксикам 7,5–15 мг/сут (22,3%), ацеклофенак 200 мг/сут

(16,7%).

Среди МДПВС, которые использовались больными

до момента включения в исследование, в основном были

препараты, содержащие комбинацию глюкозамина и хон-

дроитина (75,8%). Кроме того, 9,6% пациентов в течение

последних 6–12 мес также получали внутрисуставные инъ-

екции препаратов гиалуроновой кислоты. 

ГПК (Румалон®) применялся по стандартной схеме:

в/м в 1-й день — 0,3 мл, во 2-й день — 0,5 мл, затем по 1 мл

3 раза в неделю (всего 25 инъекций на курс). Результаты ле-

чения оценивались через 8 и 12 нед после начала исследо-

вания, т. е. непосредственно после окончания курса тера-

пии ГПК и через 1 мес после окончания курса терапии

ГПК.

Первичной «конечной точкой» для оценки эффек-

тивности терапии ГПК было уменьшение выраженности

боли в суставах по ВАШ, а также динамика индекса

WOMAC. Дополнительно оценивались динамика различ-

ных симптомов ОА, потребность в использовании НПВП

и удовлетворенность больных лечением (по шкале от 1 до

5, где «1» – полное отсутствие улучшения или ухудшение,

а «5» – превосходный результат лечения). Также определя-

лись переносимость ГПК и развитие нежелательных реак-

ций (НР).

Все полученные данные вносились в специальную

исследовательскую карту. Расчет и статистический анализ

результатов исследования проводили при помощи про-

граммы SPSS 17.0. Средние значения изучаемых парамет-

ров представлены в виде M±m. Для определения достовер-

ности различия средних значений использован T-тест

Стьюдента. 

Результаты 
Через 8 нед наблюдения – к моменту окончания кур-

са в/м инъекций ГПК – у преобладающей части пациентов

отмечалось существенное улучшение, которое в большин-

стве случаев сохранялось и даже несколько увеличилось

к 12-й неделе наблюдения. В среднем, боль в суставах через

8 нед уменьшилась на 30,1±18,3%, через 12 нед – на

36,9±16,9%, в сравнении с исходным уровнем (рис. 1). 

Аналогичная динамика отмечалась по индексу

WOMAC: через 8 и 12 нед уменьшение показателя

WOMAC боль составило 29,8±16,3 и 38,2±23,4%, WOMAC

скованность – 29,2±15,4 и 31,6±17,4%, WOMAC функ-

ция – 27,7±14,7 и 30,6±18,4%, WOMAC общий –

27,2±13,5 и 33,6±18,0% (рис.2). 

Динамика боли и индекса WOMAC (всех его субшкал

и общего значения) была статистически достоверна на

обоих сроках наблюдения (p<0.001).

Успешное применение ГПК подтверждается также

снижением потребности в использовании НПВП. Так, че-

рез месяц после окончания лечебного курса почти треть
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Рис. 1. Динамика боли (ВАШ, 100 мм)

70
60
50
40
30
20
10
0

Исходно 8 нед 12 нед

59,4

41,3 37,5

ВА
Ш

, м
м



25 Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):22–27

больных полностью отказались от приема НПВП вследст-

вие отсутствия или значительного уменьшения боли и ско-

ванности (рис. 3).

Подавляющее большинство больных дали высокую –

хорошую или отличную – оценку лечебному действию

ГПК (рис. 4). Умеренный ответ на лечение был отмечен

лишь примерно у 15%, низкий ответ – у 10% больных. Эти

пациенты продолжали постоянно использовать НПВП,

а в трех случаях пришлось прибегнуть к локальному введе-

нию глюкокортикоидов: у двоих – внутрисуставно, у одной

больной – периартикулярно (в область «гусиной лапки»). 

Улучшение отмечалось также в отношении отдель-

ных симптомов ОА. Так, существенно снизилась боль при

ходьбе и в начале движения («стартовая боль»), а также

число эпизодов боли, возникающей в покое и ночью (бо-

лее чем в 2 раза). Пациенты гораздо реже стали отмечать

случаи пробуждения ночью из-за боли и наличие болевых

ощущений в суставах в ранние утренние часы. Также реже

стали появляться жалобы с «невропатической окраской»

и эпизоды очень сильной боли в суставах, из-за которой

невозможно продолжать движение. Более чем в 2 раза

уменьшилось число пациентов, у которых определялась

припухлость коленного сустава. Отмечалось существенное

уменьшение болезненности при пальпации в области энте-

зисов коллатеральных связок. В то же время динамика ло-

кальной болезненности в области «гусиной лапки» и над-

коленника была менее отчетлива; не отмечалось значимой

положительной динамики в отношении исчезновения ки-

сты Беккера у тех пациентов, у которых она была выявлена

на момент начала лечения (рис. 5, а–в).

Переносимость ГПК была хорошей, ни один пациент

не прервал лечения из-за НР. НР были зарегистрированы

только у двух пациентов. В одном случае отмечалась ло-

кальная болезненность в области инъекции препарата,

в другом – развитие кожной аллергической реакции после

17-го введения ГПК. Интересно, что в последнем случае

пациентка настояла на продолжении лечебного курса, по-

скольку на фоне проводимой терапии она почувствовала

значительное улучшение. Последующие 8 инъекций про-

водились на фоне приема антигистаминных препаратов,

что позволило устранить проявления аллергической реак-

ции и благополучно завершить полный лечебный курс без

каких-либо негативных последствий. 

Обсуждение
Полученные нами данные показывают высокую эф-

фективность ГПК при ОА коленного сустава: 70,2% боль-

ных, участвовавших в исследовании, непосредственно по

окончании лечебного курса оценили действие этого препа-

рата как хорошее или отличное. Через 1 мес после заверше-

ния курса таких пациентов стало еще больше – 75,9%.

Очень важно, что положительная динамика состояния

больных (уменьшение уровня боли и индекса WOMAC) не

только сохранялась, но и отчетливо увеличивалась при на-

блюдении через 1 мес после прекращения инъекций ГПК,

что указывает на стойкий и продолжительный эффект это-

го препарата.

Почти у трети больных отмечалось почти полное пре-

кращение боли в суставах, что позволило отменить НПВП.

Этот факт привлекает внимание не только в качестве пока-

зателя терапевтического потенциала ГПК. Полное прекра-

щение использования или уменьшение необходимой су-

точной дозы НПВП следует рассматривать как дополни-

тельный позитивный момент при лечении ОА, поскольку

это снижает риск развития патологии

сердечно-сосудистой системы и же-

лудочно-кишечного тракта. 

Конечно, столь хороший ответ

на терапию был получен далеко не

у всех больных. Имелись пациенты,

у которых эффективность ГПК оказа-

лась недостаточной, что потребовало

продолжения постоянного приема

НПВП или локальных инъекций

глюкокортикоидов. Но при этом сле-

дует учесть, что настоящее исследова-

ние проводилось у пациентов с дли-

тельным анамнезом ОА, высокой ак-

тивностью заболевания и предшест-
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Рис. 2. Динамика индекса WOMAC
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вующей неэффективностью МДПВС. Несомненно, ожи-

дать полного терапевтического успеха при использовании

ГПК у данного контингента больных было бы излишне оп-

тимистичным. 

Важно отметить, что ГПК хорошо переносился и ред-

ко вызывал НР; возникшие осложнения не угрожали жизни

пациентов и не потребовали прерывания лечебного курса.

В целом, наши данные подтверждают результаты

предшествующих исследований эффективности и безо-

пасности ГПК. Так, V. Rejholec и соавт. [13, 14] в течение

16 лет (!) проводили контролируемое исследование ГПК

(Румалон®), в котором повторные курсы этого препарата

(по 25 инъекций) проводились дважды в год. В течение

всего срока наблюдения применение ГПК позволяло ус-

пешно контролировать клинические проявления ОА:

за 10 лет средняя суммарная продолжительность боли

ежегодно составляла 6,9 нед в группе активной терапии

и 16,7 нед в группе контроля. Длительное проспективное

наблюдение позволило также подтвердить структурно-мо-

дифицирующее действие ГПК: если в группе активной те-

рапии через 10 лет наблюдения минимальная рентгеноло-

гическая стадия (1–2 по Kellgren–Lowrence) сохранилась

у 60% больных, то в контрольной – лишь у 29% (р<0,001).

Длительное применение ГПК позволяло поддерживать

функциональную способность пораженных суставов: через

10 лет среди больных основной группы инвалидизация на-

ступила у 11%, в контрольной группе – у 71%. Эндопроте-

зирование потребовалось 5 и 14 больным соответственно.

Серия хорошо организованных РКИ подтверждает

симптоматический эффект ГПК. Так, по результатам

12-месячного РКИ, проведенного Е. Adler и соавт. [15]

(n=106), доля «ответивших» на ГПК составила 64,0%,

в группе плацебо – 29,0% (p<0,05). R. Gramajo и соавт. [16]

в течение 2 лет проводили сравнение эффекта повторных

курсов ГПК и плацебо (n=62), показав достоверную разни-

цу по снижению уровня боли у пациентов с ОА как колен-

ного, так и тазобедренного суставов [16]. Аналогичные

данные были продемонстрированы в работе G. Katona [17]

(n=50): через 3 года лечения у больных ОА коленного сус-

тава в группе ГПК отсутствие боли или минимальная боль

отмечались у 66,7%, в группе плацебо – у 38,9% пациентов

(p<0,05). 

Имеется также 3-летнее российское исследование

(Л.И. Алексеева и соавт. [18], n=100), в котором было по-

казано преимущество использования ГПК (Румалон®),

в сравнении с контролем, в отношении как снижения бо-

ли, так и улучшения функции коленного сустава.

Интерес коллег может вызвать оценка действия ГПК

на отдельные клинические проявления ОА. В частности,

важным фактом можно считать достоверное влияние ГПК

на симптомы, связанные с воспалительным процессом.

Так, у пациентов существенно снизилась интенсивность

болевых ощущений или исчезла боль, возникающая в по-

кое, в ночное время и в ранние утренние часы; значитель-

но (более чем в 2 раза) уменьшилось число пациентов,

у которых отмечался синовит коленных суставов: с 38,5 до

13,5%. Данный результат позволяет говорить о наличии

у ГПК выраженного противовоспалительного эффекта.

Это, без сомнения, свидетельствует в пользу применения

ГПК при ОА, поскольку хроническое катаболическое вос-

паление является важнейшим элементом патогенеза дан-

ного заболевания [19, 20].

Важно отметить влияние ГПК на проявления энте-

зопатии, которую ряд авторов считают одним из централь-

ных (с точки зрения механизма развития и прогрессирова-

ния) проявлений ОА [21–23]. В нашем исследовании у па-

циентов с ОА наблюдалось существенное уменьшение бо-

лезненности при пальпации в области энтезисов коллате-

ральных связок, надколенника и определенное, не столь

значимое, снижение частоты боли в области «гусиной лап-

ки». Этот факт может служить подтверждением системно-

го позитивного влияния ГПК на состояние структур со-

единительной ткани, опосредованное противовоспали-

тельным действием, снижением катаболических процес-

сов и усилением синтеза мукополисахаридов и протеогли-

канов. 

Таким образом, полученные нами данные подтвер-

ждают хорошее лечебное действие и благоприятную пере-

носимость ГПК (Румалон®). В ходе исследования были

продемонстрированы быстрый анальгетический и проти-

вовоспалительный эффект этого препарата, его позитив-

ное влияние на все клинические проявления ОА. Приме-
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Рис. 5. Влияние терапии на отдельные симптомы ОА (а–в), %
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нение инъекционной формы МДПВС имеет свои преиму-

щества: пациенты субъективно рассматривают такое лече-

ние как «более активное», лечащему врачу проще отслежи-

вать соблюдение назначений и оценивать результаты тера-

пии, чем при использовании пероральных средств. ГПК

можно с успехом использовать при тяжелом, прогрессиру-

ющем течении ОА, в том числе в тех случаях, когда преды-

дущая комплексная терапия не дала позитивного результа-

та. Несомненно, что с внедрением в практику ГПК (Рума-

лон®) у врачей появился новый, удобный и эффективный

инструмент для контроля за течением ОА. 
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Молекулярно-генетическое 
тестирование АЦЦП-позитивных 
больных ревматоидным артритом 
с высокой воспалительной активностью 
заболевания (исследование РЕМАРКА)
Гусева И.А.1, Лучихина Е.Л.1, Демидова Н.В.1, Авдеева А.С.1, Сорока Н.Е.2, Абрамов Д.Д.3, 
Черкасова М.В.1, Самаркина Е.Ю.1, Каратеев Д.Е.1, Насонов Е.Л.1, 4

Ревматоидный артрит (РА) является мультифакторным заболеванием, при котором взаимодействие генети-

ческой составляющей и факторов внешней среды обусловливает не только развитие болезни, но и ее выра-

женный клинический полиморфизм. Мы предполагаем, что высокая воспалительная активность РА может

быть детерминирована генами, продукты которых инициируют иммуновоспалительные процессы. 

Цель исследования заключается в изучении особенностей распределения аллелей и генотипов полиморф-

ных вариантов генов у больных с активным, позитивным по антителам к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) РА из программы РЕМАРКА в сравнении с контрольной группой здоровых доноров

крови.

Материал и методы. В молекулярно-генетическое исследование вошли 146 АЦЦП-позитивных больных из

программы РЕМАРКА и контрольная группа из 314 здоровых доноров крови без аутоиммунных заболеваний

и отягощенной наследственности по ним, сопоставимых по полу и возрасту с группой больных. Генотипиро-

вание полиморфных вариантов генов PTPN22 (+1858C>T, rs2476601), TNFAIP3 (rs6920220, rs10499194),

CTLA4 (+49A>G, rs231775), TNFА (-308A>G, rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C,

rs8192284), IL10 (-592A>C, rs1800872, -892 C>T, rs1800871, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2 (+2518A>G,

rs1024611) выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты и обсуждение. Частоты генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов CTLA4 (+49A>G),

IL6R (+358A>C), IL10 (-592A>C) в группе РА статистически значимо отличались от таковых в контрольной

группе. При сравнении с контрольной группой минорные аллели генов CTLA4 и IL10 являлись маркерами

риска развития АЦЦП-позитивного РА с высокой воспалительной активностью (ОШ=1,4 [1,1; 1,9], p=0,02

и ОШ=1,9 [1,4; 2,5], p=0,0001, соответственно). В то же время минорный аллель С гена IL6R служил марке-

ром протекции (ОШ=0,7 [0,5 ;0,9], p=0,03). С использованием логистического регрессионного анализа вы-

явлена статистически значимая взаимосвязь высокой воспалительной активности по индексам SDAI, CDAI

и DAS28 c минорным гомозиготным генотипом GG гена CTLA4 [ОШ=2,5 (1,1–6,0), p=0,03, ОШ=2,6

(1,1–6,4), p=0,03 и ОШ=3,4 (1,3–8,8), p=0,01, соответственно]. Кроме того, воспалительная активность по

индексам SDAI и CDAI, но не DAS28-СОЭ была ассоциирована хотя бы с одним минорным аллелем А (ге-

нотипы AA/AC) гена IL10 [ОШ=2,4 (1,2–5,1), p=0,02 и ОШ=2,2 (1,1–4,7), p=0,03, соответственно]. Уровни

СОЭ и СРБ не были ассоциированы с изученными полиморфизмами.

Заключение. Полученные данные могут свидетельствовать о взаимосвязи полиморфизмов генов CTLA4
(+49A>G, rs231775), IL6R (+358A>C, rs8192284), IL10 (-592A>C, rs1800872) с высокой воспалительной ак-

тивностью в группе АЦЦП-позитивных больных из исследования РЕМАРКА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; активность заболевания; полиморфизмы генов; однонуклеотидный

полиморфизм.
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MOLECULAR GENETIC TESTING OF ACCP-POSITIVE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND HIGH INFLAMMATORY DISEASE ACTIVITY (A REMARCA STUDY)

Guseva I.A.1, Luchikhina E.L.1, Demidova N.V.1, Avdeeva A.S.1, Soroka N.E.2, Abramov D.D.3, 
Cherkasova M.V.1, Samarkina E.Yu.1, Karateev D.E.1, Nasonov E.L.1, 4

Rheumatoid arthritis (RA) is a multifactorial disease, in which the interaction of the genetic component and environ-

mental factors, determines not only the development of the disease, but also its pronounced clinical polymorphism.

We assume that the high inflammatory activity of RA may be determined by the genes, the products of which trigger

inflammatory processes.

Objective: to investigate allele and genotype distribution of gene polymorphic variants in active anti-cyclic citrullinated

peptide (aCCP)-positive patients with RA from the REMARCA program versus a control group of healthy blood

donors. 

Subjects and methods. A molecular genetic study enrolled 146 aCCP-positive patients from the REMARCA pro-

gram and a control group of 314 healthy blood donors without autoimmune diseases and their presence in the his-

tory, who were matched with the study group for gender and sex. The polymorphic variants of the genes PTPN22
(+1858C>T, rs2476601), TNFAIP3 (rs6920220, rs10499194), CTLA4 (+49A>G, rs231775), TNFА (-308A>G,

rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284), IL10 (-592A>C, rs1800872, -892 C>T,

rs1800871, -1082 A>G, rs1800896), and MCP1/CCL2 (+2518A>G, rs1024611) were genotyped by a real-time poly-

merase chain reaction assay.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное

воспалительное заболевание соединительной ткани, хара-

ктеризующееся деструктивным поражением суставов,

в патогенезе которого значительную роль играют аутоим-

мунные механизмы [1]. РА является мультифакторным за-

болеванием, при котором взаимодействие генетической

составляющей и факторов внешней среды обусловливает

не только развитие болезни, но и ее выраженный клиниче-

ский полиморфизм.

В настоящее время РА подразделяют на два подтипа

на основании наличия или отсутствия антител к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), причем

получены доказательства детерминации двух субтипов РА

генетическими факторами [2, 3]. 

В нашем более раннем молекулярно-генетическом

исследовании больных РА из программы РАДИКАЛ (Ран-

ний Артрит: Диагностика, Исход, Критерии, Активное Ле-

чение) выявлены маркеры риска развития РА как в группе

в целом [4], так и стратифицированно по АЦЦП [5]. Пока-

зано, что ассоциативная связь с полиморфизмами генов

PTPN22 (rs2476601), TNFAIP3 (rs10499194) с РА в группе

в целом становилась более выраженной при анализе рас-

пределения полиморфизмов генов в подгруппе АЦЦП-по-

зитивного РА. 

В программу РЕМАРКА (Российское исслЕдование

МетотрексАта и биологических препаратов при Раннем

аКтивном Артрите) включены больные РА, которые харак-

теризуются высокой воспалительной активностью заболе-

вания и, кроме того, являются в большинстве случаев

АЦЦП-позитивными. 

Таким образом, цель нашего исследования заключа-

ется в изучении особенностей распределения аллелей

и генотипов полиморфных вариантов генов у больных

с активным АЦЦП-позитивным РА из программы 

РЕМАРКА в сравнении с контрольной группой здоровых

доноров крови. Мы предполагаем, что высокая воспали-

тельная активность РА может быть ассоциирована с гена-

ми, продукты которых инициируют иммуновоспалитель-

ные процессы. 

Материал и методы 
В молекулярно-генетическое исследование включена

выборка из 146 АЦЦП-позитивных больных из программы

РЕМАРКА. 

Контролем служили здоровые доноры крови (от 187

до 314 в разных группах) без аутоиммунных заболеваний

и отягощенной наследственности по ним, сопоставимых

по полу и возрасту с группой больных. 

Генотипирование полиморфных вариантов генов

PTPN22 (+1858 C>T, rs2476601), TNFAIP3 (rs6920220,

rs10499194), CTLA4 (+49A>G, rs231775), TNFА (-308A>G,

rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C,

rs8192284), IL10 (-592A>C, rs1800872, -892 C>T, rs1800871,

-1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2 (+2518A>G, rs1024611)

выполнено методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)

в режиме реального времени с использованием оригиналь-

ных сиквенс-специфических праймеров и проб, меченных

различными флюоресцентными метками (ООО «НПФ

ДНК-Технология», Россия). Автоматическая регистрация

и интерпретация полученных результатов проводились на

отечественном инновационном детектирующем амплифи-

каторе ДТ-96 (ООО «НПФ ДНК-Технология», Россия) [6].

Генотипирование проводилось согласно инструкции фир-

мы – изготовителя наборов. При проверке работоспособ-

ности созданных тест-систем в качестве референсного ме-

тода определения генотипа образцов использовали автома-

тическое секвенирование ДНК по Сэнгеру с применением

автоматического секвенатора ABI PRISM®310 Genetic

Analyzer (Applied Biosystems, США). 

Количественное определение АЦЦП в сыворотке

крови проводили электрохемилюминесцентным методом

(Cobas e411, Roche, Швейцария) и методом иммунофер-

ментного анализа (ИФА; Axis-Shield, Великобритания);

верхняя граница нормы – 17,0 и 5,0 Ед/мл соответственно.

Исследование одобрено этическим комитетом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, письменное инфор-

мированное согласие получено от всех пациентов.

Статистический анализ проводился с использовани-

ем версии 17.0 статистической программы SPSS и версии

7 программы Epi Info. Для количественных непрерывных

с нормальным распределением были подсчитаны средние

величины (means – M) и среднеквадратичные отклонения

(standard deviations – SD). При асимметричном распреде-

лении вариабельности были представлены как медиана

и межквартильный размах (Me [25-й; 75-й перцентили]).

Различия в распределении генотипов между группами

оценивали по величине критерия независимости χ2.

Для оценки меры риска развития болезни вычисляли по-

казатель отношения шансов (ОШ) с подсчетом 95% дове-

рительных интервалов (ДИ). Критический уровень досто-

верности нулевой статистической гипотезы принимали

равным 0,05.

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

Results and discussion. The genotype and allele frequencies of polymorphic variants of the genes CTLA4 (+49A>G), IL-6R (+358A>C), and IL10 (-

592A>C) in the RA group significantly differed from those in the control group. When comparing with the control group, the minor alleles of the

CTLA4 and IL10 genes were markers for the risk of aCCP-positive RA with a high inflammatory activity (OR=1.4 [1.1; 1.9], p=0.02 and OR=1.9

[1.4; 2.5]; p=0.0001, respectively). At the same time, the minor C allele of the IL6R gene served as a marker of protection (OR=0.7 [0.5; 0.9];

p=0.03). Logistic regression analysis revealed that there was a statistically significant correlation of the high inflammatory activity indices SDAI,

CDAI, and DAS28 with the minor homozygous GG genotype of the CTLA4 gene (OR=2.5 [1.1; 6.0]; p=0.03, OR=2.6 [1.1–6.4], p=0.03 and

OR=3.4 [1.3–8.8]; p=0.01, respectively). In addition, the inflammatory activity indices SDAI and CDAI rather than DAS28-ESR were associated

with at least one minor A allele (the AA/AC genotypes) of the IL10 gene (OR=2.4 [1.2; 5.1], p=0.02 and OR=2.2 [1.1; 4.7]; p=0.03, respectively).

The levels of ESR and CRP were not associated with the examined polymorphisms. 

Conclusion. The findings may suggest that there is a relationship of the polymorphisms of the genes CTLA4 (+49A>G, rs231775), IL6R
(+358A>C, rs8192284), and IL10 (-592A>C, rs1800872) to high inflammatory activity in the group of aCCP-positive patients from the

REMARCA study.

Keywords: rheumatoid arthritis; disease activity; gene polymorphisms; single nucleotide polymorphism. 

For reference: Guseva IA, Luchikhina EL, Demidova NV, et al. Molecular genetic testing of aCCP-positive patients with rheumatoid arthritis and
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Результаты 
Демографическая и клинико-лабораторная характе-

ристики больных представлены в табл. 1. 

При анализе распределения генотипов и аллелей

включенных в исследование генов была подтверждена ас-

социативная связь гена PTPN22 c АЦЦП-позитивным РА.

Риск развития РА, по сравнению с контролем, у носите-

лей генотипа TT и аллеля Т составил 4,5 [1,2; 18,1], p=0,02

и 1,5 [1,0; 2,3], p=0,03, соответственно, аналогично дан-

ным АЦЦП-позитивных больных РА из исследования

РАДИКАЛ [5]. 

Частоты генотипов и аллелей полиморфных вариан-

тов генов CTLA4 (+49A>G), IL6R (+358A>C), IL10

(-592A>C) в группе АЦЦП-позитивного РА статистически

значимо отличались от таковых в контрольной группе

(табл. 2). 

Распределение генотипов и аллелей полиморфиз-

мов генов TNFAIP3, TNFA, IL6, MCP1, IL10 (-892 C>T,

-1082 A>G) не различалось между выборкой больных

и контролем. 

Следующий этап нашего анализа заключался в изуче-

нии взаимосвязи полиморфизмов CTLA4 (+49A>G), IL6R

(+358A>C), IL10 (-592A>C) с индексами активности вос-

паления SDAI, CDAI и DAS28-СОЭ у пациентов из про-

граммы РЕМАРКА при включении в исследование.

При проведении анализа было сформировано две подгруп-

пы: I – с низкой и умеренной активностью, II – с высокой

воспалительной активностью в соответствии с индексами

воспаления. Распределение пациентов из двух подгрупп

в зависимости от носительства генотипов вышеперечис-

ленных генов представлено в табл. 3. С использованием

логистического регрессионного анализа выявлена стати-

стически значимая взаимосвязь высокой воспалительной

активности по индексам SDAI, CDAI и DAS28 c минорным

гомозиготным генотипом GG гена CTLA4 [ОШ=2,5 (95%

ДИ 1,1–6,0), p=0,03, ОШ=2,6 (95% ДИ 1,1–6,4), p=0,03

и ОШ=3,4 (95% ДИ 1,3–8,8), p=0,01, соответственно].

Кроме того, воспалительная активность по индексам SDAI

и CDAI, но не DAS28-СОЭ была ассоциирована хотя бы

с одним минорным аллелем А (генотипы AA/AC) гена IL10

[ОШ=2,4 (95% ДИ 1,2–5,1), p=0,02 и ОШ=2,2 (95% ДИ

1,1–4,7), p=0,03, соответственно]. 

Взаимосвязь полиморфизмов генов IL6R c активно-

стью заболевания не выявлена.

Далее проанализирована взаимосвязь клинико-лабо-

раторных параметров, входящих в качестве составных час-

тей в индексы воспаления (число припухших суставов –

ЧПС28, число болезненных суставов – ЧБС28, уровни

СРБ и СОЭ), с полиморфизмами генов CTLA4 и IL10.

Лишь полиморфизм гена CTLA4 был ассоциирован с пока-

зателями ЧБС28 и ЧПС28: у носителей гомозиготного ге-

нотипа GG показатели ЧБС и ЧПС были выше по сравне-

нию с носителями генотипов AA/AG (ЧПС – 11,0 [6,5;

15,5] и 7,0 [4,0; 13,5] соответственно, р=0,025 и ЧБС – 10,0

[5,0; 13,0] и 7,0 [4,0; 11,5] соответственно, р=0,05). СОЭ

и уровень СРБ не были ассоциированы с изученными по-

лиморфизмами. 

Обсуждение
По времени открытия генов, ассоциированных с РА,

в исследованиях «случай–контроль» у больных европей-

ского происхождения ген CTLA4 был вторым после гена

HLA-DRB1 [7]. 

CTLA4 – ген, кодирующий молекулу CTLA4, –

картируется на хромосоме 2 (2q33). CTLA4 (cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein 4, также известен как кла-

стер дифференциации 152 – CD152) – член суперсемей-

ства иммуноглобулинов, является костимулирующей

молекулой и экспрессируется на поверхности активиро-

ванных и регуляторных T-клеток. Молекула CTLA4 схо-

жа по строению с белком CD28 Т-клеток, и эти две мо-

лекулы взаимодействуют с рецепторами В7.1 (CD80)

и В7.2 (CD86), которые экспрессируются на антиген-
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Таблица 1 Демографическая и клинико-лабораторная
характеристика АЦЦП-позитивных больных
из исследования РЕМАРКА

Генотипы АЦЦП + РА, Контроль, χχ2 и ОШ
и аллели n (%) n (%) (95% ДИ)

PTPN22 n=146 n=314
rs2476601:

C/C 105 (71,9) 246 (78,3)
C/T 33 (22,6) 64 (20,3) χ2=7,5
T/T 8 (5,5) 4 (1,4) p=0,02

2n=292 2n=628
C 245 (83,2) 556 (88,5) 1,5 (1,0–2,4)
T 49 (5,5) 72 (11.5) p=0,03

CTLA4 n=146 n=301
rs231775:

A/A 43 (29,4) 105 (43,9)
A/G 61 (41,8) 143 (47,5) χ2=7,3
G/G 42 (28,8) 53 (17,6) p=0,03

2n=292 2n=602
A 147 (50,3) 353 (58,6) 1,4 (1,1–1,9)
G 145 (49,7) 249 (41,4) p=0,02

IL6R n=146 n=187
rs8192284:

A/A 80 (54,8) 89 (47,7)
A/C 55 (37,7) 65 (43,8) χ2=7,3
C/C 11 (7,5) 33 (17,5) p=0,03

2n=292 2n=374
A 215 (73,6) 243 (65,0) 0,7 (0,5–0,9)
C 77 (26,4) 131 (35,0) p=0,02

IL10 n=146 n=301
rs1800872

C/C 55 (37,7) 178 (59,1)
C/A 79 (54,1) 109 (36,2) χ2=18,3
A/A 12 (8,2) 14 (4,7) p=0,0001

2n=292 2n=602
C 189 (64,2) 465 (77,2) 1,9 (1,4–2,5)
A 103 (35,3) 137 (22,8) p=0,0001

Таблица 2 Распределение генотипов и аллелей 
генов PTPN22, CTLA4, IL6R, IL10
в выборке АЦЦП + РА

Параметры АЦЦП+РА, n=146

Пол, ж/м 116/30

Возраст, годы, M±SD 50,7±12,9

Длительность заболевания, мес, 6,0 [4,0; 12,7]
Me [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 26,2 [8,8; 44,9]

DAS28, баллы, M±SD 5,8±1,8

SDAI, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 28,5 [19,4; 39,6]

CDAI, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 25,0 [17,0; 34,2]

АЦЦП-позитивность, % 100
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презентирующих клетках. Белок CTLA4 c более высо-

кой авидностью связывается с CD80/86, чем с CD28,

вследствие чего блокируется активация Т-клеток. Один

из наиболее изучаемых полиморфизмов CTLA4

(+49A/G, rs231775) детерминирует экспрессию CTLA4:

минорный (мутантный) генотип GG коррелирует с бо-

лее низкой, а генотип АА – с более высокой экспресси-

ей CTLA4 [8, 9]. 

Исследования, посвященные изучению ассоциатив-

ной связи гена CTLA4 с РА, противоречивы. Так, в мета-

анализах S. Han и соавт. [10] и Y.H. Lee и соавт. [11] поли-

морфизм +49A/G ассоциирован с РА у больных азиатско-

го, но не европейского происхождения. В то же время не-

давний метаанализ выявил выраженную взаимосвязь дан-

ного полиморфизма с рядом аутоиммунных заболеваний,

в том числе с РА, у больных европейского и азиатского

происхождения [12]. Необходимо отметить, что в прово-

димых в последнее десятилетие международных широко-

масштабных полногеномных исследованиях ассоциаций

(GWAS – Genome Wide Association Studies) взаимосвязь ге-

на CTLA4 c РА у больных европейского происхождения

подтверждена [13]. Противоречивые данные о генах, ассо-

циированных с РА, в том числе и CTLA4, полученные

в различных зарубежных и отечественных исследованиях,

могут быть связаны не только с этнической принадлежно-

стью больных, но и с выборками пациентов, которые мо-

гут различаться по демографическим, клинико-лабора-

торным, инструментальным и другим параметрам при

включении в исследование. 

В нашем более раннем исследовании РАДИКАЛ мы

не обнаружили ассоциативную связь полиморфизма

+49A/G гена CTLA4 ни в группе больных РА в целом,

ни в подгруппе АЦЦП-позитивных больных [4, 5]. Минор-

ные генотип GG и аллель G статистически значимо чаще

выявлялись у больных РА из исследования РЕМАРКА по

сравнению с пациентами РА из исследования РАДИКАЛ

и с контрольной группой. Вполне вероятно, что выявлен-

ные в настоящем исследовании ассоциативные связи

коррелируют с высокой базовой воспалительной актив-

ностью заболевания, но не с позитивностью по АЦЦП

у больных РА. 

В подтверждение этого предположения в настоящем

исследовании с использованием логистического регрес-

сионного анализа выявлена статистически значимая вза-

имосвязь высокой воспалительной активности заболева-

ния по индексам SDAI, CDAI и DAS28, а также ЧБС28

и ЧПС28 c мутантным (минорным) гомозиготным гено-

типом GG гена CTLA4. По-видимому, аллель G, особенно

в гомозиготном состоянии, детерминирующий, по дан-

ным литературы, более низкий уровень белка CTLA4,

обусловливает более низкий уровень ингибиции патоло-

гически активированных Т-клеток, что ассоциировано не

только с предрасположенностью к РА и другим аутоим-

мунным заболеваниям, но и к персистирующему воспале-

нию при отсутствии адекватной терапии. Возможно,

именно пациенты с генотипом GG могут нуждаться в ле-

чении абатацептом, хотя данное предположение пока ос-

тается гипотетическим.

Полиморфизм +49 А/G ассоциирован не только

с предрасположенностью к аутоиммунным заболеваниям,

но и в значительной мере предрасполагает к развитию зло-

качественных новообразований. При этом риск развития

рака груди, легкого, шейки матки, остеосаркомы и др. ас-

социирован с аллелью А и гомозиготным генотипом АА,

которые детерминируют высокую, возможно, избыточную

экспрессию CTLA4 [14]. 

Интерлейкин 10 (ИЛ10) является плейотропным

иммунорегуляторным цитокином с выраженным проти-

вовоспалительным эффектом, который секретируется,

главным образом, макрофагами, но также Th1- и Th2-

лимфоцитами, дендритными клетками, цитотоксически-

ми Т-клетками, моноцитами и тучными клетками. ИЛ10

снижает способность моноцитов и макрофагов представ-

лять (презентировать) антиген Т-клеткам, ингибируя

экспрессию антигенов главного комплекса гистосовме-

стимости (MHC) класса II, костимулирующих молекул

CD80 (B7.1) и CD86 (B7.2), тем самым снижая продук-

цию цитокинов ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ12 и фактора некро-

за опухоли α (ФНОα). Также ИЛ10 играет важнейшую

роль в выживании и дифференциации В-клеток, следо-

вательно, в процессе антителообразования. Ген IL10 кар-

тируется на первой хромосоме (1q31-32). Наиболее изу-

ченными однонуклеотидными по-

лиморфизмами (SNP – single

nucleotide polymorphism) в промо-

торном регионе являются SNPs –

1082(G/A), -819(C/T) и -592(C/A),

которые в силу своего местоположе-

ния в гене могут влиять на экспрес-

сию/продукцию ИЛ10. Это делает

данные полиморфизмы потенциаль-

ными маркерами риска развития

иммуновоспалительных заболева-

ний и/или их клинического течения. 

В нашем исследовании мы вы-

явили статистически значимую вза-

имосвязь полиморфизма -592(C/A)

гена IL10 с риском развития актив-

ного АЦЦП-позитивного РА, а так-

же базовыми индексами SDAI

и CDAI. В литературе данные об

ассоциативной связи полиморфизма

-592(C/A) c риском развития РА

противоречивы. Так, в исследовании
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Таблица 3 Распределение пациентов с низкой/умеренной и высокой 
активностью в зависимости от генотипов генов CTLA4, IL10, IL6R

Индексы активности
Полиморфизмы генов

ОШ (95% ДИ), p
CTLA4 – AA/AG (n=104) CTLA4 – GG (n=42)

SDAI:
I. Низкая/умеренная (n=60) 49 11
II. Высокая (n=86) 55 31 2,5 (1,1–6,0), p=0,03

CDAI:
I. Низкая/умеренная (n=57) 47 10
II. Высокая (n=89) 57 32 2,6 (1,1–6,4), p=0,03

DAS28:
I. Низкая/умеренная (n=54) 46 8
II. Высокая (n=92) 58 34 3,4 (1,3–8,8), p=0,01

IL10 – CC (n=55) IL10 – AA/AC (n=91)

SDAI:
I. Низкая/умеренная (n=60) 30 30
II. Высокая (n=86) 25 61 2,4 (1,2–5,1), p=0,02

CDAI:
I. Низкая/умеренная (n=57) 28 29
II. Высокая (n=89) 27 62 2,2 (1,1–4,7), p=0,03
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C. Ciccacci и соавт. [15] минорный аллель А был отрица-

тельно ассоциирован с РА, в отличие от нашего исследо-

вания, в котором аллель А был положительно ассоцииро-

ван с РА. При детальном сравнении данных по распреде-

лению аллелей/генотипов в двух популяциях больных РА

(итальянской и русской) было обнаружено, что имеются

существенные различия не только клинико-иммуноло-

гических параметров РА, но и распределения аллелей/ге-

нотипов полиморфного варианта гена IL10 -592(C/A)

в контрольной группе (р=0,01). В двух зарубежных ис-

следованиях в выборках больных РА аллель А и генотип

АА значительно чаще встречались по сравнению с конт-

рольной группой [16, 17], что согласуется с нашими дан-

ными. В исследовании B. Ying и соавт. [17] аллель А так-

же детерминировал более низкий уровень продукции ан-

тивоспалительного цитокина ИЛ10 по сравнению с алле-

лем С. 

Обнаруженное нами статистически значимое сниже-

ние частот генотипа СС и аллеля С гена IL6R у АЦЦП-по-

зитивных больных РА по сравнению с контролем не яви-

лось неожиданным; так, данная ассоциация была выявле-

на в наших более ранних работах у больных с высокой вос-

палительной активностью, леченных тоцилизумабом [18]

и ритуксимабом [19]. 

В литературе часто используют обозначение

«Asp358Ala» вместо «+358A>C», чтобы подчеркнуть функ-

циональность этого полиморфного сайта, детерминирую-

щего продукцию и уровень растворимого ИЛ6R (pИЛ6R).

рИЛ6R образуется при протеолитическом расщеплении

мембранного рецептора к ИЛ6 (мИЛ6R). Часто встречаю-

щийся мажорный нуклеотид А («дикий тип») кодирует ас-

парагиновую аминокислоту и детерминирует более низкий

уровень расщепления и, следовательно, продукции рИЛ6R

по сравнению с минорным нуклеотидом С, который,

в свою очередь, кодирует аминокислоту аланин и опосре-

дует высокую способность к расщеплению мИЛ6R. Следо-

вательно, с увеличением числа аллелей С концентрация

рИЛ6R будет увеличиваться, а концентрация мИЛ6R –

уменьшаться. Пока не ясно, почему при патологии (РА,

КВЗ, астма, диабет) частота минорного аллеля С, ассоции-

рованного с высоким уровнем рИЛ6R, снижена по сравне-

нию со здоровыми людьми, при этом концентрация

рИЛ6R у больных повышена по сравнению со здоровыми

людьми. 

В исследованиях J.C. Galicia и соавт. [20]

и I. Marinou и соавт. [21] выявлено значительное влияние

полиморфизма (+358A>C) гена IL6R на уровень продук-

ции сывороточного рИЛ6R у здоровых индивидов. Кроме

того, в исследовании французских ученых [21] было опре-

делено статистически значимое снижение минорного ге-

нотипа СС у больных РА по сравнению с контрольной

группой здоровых индивидов, что согласуется с нашими

данными. I. Marinou и соавт. [21] высказали предположе-

ние, что низкий уровень рИЛ6R, обусловленный снижен-

ной частотой аллеля С, является предрасполагающим фа-

ктором развития РА. В исследовании L. Rodriguez-

Rodriguez [22] у больных РА уровень рИЛ6R в плазме кро-

ви был значительно выше у носителей генотипа СС, чем

у носителей генотипов АС и АА. 

Таким образом, полученные данные могут свиде-

тельствовать о взаимосвязи полиморфизмов генов

CTLA4 (+49A>G, rs231775 ), IL6R (+358A>C, rs8192284),

IL10 (-592A>C, rs1800872) с высокой воспалительной ак-

тивностью в группе АЦЦП-позитивных больных РА из

исследования РЕМАРКА.
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Клинико-инструментальная характеристика
аксиального поражения при раннем 
периферическом псориатическом артрите
(данные исследования РЕМАРКА)
Губарь Е.Е., Логинова Е.Ю., Смирнов А.В., Глухова С.И., Коротаева Т.В., Насонов Е.Л.

Цель исследования – изучить распространенность поражения осевого скелета в российской когорте боль-

ных ранним периферическим псориатическим артритом (рпПсА).

Материал и методы. Обследовано 89 больных рпПсА (42 мужчины и 47 женщин), диагноз соответствовал

критериям CASPAR, средний возраст – 36,5±10,9 года, длительность артрита – 12,1±10,1 мес. Помимо стан-

дартного обследования, всем пациентам проводилась оценка воспалительной боли в спине (ВБС, критерии

ASAS), рентгенография таза, определение HLA-B27; 79 больным дополнительно была проведена магнитно-

резонансная томография (МРТ) крестцово-подвздошных суставов (КПС). Активный сакроилиит (СИ) при

МРТ (МРТ-СИ) определялся как отек костного мозга (остеит) в режиме Т2 STIR. СИ при рентгенографии

(рСИ) регистрировался при наличии изменений хотя бы одного КПС II стадии и выше по Kellgren, рентге-

нологически достоверный CИ (рдСИ) – при изменениях КПС, соответствующих их поражению при анки-

лозирующем спондилите (двусторонний II стадии и выше или односторонний III стадии и выше). Результа-

ты рентгенографии и МРТ оценивались независимым рентгенологом. Больным с ВБС проводилась оценка

активности по BASDAI.

Результаты и обсуждение. ВБС выявлена у 58 (65,1%) больных, у 35 из них (60,3%) она носила эпизодиче-

ский характер, а у 23 (39,7%) была постоянной. МРТ-СИ обнаружен у 28 из 79 (35,4%), рСИ – у 42 (47,2%),

рдСИ – у 27 (30,3%) больных. 34 из 84 (38,1%) больных были позитивны по HLA-B27. Среднее значение

BASDAI составляло 4,5±1,6. Выявлена ассоциация между наличием МРТ-СИ и ВБС: среди больных, имев-

ших МРТ-СИ, ВБС встречалась в 92,9% случаев, у больных без МРТ-СИ – в 54,9% (р=0,0002). Имеется

взаимосвязь МРТ-СИ с постоянной ВБС (р=0,003). Выявлена ассоциация между наличием рСИ и ВБС

(р=0,047), между рСИ и постоянной ВБС (р=0,01), между рдСИ и ВБС (р=0,01). В то же время у 23,8%

больных СИ протекал бессимптомно: рСИ сформировался без предшествующих ВБС. Ассоциации между

МРТ-СИ/рСИ/рдСИ и HLA-B27 не выявлено. Отмечалась ассоциация между МРТ-СИ и более высокой

активностью периферического артрита по DAS28. Среди больных с МРТ-СИ среднее значение DAS28 со-

ставило 9,34±1,79, а в группе больных без МРТ-СИ – 8,57±1,63 (r=0,25; р=0,028). Выявлена ассоциация

между наличием МРТ-СИ и значениями показателей оценки активности заболевания пациентом (r=0,23;

р=0,047) и оценки боли пациентом (r=0,31; р=0,0074). Выявлена ассоциация между МРТ-СИ и площадью

поражения кожи.

Выводы. При рпПсА ВБС имеется у 65% больных (у 60% из них – эпизодическая), МРТ-СИ обнаружен

у 35%, рСИ – у 47,2%, рдСИ – у 30,3% больных. Имеется ассоциация между ВБС и СИ, выявленным любым

из методов визуализации (МРТ и рентгенография). У 24% больных рСИ сформировался без предшествую-

щих ВБС, что свидетельствует о латентном течении аксиального поражения. МРТ-СИ чаще выявляется

у пациентов, имеющих более высокую активность артрита по DAS28, более высокие показатели общей

оценки активности заболевания и оценки боли пациентом, большую площадь поражения кожи.

Ключевые слова: аксиальный псориатический артрит; магнитно-резонансная томография крестцово-под-

вздошных суставов; воспалительная боль в спине.
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CLINICAL AND INSTRUMENTAL CHARACTERISTICS OF AXIAL LESION 
IN EARLY PERIPHERAL PSORIATIC ARTHRITIS (DATA OF A REMARCA STUDY)
Gubar E.E., Loginova E.Yu., Smirnov A.V., Glukhova S.I., Korotaeva T.V., Nasonov E.L. 

Objective: to investigate the extent of axial skeleton lesion in a Russian cohort of patients with early peripheral psoriat-

ic arthritis (epPsA).

Subjects and methods. Examinations were made in 89 patients (42 men and 47 women) (mean age, 36.5±10.9 years)

with epPsA (duration, 12.1±10.1 months), the diagnosis of which met the CASPAR criteria. In addition to the stan-

dard examination, all the patients underwent evaluation of inflammatory back pain (IBP) (ASAS criteria), pelvic radi-

ography, and determination of HLA-B27; 79 patients had additionally magnetic resonance imaging (MRI) of the

sacroiliac joints (AIJ). Active sacroiliitis (SI) detected on MRI (MRI SI) was defined as bone marrow edema (osteitis)

on T2 STIR. SI on radiography (rSI) was recorded if there were changes in at least one AIJ of Kellgren grade 2 or

higher; radiologically significant SI (rsSI) was diagnosed when there were changes in the AIJ, which corresponded to

its lesion in ankylosing spondylitis (grade II and higher bilateral SI or grade III and higher unilateral SI). The results

of radiography and MRI were assessed by an independent radiologist. The disease activity in patients with IBP was

evaluated by BASDAI.

Results and discussion. IBP was identified in 58 (65.1%) patients; it was episodic in 35 (60.3%) and permanent in

23 (39.7%) cases. There was MRI SI in 28 (35.4%) of the 79 patients, rSI in 42 (47.2%), rsSI in 27 (30.3%) cases.

34 (38.1%) of the 84 patients were HLA-B27 positive. The mean BASDAI value was 4.5±1.6. An association was

found between the presence of MRI SI and IBP: IBP was present in 92.9% of the patients with MRI SI and in
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Псориатический артрит (ПсА) – заболевание из

группы спондилоартритов (СпА), ассоциированное с псо-

риазом. Основными клиническими проявлениями ПсА

являются артрит, энтезит, дактилит и спондилит. ПсА, как

правило, относят к категории периферических СпА, одна-

ко при преобладании аксиальной симптоматики заболева-

ние может быть квалифицировано, по мнению одних авто-

ров, как аксиальный СпА (аксСпА) с псориазом; другие

авторы используют термин «аксиальный ПсА» (аксПсА)

[1]. Согласно данным литературы, частота вовлечения

в патологический процесс осевого скелета при ПсА варьи-

рует в широких пределах – от 25 до 70% [2, 3], а распро-

страненность аксиального поражения при ранних формах

ПсА практически не изучена. Считается, что предиктора-

ми вовлечения в патологический процесс осевого скелета

при ПсА являются следующие признаки: мужской пол, но-

сительство антигена HLA-B27, более молодой возраст на-

чала артрита, наличие эрозивного артрита, дистрофии ног-

тей, высокая СОЭ, большая длительность заболевания [4,

5]. Характерной особенностью аксиального поражения

при ПсА считается возможность его субклинического те-

чения [2, 4], что приводит к недостаточной или поздней

диагностике сакроилиита (СИ) и спондилита у этих боль-

ных. По данным X. Baraliakos [1], у трети пациентов тече-

ние СИ бессимптомное на протяжении всего заболевания.

Спондилит также нередко протекает латентно [4]. Даже

при длительном бессимптомном течении псориатического

спондилита рентгенологическое прогрессирование со вре-

менем может нарастать, что приводит к нарушению функ-

ции позвоночника [2]. Есть и другая точка зрения [1], со-

гласно которой подвижность позвоночника при аксПсА,

в отличие от анкилозирующего спондилита (АС), сущест-

венно не страдает. 

До недавнего времени диагноз аксПсА мог быть уста-

новлен только при наличии у пациента, помимо клиниче-

ских симптомов, таких как воспалительная боль в спине

(ВБС) [6] и/или ограничение подвижности позвоночника,

рентгенологических маркеров осевого поражения, к кото-

рым одни авторы относят рентгенологически достоверный

СИ (рдСИ) [5], другие – структурные изменения в позво-

ночнике [7]. Поскольку структурные изменения, как пра-

вило, выявляются через много лет после начала заболева-

ния, рентгенологический метод не может быть использо-

ван для ранней диагностики аксиального поражения. Вос-

палительные изменения крестцово-подвздошных суставов

(КПС) и позвоночника, предшествующие структурным

повреждениям, могут быть визуализированы при магнит-

но-резонансной томографии (МРТ). В настоящее время

МРТ является общепринятым диагностическим инстру-

ментом для выявления аксиального поражения при СпА.

СИ, диагностируемый при МРТ, включен в классификаци-

онные критерии аксСпА [8]. Однако в литературе имеются

только единичные сообщения о применении МРТ для ди-

агностики СИ при ПсА [9, 10] и эти данные касаются лишь

поздних форм заболевания. Для повышения эффективно-

сти ранней диагностики осевого поражения при ПсА, по-

мимо МРТ-визуализации КПС и позвоночника, необхо-

димо также целенаправленное выявление ВБС [6].

Цель исследования – изучить распространенность

поражения осевого скелета в российской когорте больных

ранним периферическим ПсА, а также связь между нали-

чием СИ по данным МРТ и рентгенографии и другими

клиническими симптомами заболевания.

Материал и методы
В исследование были включены 89 пациентов (47 жен-

щин и 42 мужчины) с диагнозом ПсА, установленным в со-

ответствии с критериями CASPAR (2006), c длительностью

периферического артрита ≤2 лет. Они были госпитализи-

рованы в ФГБНУ им. В.А. Насоновой в период с апреля

2012 г. по декабрь 2016 г. и подписали информированное

согласие на участие в исследовании РЕМАРКА. Средний

возраст больных составил 36,5±10,9 года, длительность пе-

риферического артрита – 12,1±10,1 мес. Пациенты с боля-

ми в спине/шее или с ограничением подвижности позво-

ночника специально не отбирались. Всем больным прово-

дилось стандартное клиническое обследование. 

Активность периферического артрита оценивали

по индексам DAS и DAS28. При DAS >3,7 активность

считалась высокой, при 3,7≥ DAS ≥2,4 – умеренной,

при 1,6≤ DAS <2,4 – низкой, DAS <1,6 соответствовал ре-

миссии. DAS28 >5,1 был показателем высокой; 5,1≥ DAS28

≥3,2 – умеренной, 2,6≤ DAS28 <3,2 – низкой активности

и DAS28 <2,6 – ремиссии. Большинство пациентов имели

высокую или умеренную активность периферического арт-

рита. Среднее значение DAS составило 5,2±2,8; DAS28 –

8,8±1,7. Оценка интенсивности боли пациентом, общая

оценка активности заболевания больным и общая оценка

активности заболевания врачом проводилась с использо-

ванием 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкалы

(ВАШ). Интенсивность боли составляла в среднем

55,0±17,9 мм; общая оценка активности заболевания боль-

ным – 56,9±17,1 мм; общая оценка активности заболева-

ния врачом – 55,5±16,7 мм. Среднее значение СОЭ –

22,5±19,2 мм/ч, медиана концентрации С-реактивного

белка (СРБ) – 16,1 [6,6; 31,0] мг/л. 
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54.9% of those without MRI SI (p=0.0002). There is a relationship of MRI SI to permanent IBP (p=0.003). An association was found between

the presence of rSI and IBP (p=0.047), between rSI and permanent IBP (p=0.01) and between rsSI and IBP (p=0.01). At the same time, SI was

asymptomatic in 23.8% of the patients: rSI developed without previous IBP. No association was found between MRI SI/rSI/rsSI and HLA-B27.

There was an association between MRI SI and higher peripheral arthritis activity by the DAS28. The mean DAS28 value was 9.34±1.79 in patients

with MRI SI and 8.57±1.63 in those without MRI SI (r=0.25; p=0.028). There was an association between the presence of MRI SI and the values

of disease activity assessment by a patient (r=0.23; p=0.047) and those of pain assessment by a patient (r=0.31; p=0.0074). An association was

found between MRI SI and the affected area of the skin.

Conclusion. In epPsA, there is IBP in 65% of the patients (it was episodic in 60% of them), MRI SI in 35%, rSI in 47.2%, and rsSI in 30.3%. There is

an association between IBP and SI detected by any of the imaging techniques (MRI and radiography). In 24% of patients, rSI developed without pre-

vious IBP, suggesting that there is latent axial lesion. MRI SI is more frequently detected in patients having higher arthritis activity by the DAS28,

higher overall disease and pain assessments by the patient, and a large area of skin lesions.

Keywords: axial psoriatic arthritis; magnetic resonance imaging of the sacroiliac joints; inflammatory back pain.

For reference: Gubar EE, Loginova EYu, Smirnov AV, et al. Clinical and instrumental characteristics of axial lesion in early peripheral psoriatic

arthritis (data of a REMARCA study). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(1):34-40 (In Russ.).
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При целенаправленном опросе всем пациентам проводили оценку ВБС по

критериям Международного общества по оценке спондилоартритов (ASAS) [6].

ВБС квалифицировали как постоянную или эпизодическую. Эпизодической

считали боль длительностью в целом >3 мес, но имеющую непостоянный хара-

ктер. У пациентов, сообщивших о наличии эпизодической боли в шее/спине,

оценка ВБС проводилась при появлении этой боли. Несмотря на эпизодический

характер боли, при обострениях имелись все признаки ВБС согласно критериям

ASAS [6]. 

У пациентов, имевших ВБС, помимо оценки активности перифериче-

ского артрита по индексам DAS и DAS28, оценивалась активность заболева-

ния по BASDAI. Всем пациентам выполнялась стандартная рентгенография

таза. СИ при рентгенографии (рСИ) регистрировался при наличии измене-

ний, соответствующих II стадии по Kellgren, хотя бы одного КПС; рдСИ диаг-

ностировался при изменениях КПС, соответствующих поражению при АС

(двусторонний II стадии и выше или односторонний III стадии и выше по

Kellgren). Односторонний СИ II стадии расценивался как «рентгенологически

недостоверный» (рндСИ). Таким образом, группа пациентов с рСИ включала

больных с рдСИ и рндСИ. 

МРТ КПС на низкопольном аппарате Signa Ovation 0,35 Т была дополни-

тельно проведена 79 пациентам, вне зависимости от наличия у них ВБС. Актив-

ный СИ, выявляемый при МРТ (МРТ-СИ) в режиме Т2 STIR, диагностировали

при наличии зоны отека костного мозга (ОКМ) в области КПС как минимум на

двух последовательных срезах или при наличии двух и более зон ОКМ на одном

срезе [11] (рис. 1). Результаты рентгенографии и МРТ оценивались независи-

мым экспертом-рентгенологом.

Серологическое типирование антигена HLA-B27 методом проточной ци-

тофлюориметрии было проведено 84 пациентам. 

В случае необходимости пациенты были консультированы дерматологом. 

Площадь поражения кожи оценивалась по BSA (Body Surface Area). При во-

влечении <3% она считалась незначительной, 3–10% – умеренной и >10% – рас-

пространенной. При определении BSA считали, что одна ладонь пациента до

средних фаланг пальцев соответствует 1% площади тела. При BSA ≥3% рассчиты-

вали PASI (Psoriasis Area Severity Index) [12]. Индекс PASI <10 баллов соответству-

ет легкой, ≥11 баллов – среднетяжелой и тяжелой степени псориаза [12].

Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета

прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). Анализ включал общеприня-

тые процедуры описательной статистики, непараметрические методы сравнения.

Результаты
ВБС была выявлена у 58 из 89 (65,1%) пациентов, причем в 60,3% случаев

(n=35) она была эпизодической, а в 39,7% случаев (n=23) – постоянной (рис. 2). 

У большинства пациентов с ВБС отмечалась высокая или умеренная ак-

тивность заболевания согласно индексу BASDAI; среднее значение индекса

BASDAI составило 4,5±1,6 балла. 

МРТ-СИ обнаружен у 28 из 79 (35,4%) обследованных пациентов (рис. 3). 

У 42 из 89 (47,2%) больных выявлен рСИ, у 27 из 42 пациентов с рСИ

(64,3%) определялся рдСИ, а у остальных 15 (35,7%) – рндСИ. Среди всей груп-

пы из 89 пациентов рдСИ был выявлен в 30,3% случаев.

Позитивны по HLA-B27 были 32 из 84 (38,1%) обследованных больных.

Выявлена ассоциация между наличием активного МРТ-СИ и ВБС. 

ВБС встречалась у абсолютного большинства пациентов (92,9%; n=26),

имевших признаки МРТ-СИ; только у двух больных этой группы она отсутство-

вала. А среди пациентов, не имевших МРТ-СИ (n=51), ВБС встречалась досто-

верно реже (в 54,9% случаев, n=28; р=0,0005; рис. 4).

Хотя среди наших больных в целом чаще наблюдалась эпизодическая

ВБС, в группе пациентов, имевших признаки активного МРТ-СИ (n=28), по-

стоянная ВБС отмечалась несколько чаще (в 14 случаях, 50%), чем эпизодиче-

ская (у 12 больных; 42,9%). Обнаружена корреляция между наличием МРТ-СИ

и постоянной ВБС (р=0,003), в то время как ассоциации МРТ-СИ и эпизоди-

ческой ВБС не выявлено (р=0,6).

Наличие рСИ также было связано с ВБС. Она выявлена у 32 из 42 (76,1%)

больных с рСИ и у 26 из 47 (55,3%) пациентов, не имевших структурных измене-

ний КПС (р=0,047).

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. МРТ КПС (режим Т2 STIR) боль-
ной К., 32 лет. ОКМ (остеит) в обоих
КПС (указано стрелками)

Рис. 4. Ассоциация между наличием
МРТ-СИ и ВБС, %: а – частота ВБС
у больных с МРТ-СИ (n=28); б – частота
ВБС у больных без МРТ-СИ (n=51)

Рис. 2. ВБС у обследованных пациентов
(n=89), %

Рис. 3. Активный СИ по данным МРТ
(n=79), %
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Следует отметить, что среди пациентов с рСИ, как

и в группе больных с МРТ-СИ, постоянная ВБС наблюда-

лась чаще, чем эпизодическая. Выявлена корреляция меж-

ду наличием рСИ и постоянной ВБС. Она имелась у 16 из

42 (48,1%) больных с рСИ и у 7 из 47 (14,9%) – без рСИ

(р=0,01). Взаимосвязи между наличием рСИ и эпизодиче-

ской ВБС не обнаружено (р=0,66). Аналогичные данные

получены и в отношении рдСИ, который ассоциируется

с наличием ВБС (р=0,01), и постоянной ВБС (р=0,057;

r=0,250), но не с эпизодической ВБС (р=0,5).

В то же время необходимо отметить, что у 10

(23,8%) пациентов структурные изменения КПС сфор-

мировались без предшествующих ВБС: у 5 из 27 (18,5%)

больных развился бессимптомный рдСИ и у 5 из 15

(33,3%) – латентный рндСИ. Обнаружена взаимосвязь

между наличием воспалительных и структурных измене-

ний КПС. Среди 28 больных, имевших признаки актив-

ного МРТ-СИ, рСИ выявлен в 19 (67,9%) случаях,

а в группе пациентов без признаков МРТ-СИ (n=51) –

в 17 (33,3%) случаях (р=0,003). Структурные изменения

КПС, соответствующие рдСИ, обнаружены у 15 (53,6%)

пациентов, имевших признаки МРТ-СИ, и у 9 (17,7%)

больных без МРТ-СИ (р=0,0009). Таким образом, у па-

циентов с признаками активного воспаления КПС дос-

товерно чаще имелись уже и структурные изменения, вы-

являемые при рентгенографии.

HLA-B27 исследовали у 77 из 79 пациентов, которым

была выполнена МРТ КПС. При наличии признаков ак-

тивного МРТ-СИ HLA-B27 выявлялся несколько чаще

(15 из 28 случаев; 53,6%), чем при их отсутствии (16 из 51;

31,4%), однако эти различия не достоверны (р=0,07). Так-

же не было связи между позитивным статусом по HLA-B27

и наличием рСИ (р=0,19) и рдСИ (р=0,49). 

Выявлена ассоциация между наличием МРТ-СИ

и активностью периферического артрита по индексу

DAS28. Показано, что среди пациентов с МРТ-признака-

ми воспаления КПС среднее значение DAS28 составило

9,34±1,79, а в группе больных без МРТ-СИ – 8,57±1,63

(r=0,25; р=0,028; рис. 5). В то же время наличие МРТ-СИ

не коррелировало с активностью периферического артрита

по индексу DAS (р=0,22).

Выявлена ассоциация между наличием признаков

МРТ-СИ и более высокими значениями показателей об-

щей оценки активности заболевания больным (r=0,23;

р=0,047) и оценки интенсивности боли больным (r=0,31;

р=0,0074). 

Обнаружена тенденция к ассоциации между наличи-

ем у пациента рСИ и выявлением эрозий на рентгенограм-

мах кистей и/или стоп. У 18 из 42 больных (43,2%), имев-

ших признаки рСИ, обнаружены эрозии суставов, а при

отсутствии рСИ они были выявлены в 11 из 47 (23,9%) слу-

чаев (р=0,06).

Распространенное поражение кожи (>10% поверхно-

сти) встречалось в нашей когорте пациентов не часто (n=8;

9,0%) и ассоциировалось с наличием МРТ-СИ. Оно опре-

делялось у 6 из 28 (21%) пациентов с МРТ-СИ и у 2 из 51

(4%) без МРТ-СИ (р=0,0333).

Не обнаружено ассоциации МРТ-СИ, рСИ, рдСИ

с полом, возрастом, длительностью заболевания, наличи-

ем дактилитов, энтезитов (индекс LEI), поражения ногтей,

величиной острофазовых показатей воспаления (СОЭ,

уровнем СРБ), активностью по BASDAI, функциональным

статусом пациента (HAQ).

Обсуждение
Ранняя диагностика поражения позвоночника при

ПсА стала особенно актуальной в последние годы, по-

скольку при периферическом и аксиальном вариантах за-

болевания используются разные лечебные стратегии. Од-

нако до сих пор не сформирован единый подход к диагно-

стике аксПсА и нет четких данных о его распространенно-

сти. Для оптимизации ранней диагностики осевого пора-

жения необходимо прицельное выявление у пациентов

ВБС, а также МРТ КПС и позвоночника, поскольку с по-

мощью МРТ возможна визуализация очагов ОКМ, свиде-

тельствующих о наличии воспаления (остеита).

В настоящее время единственным исследованием ак-

сиального поражения при ранних формах периферическо-

го ПсА является работа Е.Ю. Логиновой и соавт. [13], изу-

чавших данную проблему на 40 больных. Настоящая рабо-

та – продолжение этого исследования. Наши данные, по-

лученные на большем клиническом материале, подтвер-

ждают результаты предшествующей работы [13], в которой

было показано, что поражение осевого скелета при ПсА

часто протекает малосимптомно, что приводит к его недо-

статочной диагностике. 

Аксиальное поражение было выявлено нами у значи-

тельного числа больных ранним периферическим ПсА, хо-

тя пациенты с клиническими признаками спондилита

и СИ специально в исследование не отбирались. При целе-

направленном обследовании ВБС была обнаружена у 65%

пациентов, МРТ-СИ – более чем у трети (35%), структур-

ные изменения КПС (рСИ) – почти у половины (47%),

рдСИ – у трети (30,3%) больных, что согласуется с резуль-

татами предшествующей работы Е.Ю. Логиновой (ВБС –

55%, МРТ-СИ – 40,5%, рдСИ – 28,9%). 

Наши данные, касающиеся частоты выявления ак-

тивного МРТ-СИ, согласуются с материалами других ис-

следований [9]. Тем не менее нам представляется, что столь

частое (в 35% случаев) выявление активного СИ при МРТ

КПС у наших пациентов, с одной стороны, свидетельству-

ет о малосимптомном течении аксиального поражения при

ПсА, а с другой – требует определенной настороженности

в интерпретации результатов МРТ. Так, A.N. Bennett и со-

авт. [14] изучали рентгенологическое прогрессирование

СИ и трансформацию СпА (критерии ESSG) в АС у паци-

ентов, исходно имевших ВБС и признаки активного СИ

при МРТ. При ретроспективном анализе спустя 8 лет у 33%

больных отмечалось прогрессирование СИ и обнаружены

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

Рис. 5. Связь МРТ-СИ и активности по DAS28. 
p=0,028, непараметрический критерий Манна–Уитни
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структурные изменения КПС, соответствующие «класси-

ческому» АС (модифицированные Нью-Йоркские крите-

рии). Предиктором такого прогрессирования оказалось

сочетание двух факторов: носительство HLA-B27 и нали-

чие выраженных воспалительных изменений (остеита) по

данным МРТ КПС. В то же время позитивность по HLA-

B27 при незначительных МРТ-изменениях КПС или при их

отсутствии не оказало влияния на прогрессирование СИ

[14]. И хотя эти данные подтверждают роль выявляемых

при МРТ воспалительных изменений как фактора риска

прогрессирования структурных повреждений КПС, они

также подчеркивают необходимость взвешенного отноше-

ния к результатам МРТ, особенно когда это касается незна-

чительных зон воспаления или неясных результатов.

В доступной нам литературе мы нашли только две ра-

боты [9, 10], посвященные оценке МРТ-СИ у больных ПсА,

но пациенты, включенные в эти исследования, имели боль-

шую длительность заболевания. L. Williamson и соавт. [9]

при МРТ КПС у больных периферическим ПсА выявили

активный СИ в 38% случаев, что полностью согласуется

с данными российской когорты. В то же время авторы не об-

наружили ассоциации между наличием активного МРТ-СИ

и ВБС (которая наблюдалась в настоящей работе и в иссле-

довании Е.Ю. Логиновой и соавт. [13]), но выявили корре-

ляцию между МРТ-СИ и ограничением функции позвоноч-

ника, а также между наличием активного воспаления КПС

и длительностью заболевания. Вероятно, имеющиеся раз-

личия в результатах связаны с разными сроками заболева-

ния у пациентов в нашем исследовании и в работе

L. Williamson и соавт. [9]. Как и в нашей когорте больных,

среди пациентов английской когорты [9] носительство ан-

тигена HLA-B27 не оказало влияния на частоту выявления

воспалительных изменений КПС при МРТ. Эти данные рас-

ходятся с результатами C. Castilllo-Gallego и соавт. [10], по-

казавших наличие ассоциации между HLA-B27-статусом

пациентов и выраженностью остеита, обнаруженного при

МРТ КПС и поясничного отдела позвоночника. У HLA-

B27-позитивных пациентов МРТ-признаки воспаления

встречались достоверно чаще, чем у HLA-B27-негативных.

Среди российских больных, имевших активный

МРТ-СИ, носительство антигена HLA-B27 также встреча-

лось несколько чаще, чем при отсутствии МРТ-СИ (54

и 31% соответственно), но эти различия не достигают ста-

тистически значимых величин (р=0,07). Таким образом,

в нашей когорте больных ранним периферическим ПсА

имеется только тенденция к более частому выявлению вос-

палительных изменений при МРТ КПС у пациентов, пози-

тивных по HLA-B27-антигену. Ассоциации между пози-

тивным статусом по HLA-B27 и наличием рентгенологиче-

ских изменений КПС не обнаружено. Данные настоящего

исследования согласуются с результатами предшествую-

щей работы Е.Ю. Логиновой и соавт. [13], которые показа-

ли, что среди больных ранним ПсА частота носительства

антигена HLA-B27 составила 42,5% (в нашей когорте боль-

ных – 38%). Несмотря на то что МРТ-СИ и рдСИ несколь-

ко чаще выявлялись у больных, имевших антиген HLA-

B27, ассоциация HLA-B27 с МРТ-СИ (Q=0,53; Phi=0,26)

и рдСИ (Q=0,56) была незначимой.

В ряде зарубежных работ [1, 3–5, 10], напротив, было

показано, что HLA-B27-позитивный статус при ПсА ассо-

циируется с более частым вовлечением позвоночника

и АС-подобным фенотипом [1]. Среди HLA-B27-позитив-

ных пациентов больше лиц мужского пола, более молодой

возраст начала заболевания, эти больные могут соответст-

вовать диагностическим критериям «классического» АС

с наличием рдСИ [1, 4], а в редких случаях (0,7%) у них на-

блюдается изолированный спондилит, без воспалительных

изменений периферических суставов [3]. 

Известно, что у пациентов с периферическим ПсА

частота носительства антигена HLA-B27 незначительно

выше, чем в популяции в целом, и составляет от 20 до 25%

[1, 3, 9]. При аксиальном поражении частота его выявле-

ния гораздо выше и достигает 40–50%, а по данным от-

дельных авторов – даже 60–70% [1, 4]. Распространен-

ность антигена HLA-B27 при «идиопатическом» АС суще-

ственно выше, чем при аксПсА, и составляет 85–90% [1, 2],

что указывает на клинико-генетическую гетерогенность

ПсА и АС. Несмотря на то что ПсА имеет сходные клини-

ческие признаки и перекрестные синдромы с другими

СпА, наличие специфической кожной симптоматики вы-

деляет ПсА из этой группы заболеваний. 

Нам представляются интересными результаты недав-

ней работы D.R. Jadon и соавт. [4] по изучению фенотипи-

ческих и генетических особенностей аксПсА. В исследова-

ние были отобраны 402 пациента: 201 больной ПсА (крите-

рии CASPAR) и 201 больной АС (модифицированные

Нью-Йоркские критерии). Пациенты с ПсА были распре-

делены на две группы. При наличии рентгенологических

признаков СИ и/или спондилита больных включали

в группу аксПсА; СИ диагностировали при наличии изме-

нений КПС, характерных для АС, спондилит – при нали-

чии как минимум одного синдесмофита/парасиндесмофи-

та в шейном и/или поясничном отделах позвоночника.

Во вторую группу вошли пациенты с периферическим ПсА

(пПсА), не имевшие рентгенологических признаков СИ

и/или спондилита. HLA-B27 (преимущественно HLA-

B27:05:02) при пПсА был обнаружен всего лишь у 7,1% па-

циентов, при аксПсА – у 39,8% (что согласуется с нашими

данными) и при АС – у 89,2% больных (различия между

группами пПсА и аксПсА, а также между группами аксПсА

и АС достоверны; p<0,001 для обоих сравнений). Оказа-

лось, что в группе больных с изолированным спондилитом

(без СИ) HLA-B27 встречался только в 15,4% случаев,

при изолированном СИ (без спондилита) – в 2 раза чаще

(в 32,4%), при сочетании СИ и спондилита – в 66,7% слу-

чаев (p<0,001). Эти данные особенно интересны, посколь-

ку свидетельствуют об этиопатогенетических различиях

между СИ и спондилитом. 

О выявлении ВБС среди наших пациентов с ранними

формами периферического ПсА следует сказать отдельно.

Известно, что ВБС представляет собой типичный клиниче-

ский симптом аксиального поражения и выявляется у пре-

обладающего числа больных аксСпА – в 94,7% случаев [15].

Но в связи с тем, что ВБС у больных ПсА имеет непостоян-

ный характер (по нашим данным, в 60% случаев) и менее

выражена, чем у больных «классическим» АС, пациенты не

всегда сообщают врачу о наличии подобной боли. Иногда

единственной локализацией боли (или только чувства

«скованности», «дискомфорта») является шейный отдел

позвоночника. Кратковременные эпизоды боли могут быть

приняты (как пациентом, так и врачом общей практики) за

проявления «остеохондроза», «миозита» и других заболева-

ний, не относящихся к группе СпА. Не случайно при обсле-

довании больших когорт больных ПсА ВБС была выявлена

только в 15% случаев [1]. Даже среди пациентов, уже имев-

ших рентгенологические признаки поражения позвоноч-

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



39 Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):34–40

ника (такие как синдесмофиты, паравертебральные осси-

фикаты, анкилоз дугоотростчатых суставов), частота обна-

ружения ВБС не превышала 19% [1]. 

При тщательном сборе анамнеза мы выявили ВБС

у значительно большего числа больных – в 65% случаев,

что согласуется с данными K. de Vlam и соавт. [3],

D.R. Jadon и соавт. [4], Е.Ю. Логиновой и соавт. [13]. В на-

шей работе обнаружена ассоциация между наличием СИ,

выявленного любым из методов визуализации, и ВБС. Не-

смотря на то что у пациентов в целом чаще встречалась

эпизодическая ВБС, признаки как активного воспаления,

так и структурного повреждения КПС (МРТ-

СИ/рСИ/рдСИ) коррелировали с наличием именно по-

стоянной ВБС. Данный факт говорит о значимости этого

клинического симптома для диагностики СИ. В то же вре-

мя необходимо подчеркнуть, что у четверти (24%) пациен-

тов структурные изменения КПС (рСИ) сформировались

без предшествующих ВБС, даже эпизодических, а латент-

ный односторонний СИ II cтадии по Kellgren выявлен

у трети (33,3%) больных. Эти данные еще раз свидетельст-

вуют о возможности бессимптомного течения аксиального

поражения и его недостаточно полном выявлении при пе-

риферических формах ПсА. Аналогичные результаты были

получены в работе D.R. Jadon и соавт. [4]. В рамках этого

исследования авторы показали, что у четверти (25,4%) па-

циентов с аксПсА, имевших рентгенологические признаки

СИ и/или спондилита, заболевание протекало латентно.

Интересно, что бессимптомное течение чаще наблюдалось

в группе больных с изолированным спондилитом без СИ

(43,6%), чем среди больных, имевших признаки изолиро-

ванного СИ или сочетание рСИ и спондилита (16,5%). В то

же время среди больных АС бессимптомное течение на-

блюдалось исключительно редко – в 0,6% случаев [4].

По результатам нашего исследования оказалось, что

у половины пациентов с небольшой длительностью заболева-

ния (в среднем 12 мес) при первичном рентгенологическом

обследовании уже имелись изменения КПС (рСИ), а у трети

больных – даже признаки рдСИ. Известно, что структурные

изменения КПС, соответствующие критериям рдСИ (двусто-

ронний ≥II стадии или односторонний III–IV стадии по

Kellgren), могут быть выявлены спустя годы от начала акси-

альных симптомов СпА. Таким образом, можно предполо-

жить, что у значительного числа наших пациентов пораже-

ние осевого скелета могло предшествовать развитию пери-

ферического артрита и протекало малосимптомно.

В случае выявления рдСИ в зависимости от характе-

ра клинической симптоматики диагноз может соответст-

вовать как критериям CASPAR, так и модифицированным

Нью-Йоркским критериям. Согласно данным D.R. Jadon

и соавт. [4], у четверти их больных диагноз мог быть сфор-

мулирован не только как ПсА, но и как АС. Действитель-

но, вариант заболевания, при котором имеется преоблада-

ние аксиальной симптоматики, рдСИ и, как правило,

«скромный» периферический артрит, интерпретируется

некоторыми исследователями как АС «в сочетании» с псо-

риазом [3]. Среди пациентов с АС частота выявления со-

путствующего псориаза не столь высока и составляет, в ча-

стности, 10,2% – в немецком регистре GESPIC [16], 14,4% –

во французском регистре DESIR [17]. Для дифференци-

альной диагностики аксПсА и «классического» АС с сопут-

ствующим псориазом, необходимо помнить о следующих

признаках, ассоциированных с аксПсА: асимметричный

СИ, «некраевые» синдесмофиты, асимметричные синдес-

мофиты, паравертебральные оссификаты и более частое во-

влечение шейного отдела позвоночника [1, 3]. При аксПсА,

помимо этих симптомов, возможно поражение позвоноч-

ника без СИ (в 33% случаев по данным D.R. Jadon и со-

авт.), чего не наблюдается при АС [4]. А для «идиопатиче-

ского» АС, в отличие от аксПсА, более характерно наличие

таких рентгенологических признаков, как полный анкилоз

КПС и «смыкающиеся» синдесмофиты [4]. 

Что касается ассоциации между аксиальным и пери-

ферическим поражением при ПсА, то, по данным

V. Chandran и соавт. [5], наличие у пациента тяжелого дест-

руктивного периферического артрита является предикто-

ром вовлечения в патологический процесс осевого скелета.

В настоящем исследовании мы также обнаружили, что

признаки МРТ-СИ чаще наблюдаются у пациентов с более

высокой активностью периферического артрита по индек-

су DAS28. Кроме того, по нашим данным, имеется тенден-

ция к более частому выявлению структурных изменений

КПС (рСИ) у больных с более тяжелым деструктивным

(эрозивным) периферическим артритом. Данные

D.R. Jadon и соавт. [4] в значительной степени подтвер-

ждают наши результаты. Авторы показали, что более чем

у половины (64%) больных ПсА, имевших признаки осево-

го поражения, был обнаружен эрозивный артрит. Интерес-

но, что при псориатическом спондилите деструктивный

периферический артрит встречается достоверно чаще

и протекает тяжелее, чем при «идиопатическом» АС [2, 5]. 

В ряде предшествующих работ [18] отмечалось, что

тяжесть кожного процесса при ПсА никак не коррелирует

с клинической формой и степенью тяжести поражения

опорно-двигательного аппарата. Несмотря на то что

у большинства пациентов, включенных в настоящее иссле-

дование, был легкий или среднетяжелый псориаз, оказа-

лось, что у больных, имевших признаки активного МРТ-

СИ, чаще наблюдалось распространенное поражение ко-

жи. В работе S. Rose и соавт. [19] была выявлена взаимо-

связь по данным позитронно-эмиссионной томографии

между активностью СИ и воспалением внутри стенки

крупных сосудов. Ранее было показано [20], что позитрон-

но-эмиссионная томография является высокочувствитель-

ным инструментом для выявления системного воспале-

ния, в том числе и субклинического, в коже, суставах, пе-

чени и сосудах у пациентов с псориазом и ПсА. Можно

предположить, что большая площадь поражения кожи

у больных, имевших признаки активного МРТ-СИ, – ре-

зультат единого системного воспаления. 

Таким образом, на основании проведенного исследо-

вания можно сделать следующие выводы:

• В российской когорте больных ранним перифери-

ческим ПсА при целенаправленном обследовании

достаточно часто выявляется поражение осевого

скелета: ВБС имеется у 65% пациентов (причем

больше чем у половины из них – 60% – она носит

эпизодический характер), СИ по данным МРТ об-

наружен более чем у трети (35%) пациентов, струк-

турные изменения КПС при рентгенографии вы-

явлены у половины (47,2%), рдСИ – у трети

(30,3%) пациентов.

• У четверти (24%) пациентов структурные измене-

ния КПС сформировались без предшествующих

ВБС, что свидетельствует о латентном течении

и недостаточной диагностике аксиального пораже-

ния при периферических формах ПсА.
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• Имеется ассоциация между ВБС и СИ, выявлен-

ным любым из методов визуализации (МРТ и рент-

генография).

• Ассоциации между носительством антигена

HLA-B27 и наличием изменений КПС, выявлен-

ных при МРТ и при рентгенографии, не обнару-

жено.

• Активный СИ по данным МРТ выявляется у паци-

ентов, имеющих более высокую активность пери-

ферического артрита по индексу DAS28, более вы-

сокие показатели общей оценки активности забо-

левания больным и оценки интенсивности боли

больным. Имеется тенденция к более частому вы-

явлению рСИ у пациентов с более тяжелым (эро-

зивным) периферическим артритом.

• Активный СИ по данным МРТ чаще выявляется

у пациентов, имеющих большую площадь пораже-

ния кожи. 

• Для повышения эффективности ранней диагно-

стики осевого поражения необходимы целенапра-

вленное выявление ВБС и МРТ-визуализация

КПС.

• Необходимо повысить информированность вра-

чей-ревматологов о высокой вероятности аксиаль-

ного поражения при ПсА, внедрить в повседневную

практику применение критериев ВБС и методов ви-

зуализации (рентгенография таза, МРТ КПС).

Прозрачность исследования
Исследование проводилось в рамках выполнения научной

темы №363 «Т2Т РЕМАРКА», утвержденной ученым сове-

том ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Исследование не

имело спонсорской поддержки. Исследователи несут полную

ответственность за предоставление окончательной версии

рукописи в печать.

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

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

Предварительные результаты исследования были опуб-

ликованы в виде тезисов на VII Съезде ревматологов России

26–28 апреля 2017 г., Москва, и в виде постерного доклада на

Конгрессе EULAR 14–17 июня 2017 г., Мадрид.

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

1. Baraliakos X, Coates LC, Braun J. The involvement of the spine in

psoriatic arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2015 Sep-Oct;33(5 Suppl

93):S31-5. Epub 2015 Oct 15. 

2. Fernandez-Sueiro JL. The Challenge and Need of Defining Axial

Psoriatic. Arthritis Rheum. 2009;36;2633-4. 

doi: 10.3899/jrheum.091023

3. De Vlam K, Lories R, Steinfeld S, et al. Is Axial Involvement

Underestimated in Patients with Psoriatic Arthritis? Data from the

BEPAS Cohort. Ann Rheum Dis. 2016;75:1156-7.

4. Jadon DR, Sengupta R, Nightingale A. Axial Disease in Psoriatic

Arthritis study: defining the clinical and radiographic phenotype of

psoriatic spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2016;0:1-7.

doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209853

5. Chandran V, Tolusso DC, Cook RJ, Gladman DD. Risk factors

for axial inflammatory arthritis in patients with psoriatic arthritis.

Rheumatology. 2010;37(4):809-15. doi: 10.3899/jrheum.091059

6. Sieper J, van der Heijde DM, Landewe R, et al. New criteria for

inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real

patient exercise by experts from the Assessment of

SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis.

2009;68(6):784-8. doi: 10.1136/ard.2008.101501

7. Lubrano E, Marchesoni A, Olivieri I, et al. The radiological assess-

ment of axial involvement in psoriatic arthritis: a validation study of

the BASRI total and the modified SASSS scoring methods. Clin

Exp Rheumatol. 2009;27(6):977-80. doi: 10.3899/jrheum.120244

8. Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewe R, et al. The development

of Assessment of SpondyloArthritis international Society classification

criteria for axial spondyloarthritis (part II): validation and final selec-

tion. Ann Rheum Dis. 2009;68:777-83. doi: 10.1136/ard.2009.108233

9. Williamson L, Dockerty JL, Dalbeth N, et al. Clinical assessment of

sacroiliitis and HLA-B27 are poor predictors of sacroiliitis diagnosed

by magnetic resonance imaging in psoriatic arthritis. Rheumatology

(Oxford). 2004;43(1):85-8. doi: 10.1093/rheumatology/keg475

10. Castillo-Gallego C, Aydin SZ, Emery P, et al. Magnetic resonance

imaging assessment of axial psoriatic arthritis: extent of disease

relates to HLA-B27. Arthritis Rheum. 2013;65(9):2274-8. 

doi: 10.1002/art.38050

11. Rudwaleit M, Jurik AG, Hermann K-GA, et al. Defining active

sacroiliitis on magnetic resonance imaging (MRI) for classification

of axial spondyloarthritis: a consensual approach by the

ASAS/OMERACT MRI group. Ann Rheum Dis. 2009;68:1520-7.

doi: 10.1136/annrheumdis-2015-208642

12. Fredriksson T, Pettersson U. Severe psoriasis-oral therapy with a new

retinoid. Dermatologica.1978;157(4):238-44. doi: 10.1159/000250839

13. Логинова ЕЮ, Коротаева ТВ, Смирнов АВ и др. Особенности

поражения осевого скелета при раннем псориатическом артри-

те (исследование РЕМАРКА). Научно-практическая ревматоло-

гия. 2016;54(Прил.1):15-9 [Loginova EYu, Korotaeva TV, Smirnov

AV, et al. Specific features of axial skeletal involvement in early psori-

atic arthritis (The REMARCA Trial). Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(Suppl.

1):15-9 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2016-1S-15-19

14. Bennett AN, McGonagle D, O'Connor P, et al. Severity of base-

line magnetic resonance imaging-evident sacroiliitis and HLAB27

status in early inflammatory back pain predict radiographically

evident ankylosing spondylitis at eight years. Arthritis Rheum.

2008;58:3413-8. doi: 10.1002/art.24024

15. Sieper J, Srinivasan S, Zamani O, et al. Comparison of two refer-

ral strategies for diagnosis of axial spondyloarthritis: the

Recognising and Diagnosing Ankylosing Spondylitis Reliably

(RADAR) study. Ann Rheum Dis. 2013;72(10):1621-7. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2012-201777

16. Rudwaleit M, Haibel H, Baraliakos X, et al. The early disease

stage in axial spondylarthritis: results from the German

Spondyloarthritis Inception Cohort. Arthritis Rheum.

2009;60(3):717-27. doi: 10.1002/art.24483

17. Dougados M, d'Agostino MA, Benessiano J, et al. The DESIR cohort:

a 10-year follow-up of early inflammatory back pain in France: study

design and baseline characteristics of the 708 recruited patients. Joint

Bone Spine. 2011;78(6):598-603. doi: 10.1016/j.jbspin.2011.01.013

18. Goldenstein-Schainberg C, Sampaio Fevarato MN, Ranza R.

Current and relevant concepts in psoriatic arthritis. Rev Bras

Rheumatol. 2012;52:1. doi: 10.1590/S0482-50042012000100010

19. Rose S, Dave J, Millo C, et al. Psoriatic arthritis and sacroiliitis

are associated with increased vascular inflammation by 18-fluo-

rodeoxyglucose positron emission tomography computed tomogra-

phy: baseline report from the Psoriasis Atherosclerosis and

Cardiometabolic Disease Initiative. Arthritis Res Ther. 2014 Jul

30;16(4):R161. doi: 10.1186/ar4676

20. Mehta NN, Yu Y, Saboury B, et al. Systemic and vascular inflam-

mation in patients with moderate to severe psoriasis as measured

by [18F]-fluorodeoxyglucose positron emission tomography-com-

puted tomography (FDG-PET/CT): a pilot study. Arch Dermatol.

2011;147(9):1031. doi: 10.1001/archdermatol.2011.119

Л И Т Е Р А Т У Р А



41 Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):41–47

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

ФГБОУ ВО «Курский
государственный
медицинский
университет»
Минздрава России,
Курск, Россия
305041 Курск,
ул. Карла Маркса, 3

Kursk State Medical
University, Ministry of
Health of Russia, Kursk,
Russia
3, Karl Marx St., Kursk
305041

Контакты: Лариса
Александровна
Князева;
kafedra_n1@bk.ru

Contact:
Larisa Knyazeva; 
kafedra_n1@bk.ru

Поступила 23.10.17

Влияние голимумаба 
на артериальную ригидность 
у пациентов с ревматоидным артритом
Князева Л.А., Князева Л.И., Мещерина Н.С., Горяйнов И.И., Степченко М.А., Хардикова Е.М.

Цель исследования – оценить влияние голимумаба (ГЛМ) на артериальную ригидность у пациентов с раз-

личными клинико-иммунологическими субтипами ревматоидного артрита (РА).

Материал и методы. Обследовано 48 больных РА, соответствующих классификационным критериям ACR

(1987) или ACR/EULAR (2010). Выполнены визуализация сонных артерий с определением локальной ригид-

ности сосудистой стенки и исследование регионарной артериальной жесткости, включавшее оценку контур-

ного анализа пульсовой волны, до лечения и через 52 нед начала терапии.

Результаты и обсуждение. У больных РА молодого и среднего возраста без сопутствующей кардиоваскуляр-

ной патологии установлено наличие субклинического поражения магистральных артерий, характеризующе-

еся увеличением толщины комплекса интима–медиа (КИМ) и индекса жесткости β общей сонной артерии

(ОСА); повышением индексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отражения (RI), выраженность измене-

ния которых ассоциировалась с высокой активностью заболевания DAS28 и серопозитивностью по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Лечение

ГЛМ у больных РА сопровождалось статистически значимым снижением индекса DAS28, уменьшением тол-

щины КИМ ОСА и локальной (каротидной) ригидности сосудистого русла. Более значимая коррекция ис-

следованных показателей была достигнута у больных с серонегативным субтипом заболевания, в этой груп-

пе пациентов толщина КИМ ОСА к концу наблюдения уменьшилась на 29% (p=0,01), индекс жесткости β
ОСА снизился в среднем на 28,7% (p=0,0001). В этой подгруппе больных, по данным контурного анализа

пульсовой волны, через 52 нед после начала терапии ГЛМ наблюдалось снижение индексов AIp, SI и RI до

уровня контроля, при серопозитивном по РФ и/или АЦЦП варианте РА они уменьшались в среднем в 1,8

(р=0,0001), в 1,2 (р=0,005) и в 1,6 раза (р=0,001) соответственно. 

Заключение. Терапия ГЛМ у больных РА наряду с высокой противовоспалительной активностью обладает

вазопротективным действием на стенки крупных сосудов эластического типа (уменьшение толщины КИМ

и индекса жесткости β ОСА, АIр и SI) и мелких артерий мышечного типа (снижение RI).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; артериальная ригидность; голимумаб; толщина комплекса инти-

ма–медиа; общая сонная артерия; контурный анализ пульсовой волны.
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THE EFFECT OF GOLIMUMAB ON ARTERIAL STIFFNESS 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Knyazeva L.A., Knyazeva L.I., Meshcherina N.S., Goryainov I.I., Stepchenko M.A., Khardikova E.M.

Objective: to evaluate the effect of golimumab (GLM) on arterial stiffness in patients with different clinical and

immunological subtypes of rheumatoid arthritis (RA).

Material and methods. Examinations were made in 48 patients with RA meeting the 1987 ACR/2010 EULAR classi-

fication criteria. The investigators visualized carotid arteries with determination of local vessel wall stiffness and stud-

ied regional arterial stiffness with assessment of contour pulse wave analysis before and 52 weeks after initiation of

therapy.

Results and discussion. Young and middle-aged RA patients without any concomitant cardiovascular diseases

were found to have subclinical great artery involvement that was characterized by increases in intima-media

thickness (IMT) and stiffness index β of the common carotid artery (CCA); by rises in peripheral augmentation

index (AIp), stiffness index (SI), and reflection index (RI), the intensity of a change in which was associated

with high DAS28 and seropositivity for rheumatoid factor (RF) and/or anti-cyclic citrullinated peptide (anti-

CCP) antibodies. GLM treatment in patients with RA was accompanied by a statistically significant decrease in

DAS28 and a reduction in CCA IMT and local (carotid) stiffness of the vascular bed. More significant correction

of the investigated parameters was achieved in patients with the seronegative subtype of the disease; in this group

of patients, CCA IMT decreased by 29% by the end of observation (p=0.01), CCA SI β reduced by an average of

28.7% (p=0.0001). At 52 weeks after GLM therapy initiation, contour pulse wave analysis indicated that this

subgroup of patients was observed to have decreases in AIp, SI, and RI to the control level; in RA seropositive for

RF and/or anti-CCP, they reduced by an average of 1.8 (p=0.0001), 1.2 (p=0.005) and 1.6 (p=0.001) times,

respectively.

Conclusion. Along with high anti-inflammatory activity, GLM therapy in patients with RA has a vasoprotective effect

on the walls of large elastic-type vessels (decreases in CCA IMT and SI β, AIp, and SI) and small muscular-type

arteries (a reduction in RI).

Keywords: rheumatoid arthritis; arterial stiffness; golimumab; intima-media thickness; common carotid artery; con-

tour pulse wave analysis.
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В настоящее время не вызывает сомнений, что рев-

матоидный артрит (РА) характеризуется высоким риском

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и кардиоваску-

лярной летальности, превышающей на 48% уровень в об-

щей популяции и сопоставимой с таковой у пациентов

с сахарным диабетом (СД) 2-го типа [1, 2]. Важно отме-

тить, что наиболее часто ССО развиваются у больных РА

с низким или умеренным кардиоваскулярным риском

(КВР), согласно существующим стандартным методам его

определения, но с высокой клинико-иммунологической

активностью болезни [3]. Выявление у больных ранним РА

высокой частоты субклинического атеросклероза свиде-

тельствует о повышенном КВР, несмотря на «благоприят-

ный» липидный профиль, что обусловливает целесообраз-

ность применения неинвазивных визуализирующих мето-

дов обследования сердца и сосудов уже на ранних стадиях

развития РА для стратификации КВР и выбора тактики ве-

дения больных [4, 5].

В последние годы все большее значение приобрета-

ет определение интегральных показателей КВР, к кото-

рым относятся субклинические сосудистые маркеры сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – увеличение жест-

кости артериальных сосудов, аугментация центрального

аортального давления (ЦАД), снижение лодыжечно-пле-

чевого индекса (ЛПИ), кальцификация коронарных ар-

терий, утолщение комплекса интима–медиа (КИМ)

в сонных артериях. При этом особое внимание в разви-

тии ССЗ уделяется определению артериальной жестко-

сти, увеличение которой рассматривается в качестве не-

зависимого фактора КВР [6]. Аортальная ригидность яв-

ляется независимым предиктом смертности от всех при-

чин и сердечно-сосудистой летальности от фатальных

и нефатальных коронарных событий, а также фатальных

инсультов у пациентов с неосложненной артериальной

гипертензией (АГ), СД, терминальной почечной недос-

таточностью, у пожилых лиц и в общей популяции [6, 7].

Установлено, что наряду с возрастом и генетическим фо-

ном целый ряд патологических состояний, таких как

ожирение, курение, гиперхолестеринемия, нарушение

толерантности к глюкозе, АГ, ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС), сердечная недостаточность, цереброваскуляр-

ные заболевания (ЦВЗ), сопровождается повышением

артериальной ригидности [7]. Связь перечисленных фак-

торов с прогрессированием артериальной жесткости дос-

таточно хорошо изучена в мультивариантных анализах,

установивших, что ведущими параметрами, которые

имеют приоритет при ее оценке, являются возраст, уро-

вень артериального давления (АД) и в меньшей степени

пол и традиционные факторы риска (ТФР) [7]. Что каса-

ется РА, имеющиеся немногочисленные сведения свиде-

тельствуют об увеличении жесткости сосудистой стенки

при данной патологии [8, 9]. Результаты исследований

указывают на многофакторный генез артериальной ри-

гидности, включающий целый спектр механизмов, среди

которых, наряду с ТФР ССЗ [10], обсуждаются «болезнь-

ассоциированные» факторы, связанные с персистирую-

щим аутоиммунным воспалением, которое сопровожда-

ется гиперпродукцией многочисленных медиаторов

и «иммунных» клеток (провоспалительных цитокинов,

молекул адгезии лейкоцитов, металлопротеиназ, факто-

ров роста, аутоантител: ревматоидного фактора – РФ,

антител к циклическому цитруллированному пептиду –

АЦЦП – и др.) [5, 11]. Поэтому важным научно-практи-

ческим аспектом данной проблемы является изучение

влияния противоревматических препаратов на сердечно-

сосудистую систему (ССС), что позволит разработать

комплекс профилактических и лечебных мероприятий,

направленных на снижение риска ССО и создание систе-

мы динамического контроля и наблюдения за прогресси-

рованием атеросклероза при РА [5, 12].

В последние годы в связи с внедрением в клиниче-

скую практику генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП) [13–15] появились первые результаты иссле-

дований их влияния на сосудистую стенку. В ряде работ ус-

тановлено уменьшение толщины КИМ сонных артерий

и снижение такого предиктора ССО, как скорость распро-

странения пульсовой волны на фоне терапии ингибитора-

ми фактора некроза опухоли α (ФНОα), в частности, эта-

нерцептом и инфликсимабом [16–18].

В то же время имеются сведения об усугублении на-

рушений липидного спектра крови после начала лечения

РА с использованием ГИБП [19, 20] или отсутствии их

влияния на толщину КИМ и артериальную ригидность

у больных РА с сопутствующими ССЗ [21, 22]. По мнению

других исследователей, инфликсимаб не вызывает проате-

рогенных изменений липидного спектра крови у больных

РА [23]. В качестве одной из причин неоднозначности по-

лученных результатов обсуждается гетерогенность приме-

няемых ингибиторов ФНОα [21]. К настоящему времени

синтезировано пять препаратов, блокирующих актив-

ность этого цитокина: инфликсимаб, адалимумаб, голи-

мумаб (ГЛМ), цертолизумаба пэгол – моноклональные

антитела к ФНОα, этанерцепт – растворимый рецептор

ФНОα. Однако в ряде регистровых исследований проде-

монстрировано наличие существенных различий между

ингибиторами ФНОα в реальной практике [24–26], что

обусловлено вариабельностью их способности связывать

и нейтрализовать растворимые и связанные с мембраной

формы ФНОα [27]. 

Следует отметить, что ГЛМ в Российской Федерации

был зарегистрирован относительно недавно (в мае 2012 г.)

и разрешен к применению у пациентов в возрасте старше

18 лет с РА, анкилозирующим спондилитом и псориатиче-

ским артритом. ГЛМ – полностью человеческое монокло-

нальное антитело к ФНОα, которое связывает раствори-

мый и трансмембранный ФНОα. ГЛМ, так же как инфли-

ксимаб и адалимумаб, относится к IgG1. В клинических

исследованиях показано, что препарат снижает сыворо-

точную концентрацию С-реактивного белка (СРБ), интер-

лейкина 6 (ИЛ6), металлопротеиназы 3 (ММП3), внутри-

клеточной молекулы адгезии. Важными положительными

особенностями терапии ГЛМ являются его доказанная

в рандомизированных плацебоконтролируемых исследо-

ваниях высокая клиническая эффективность, хорошая пе-

реносимость и безопасность, независимо от вида предше-

ствующей терапии [28]. Однако до настоящего времени от-

сутствуют достоверные подтверждения влияния ГЛМ на

ранние проявления и выраженность атеросклеротического

поражения сосудов при РА, что не позволяет вынести

окончательное суждение о воздействии препарата на стру-

ктурно-функциональное состояние артериального русла

у данной категории больных. Решение этой проблемы

весьма актуально, поскольку позволит наиболее полно

охарактеризовать терапевтический потенциал препарата,

осуществлять контроль риска развития ССО у больных РА,

влиять на прогноз.
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Цель исследования – оценить влияние ГЛМ на арте-

риальную ригидность у пациентов с различными клинико-

иммунологическими субтипами РА.

Материал и методы
Обследовано 48 больных РА молодого и среднего

возраста без кардиоваскулярной патологии. Диагноз РА

соответствовал критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г. и/или критериям ACR / Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. Среди

обследованных больных было 38 женщин и 10 мужчин,

медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста которых соста-

вили 36,1 [26,3; 47,8] года, длительности болезни – 18,2

[9,6; 35,6] мес. У 9 (18,8%) пациентов наблюдалась уме-

ренная, у 39 (81,2%) – высокая активность заболевания

по DAS28 и/или CDAI, SDAI. У 38 (79%) больных была II

и у 10 (21%) – III рентгенологическая стадия по Штейн-

брокеру. 

У всех пациентов имела место неэффективность

предшествовавшей терапии синтетическими базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП): мето-

трексатом – 30 (62,5%), сульфасалазином – 3 (6,2%), ле-

флуномидом – 15 (31,3%) – на фоне приема нестероид-

ных противовоспалительных препаратов – 20 (41,6%)

и глюкокортикоидов (ГК) – 13 (27%). Все больные РА,

включенные в исследование, ранее не получали ГИБП.

У 10 больных выявлены ревматоидные узелки, у двух –

нейропатия.

У 10 (21%) больных имел место отягощенный по

ССЗ семейный анамнез, при оценке по модифицирован-

ной шкале SCORE, адаптированной для больных РА, в со-

ответствии с рекомендациями EULAR и «Клиническими

рекомендациями по снижению риска ССО у пациентов

с хроническими артритами» (http://rheumatolog.ru/sys-

tem/files/pdf/nacrec/natrec20.pdf) определен умеренный

(n=28) или низкий (n=20) суммарный КВР. 

Критериями исключения из исследования являлись:

низкая активность РА (индекс DAS28 <3,2 балла), наличие

любой коморбидной патологии, включая АГ, ИБС, застой-

ную сердечную недостаточность, СД, инфекционные про-

цессы любой локализации, гепатит В или С, онкологиче-

ские заболевания в течение последних 5 лет, демиелинизи-

рующие заболевания центральной нервной системы, пато-

логию почек (уровень креатинина выше 133 мкмоль/л)

и печени (уровни аспартатаминотрансферазы, аланинами-

нотрансферазы, билирубина, в 3 раза и более превышаю-

щие нормальные значения), внутрисуставные инъекции

ГК менее чем за 4 нед до рандомизации, прием преднизо-

лона или его эквивалентов внутрь в дозе >20 мг/сут, вакци-

нация живыми вакцинами менее чем за 4 нед до начала ле-

чения, аллергические реакции на белковые препараты

в анамнезе.

До начала исследования все пациенты подписывали

информированное согласие; протокол исследования был

одобрен региональным этическим комитетом. 

Все больные РА были рандомизированы на две груп-

пы: в 1-й (n=28) имел место РФ/АЦЦП-серонегативный

РА, во 2-й (n=20) – серопозитивный по РФ и/или АЦЦП

субтип заболевания.

В группу контроля вошли 26 практически здоровых

лиц, которые не имели какой-либо клинически значимой

патологии опорно-двигательного аппарата, острых и хро-

нических органических заболеваний ССС, почек, орга-

нов дыхания и были сопоставимы по полу и возрасту

с больными РА: медиана возраста составила 38,8 [31,6;

46,7] года. В данной группе было 19 (73%) женщин и 7

(27%) мужчин. 

Для оценки структурно-функционального состояния

артериального русла выполняли визуализацию общих сон-

ных артерий (ОСА) с использованием метода дуплексного

сканирования в М- и В-режимах на ультразвуковом

комплексе Acuson Х/10, оснащенном линейным датчиком

7,5 МГц после 10-минутного отдыха пациента. Измерение

толщины КИМ ОСА осуществлялось в В-режиме в соот-

ветствии со стандартным протоколом [29]. 

Оценка структурно-функциональных свойств ОСА

включала определение индекса жесткости β (stiffnes index

β), характеризующего локальную ригидность сосудистого

русла, который вычисляли по формуле: 

β=log (САД/ДАД)/(ΔД/Д) (усл. ед.), 

где Д – диаметр ОСА в диастолу; ΔД – разница диаметров

ОСА в систолу и диастолу; САД – систолическое артери-

альное давление (АД); ДАД – диастолическое АД [30].

Исследование регионарной артериальной ригидно-

сти осуществлялось на основе контурного анализа пуль-

совой волны, регистрируемой методом фотоплетизмо-

графии на аппарате «АнгиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-

Электроникс», Россия) в соответствии с требованиями

по подготовке испытуемого [31] и следующим протоко-

лом: тест проводился в затемненной комнате после

15-минутного отдыха, в утренние часы, натощак, в удоб-

ном положении сидя, с неподвижными кистями с фото-

плетизмографическими датчиками на концевых фалан-

гах указательных пальцев. За 24 ч до исследования ис-

ключались прием кофеина, алкоголя и других стимулято-

ров, физические нагрузки и курение. По результатам

контурного анализа пульсовой волны анализировали та-

кие параметры, как индекс жесткости (stiffness index –

SI), индекс отражения (reflection index – RI), индекс ауг-

ментации (augmentation index – AIp), центральное систо-

лическое давление – прогноз (SystolicPressureAortic –

prognosis Spa). 

В качестве базисной противовоспалительной тера-

пии больным РА назначали ГЛМ в дозе 50 мг подкожно

1 раз в 4 нед в один и тот же день. 

Анализ результативности вмешательства базировался

на промежуточных «суррогатных» критериях. Оценка эф-

фективности терапии проводилась по критериям EULAR.

Оценку структурно-функциональных параметров артери-

ального русла у больных РА проводили дважды: до лечения

и после 52 нед терапии ГЛМ.

Статистическая обработка цифровых данных произ-

ведена с применением стандартного пакета прикладных

программ Microsoft Еxcel и Statistica Base for Windows,

версия 6.0 (StatSoft, США) и включала методы как пара-

метрического, так и непараметрического анализа. Про-

верку параметров на нормальность распределения прово-

дили по Колмогорову–Смирнову. Полученные результа-

ты представлены в виде средних значений (М) ± стан-

дартное отклонение (SD) или медианы (Ме) с интерквар-

тильным размахом [25-й; 75-й перцентили] при распреде-

лении, отличном от нормального. Данные для показате-

лей с номинальным (качественным) типом шкалы пред-

ставлены в виде абсолютных частот и доли в группе в про-

центах. Для установления значимости различий между

группами до лечения по количественным признакам при-
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менялся непараметрический дисперсионный анализ

(ANOVA) по критериям Манна–Уитни (для двух незави-

симых групп) или Краскела–Уоллиса (для трех и более

независимых групп). Для оценки зависимости между изу-

чаемыми количественными параметрами рассчитывался

коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r).

Для оценки статистической значимости изменений ис-

следуемых показателей на фоне лечения для зависимых

групп применялся критерий Вилкоксона. Во всех проце-

дурах статистического анализа за критический уровень

значимости нулевой статистической гипотезы принима-

ли р=0,05.

Результаты и обсуждение
Для выявления признаков субклинического атеро-

склероза, характеризующегося процессами ремодели-

рования сосудистого русла и повышением локальной

жесткости, у больных РА без клинических проявлений

ССЗ было проведено определение структурно-функци-

ональных показателей ОСА, продемонстрировавшее от-

сутствие статистически значимых изменений диаметра

ОСА у обследованных больных РА с различными кли-

нико-иммунологическими вариантами заболевания

(табл. 1). 

Установлено, что в 1-й группе больных РА средне-

групповые значения толщины КИМ в среднем на 21,1%

(р=0,012) превосходили показатель в группе контроля

и были в 1,5 раза (р=0,004) выше в сравнении со значени-

ем данного показателя во 2-й группе. Оценка индекса же-

сткости β ОСА показала его статистически значимое уве-

личение у всех больных РА, причем во 2-й группе выявле-

ны достоверно более высокие значения, которые в сред-

нем в 1,7 раза (р=0,005) превышали показатели 1-й груп-

пы. Полученные данные свидетельствуют о наличии

у больных РА патологического ремо-

делирования ОСА, проявляющегося

увеличением толщины КИМ и инде-

кса жесткости β ОСА. Кроме того,

установлено, что более выраженные

изменения показателей, характери-

зующих локальную жесткость ОСА,

имеют место у больных с серопози-

тивным по РФ/АЦЦП вариантом за-

болевания, что подтверждается ре-

зультатами корреляционного анали-

за, показавшего наличие прямых

связей между величиной КИМ ОСА

и уровнем РФ и АЦЦП (r=0,52,

р=0,01 и r=0,56, р=0,001 соответст-

венно), а также между DAS28, тол-

щиной КИМ ОСА (r=0,51, p=0,01),

индексом жесткости ОСА (r=0,48,

p=0,001). 

Также установлено, что процесс

ремоделирования ОСА при РА носит

дезадаптивный характер и ассоции-

рован с утолщением КИМ и повыше-

нием индекса жесткости β на фоне

сохраненного диаметра артерий. Из-

вестно, что процесс ремоделирова-

ния артерий характеризуется утолще-

нием tunica media, уменьшением

просвета сосуда и увеличением вне-

клеточного матрикса [32]. При этом на примере больных

АГ было доказано, что изменения в сосудах эластического

и мышечного типа обладают существенными различиями

[32]. Так, в крупных эластических артериях, таких как аор-

та и сонная артерия, происходит «пассивное» увеличение

их диаметра, т. е. повышенное давление растягивает арте-

риальную стенку, в то время как утолщенный КИМ нор-

мализует ее напряжение. В случае нормотензии, по-види-

мому, отсутствует истощающее влияние высокого уровня

АД, особенно его пульсационного компонента, на такие

элементы сосудистой стенки, как эластин и коллаген, что

в определенной степени является сдерживающим факто-

ром дегенеративных изменений сосудистой стенки и пре-

дупреждает расширение ее интерадвентициального диа-

метра [32]. 

Таким образом, в ремоделирование артерий крупно-

го калибра и ухудшение эластических свойств ОСА у об-

следованных больных РА, вероятно, в первую очередь пре-

имущественный вклад вносит эндотелиальная дисфунк-

ция, во многом обусловленная активностью хронического

иммунного воспаления. 

Принимая во внимание, что артериальные сосуды

являются основным «морфологическим плацдармом» для

формирования ССЗ, мы также провели комплексное ис-

следование регионарной жесткости в сосудах эластиче-

ского и мышечного типа. Для оценки состояния эластич-

ности и жесткости крупных проводящих артерий и состо-

яния сосудистого тонуса мелких мышечных артерий и ар-

териол нами был использован аппарат «АнгиоСкан-01»

(Россия), функционирующий на основе метода фотопле-

тизмографии.

В ходе проведенного нами исследования у всех об-

следованных больных, независимо от клинико-иммуноло-

гического варианта РА, в сравнении с контролем наблюда-
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Таблица 1 Характеристика структурно-функциональных параметров 
сосудистой стенки у больных РА (n=48), 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Контроль Больные РА

Показатель (n=26) 1-я группа (n=28) 2-я группа (n=20) Значение р

1 2 3

Диаметр ОСА, мм 6,0 [5,4; 6,7] 5,8 [5,3; 6,6] 6,0 [5,4; 6,9] р1–2=0,087
р1–3=0,062
р2–3=0,075

Толщина КИМ ОСА, 0,56 [0,5; 0,7] 0,88 [0,62; 1,1] 0,97 [0,58; 1,18] р1–2=0,012
мм р1–3=0,004

р2–3=0,018

Индекс жесткости β, 3,6 [2,8; 4,9] 6,1 [3,9; 8,1] 7,1 [5,9; 9,1] р1–2=0,001
усл. ед. р1–3=0,003

р2–3=0,008

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 12,45 [6,1; 19,5] 21,6 [16,1; 32,8] р1–2=0,002
р1–3=0,001
р2–3=0,032

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,4 [8,1; 9,1] 9,4 [8,6; 10,1] р1–2=0,007
р1–3=0,001
р2–3=0,022

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 45,7 [39,5; 54,3] 71,1 [49,1; 83,4] р1–2=0,048
р1–3=0,002
р2–3=0,001

SPa, мм рт. ст. 120 [115; 123] 125 [121; 130] 126 [118; 130] NS

Примечание. Статистическую значимость определяли по критерию Краскела–Уоллиса, разницу показателей
считали статистически значимой при р<0,05; NS – различия статистически не значимы.
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лось статистически значимое повышение индексов AIp

и SI, характеризующих структурно-функциональное со-

стояние крупных резистивных сосудов, таких, как аорта

и ее ветви. При этом следует отметить, что среднегруппо-

вые значения индексов AIp и SI во 2-й группе были выше

в среднем в 1,6 раза (р=0,036) и на 18% (р=0,022) соответ-

ственно, чем в 1-й группе. 

При оценке индекса RI, отражающего тонус мелких

мышечных артерий и наличие в них спазма,

при РФ/АЦЦП-серонегативном РА выявлено его увеличе-

ние в среднем в 1,7 раза (р=0,01) по сравнению с контро-

лем. Однако RI у этих пациентов был в 1,5 раза ниже

(р=0,04), чем у больных с серопозитивным по РФ/АЦЦП

субтипом заболевания. 

Таким образом, анализ полученных в нашем иссле-

довании параметров структурно-функционального состо-

яния артериального русла по данным фотоплетизмогра-

фии демонстрирует повышение жесткости сосудистой

стенки у больных РА, что проявляется увеличением инде-

ксов AIp и SI. Вместе с тем наиболее выраженные измене-

ния показателей, характеризующих артериальную ригид-

ность и тонус мелких мышечных артерий, наблюдались

при серопозитивном по РФ/АЦЦП варианте РА, что под-

тверждается установленными корреляционными зависи-

мостями между уровнем РФ и индексами AIp, SI и RI

(r=0,56, p=0,01; r=0,68, p=0,04 и r=0,42, p=0,035 соответ-

ственно), концентрацией АЦЦП и индексами AIp, SI и RI

(r=0,48, p=0,03; r=0,62, p=0,018; r=0,48, p=0,04 соответ-

ственно).

В целом, полученные нами результаты не противоре-

чат данным, представленным в ранее опубликованных ра-

ботах, в которых подчеркивается важность достижения ре-

миссии РА на фоне противоревматической терапии для за-

медления прогрессирования атеросклероза [21, 33–35].

Поэтому важным представляется изучение влияния пато-

генетической терапии на наиболее ранние и, следователь-

но, потенциально обратимые механизмы развития и про-

грессирования субклинического атеросклероза, диагно-

стическими маркерами которого являются снижение эла-

стичности и повышение резистентности артериальной

стенки в различных сосудистых бассейнах. 

С этих позиций особую значимость приобретает

изучение кардиоваскулярных эффектов ГИБП, влияние

которых на прогрессирование атеросклероза при РА до

настоящего времени остается предметом дискуссий.

При этом следует отметить, что данные, касающиеся

перспектив использования ингибиторов ФНОα, в част-

ности ГЛМ, для снижения КВР, крайне немногочислен-

ны и противоречивы. Так, результаты действия ГЛМ на

липидный спектр и маркеры воспаления (СРБ, фибри-

ноген, ИЛ6, ИЛ8, молекулы адгезии и сосудистый эндо-

телиальный фактор роста) были изучены в ходе рандоми-

зированных двойных слепых плацебоконтролируемых

исследований GO-BEFORE и CO-FORWARD. Получен-

ные данные показали, что у больных РА, получавших

комбинацию ГЛМ и метотрексата, несмотря на некото-

рое увеличение уровня общего холестерина и липопроте-

идов низкой плотности и стабильности индекса атеро-

генности, наблюдались благоприятные изменения в суб-

фракции липопротеидов низкой плотности и положи-

тельная динамика концентрации воспалительных марке-

ров. Однако авторы не выносят окончательного сужде-

ния о влиянии ГЛМ на КВР и указывают на необходи-

мость долгосрочных исследований с большей численно-

стью больных [36]. 

Кроме того, в исследованиях GO-BEFORE, 

GO-FORWARD, а также GO-AFTER после 52 нед комби-

нированной терапии ГЛМ и метотрексатом были получе-

ны чрезвычайно вариабельные и разнонаправленные из-

менения толщины КИМ, отмечалась некоторая тенденция

к ее увеличению [37]. Одновременно другие авторы приво-

дят неубедительные доказательства влияния длительной

терапии ГЛМ на толщину КИМ ОСА. При этом частота

значимых кардиоваскулярных событий существенно не

менялась [38]. 

В настоящем исследовании лечение ГЛМ начиная

с 8-й недели сопровождалось значимым снижением

DAS28 и существенным уменьшением артериальной ри-

гидности. К концу наблюдения клиническое улучшение

(хороший/удовлетворительный эффект по критериям

EULAR) суммарно было достигнуто у 44 (91,6%) больных;

после 52 нед терапии ГЛМ хороший ответ был получен

у 25 (52,1%), удовлетворительный – у 21 пациента (42,7%).

У 2 (4%) больных лечение было неэффективно. При этом

низкая активность заболевания была достигнута у 26

(54,2%), ремиссия – у 18 (37,5%) больных. Следует под-

черкнуть, что у подавляющего большинства обследован-

ных больных до лечения имела место высокая активность

РА (DAS28 >5,1) которая в 1-й группе наблюдалась в 22

(78,6%), во 2-й – в 17 случаях (85%) . После 52 нед терапии

ГЛМ ремиссия заболевания (DAS28 <2,6) была достигнута

у 16 (57,1%), низкая активность (DAS28 <3,2) – у 10

(35,7%) больных. Во 2-й группе (n=20) ремиссия была до-

стигнута у 2 (10%), низкая активность – у 11 (55%) паци-

ентов, умеренная активность сохранялась у 6 (18%) боль-

ных РА; один пациент (5%) не ответил на лечение.

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 Показатели артериальной ригидности у больных РА на фоне терапии ГЛМ (n=48), 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Больные РА

Показатель Контроль (n=26) 1-я группа (n=28) 2-я группа (n=20)

исходно через 52 нед р исходно через 52 нед р

Толщина КИМ ОСА, мм 0,56 [0,5; 0,7] 0,88 [0,62; 1,1] 0,71 [0,58; 0,91] р=0,01 0,97 [0,58; 1,18] 0,84 [0,61; 1,01] р=0,01

Индекс жесткости β, усл. ед. 3,6 [2,8; 4,9] 6,1 [3,9; 8,1] 4,8 [3,9; 5,8] р=0,0001 7,1 [5,9; 9,1] 5,7 [5,2; 8,8] р=0,003

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 12,45 [6,1; 19,5] -8,6 [9,7; -16,2] р=0,0001 21,6 [16,1; 32,8] 9,1 [16,3; -4,1] р=0,0001

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,4 [8,1; 9,1] 7,4 [6,2; 7,6] р=0,001 9,4 [8,6; 10,1] 7,7 [7,2; 8,5] р=0,005

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 45,7 [39,5; 54,3] 30,5 [27,1; 38,5] р=0,04 71,1 [49,1; 83,4] 40,1 [27,4; 64,1] р=0,001

Примечание. р – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона).
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Терапия ГЛМ характеризовалась хорошей переноси-

мостью, отсутствием развития серьезных неблагоприятных

реакций, связанных с применением препарата; отмены

препарата в ходе исследования не потребовалось ни у од-

ного пациента, что не противоречит результатам выпол-

ненных ранее исследований [28].

Анализ морфофункциональных показателей ОСА

после лечения ГЛМ показал уменьшение среднегруппо-

вых значений толщины КИМ на 29% (p=0,01) в 1-й и на

15,2% (p=0,01) во 2-й группе больных (табл. 2). Кроме то-

го, после проведенной терапии у больных РА 1-й группы

индекс жесткости β ОСА уменьшился на 28,7% (p=0,0001)

и не отличался от контроля. При РФ/АЦЦП-серопози-

тивном РА отмечено снижение индекса жесткости β ОСА

в среднем на 16,7% (p=0,003), при сохранении статисти-

чески значимых различий с соответствующим показате-

лем контроля. 

Изучение характеристик контурного анализа пульсо-

вой волны у больных РФ-серонегативным РА после тера-

пии ГЛМ установило снижение индексов AIp, SI и RI, ко-

торые в среднем уменьшились на 38,1% (р=0,0001), 23,2%

(р=0,001) и 15,8% (р=0,04) соответственно и статистически

значимо не отличались от показателей контрольной груп-

пы. У больных 2-й группы после лечения ГЛМ было дос-

тигнуто уменьшение индексов AIp, SI и RI в среднем в 1,8

(р=0,0001), в 1,2 (р=0,005) и в 1,6 раза (р=0,001) соответст-

венно, при этом значений контроля данные показатели не

достигали (p<0,05 для всех). Установленные после лечения

ГЛМ изменения исследуемых параметров у больных РА без

клинических признаков ССЗ отражают улучшение эласти-

ческих свойств сосудистого русла. 

Таким образом, полученные в нашем исследовании

данные свидетельствуют, что ГЛМ наряду с высокой про-

тивовоспалительной активностью обладает вазопротек-

тивным действием на стенку крупных сосудов эластиче-

ского типа (уменьшение толщины КИМ и индекса жестко-

сти β ОСА, снижение индексов AIp и SI) и мелких артерий

мышечного типа (снижение индекса RI). Достигнутое

уменьшение признаков субклинического поражения арте-

риального русла у больных РА без кардиоваскулярной па-

тологии под влиянием терапии ГЛМ, потенциально связа-

но со снижением КВР на фоне контроля хронического

воспаления при РА, что открывает новые возможности для

профилактики ССЗ, улучшения прогноза и качества жиз-

ни данной категории больных.
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Остеопороз (ОП) – системное заболева-

ние скелета, для которого характерны сниже-

ние массы костной ткани и нарушение ее ар-

хитектоники, что сопряжено с уменьшением

прочности кости и повышением риска пере-

ломов [1]. Высокая и постоянно растущая

распространенность ОП, значительная стои-

мость лечения как самого заболевания, так

и его прямых осложнений – переломов, раз-

витие болевого синдрома, деформаций и по-

тери трудоспособности определяют медико-

социальную и экономическую актуальность

изучения данной проблемы [2, 3].

Одно из клинических проявлений забо-

левания – компрессионные переломы по-

звонков. Согласно данным Европейского ис-

следования остеопороза (EVOS), от 6 до 21%

женщин в постменопаузе имеют деформацию
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Качество жизни пациентов ,  перенесших 
остеопоротический перелом позвонков
Солодовников А.Г.1, Лесняк О.М.1, 2, Добровольская О.В.3, Белова К.Ю.4, 
Варавко Ю.А.5, Голубев Г.Ш.6, Гребенщиков В.А.6, Ершова О.Б.4, 
Зоткин Е.Г.3, Иванов С.Н.7, Кочиш А.Ю.7, Меньшикова Л.В.4, Усенко К.П.1

Цель данного исследования – проанализировать динамику качества жизни (КЖ) пациентов, перенесших ос-

теопоротический компрессионный перелом позвонков, в течение 18 мес наблюдения. 

Материал и методы. В исследование включены 219 пациентов (средний возраст – 67,6 года) с переломом по-

звонка из семи центров Российской Федерации. Оценка КЖ проводилась четырежды с использованием

опросников EQ-5D (EuroQoL-5D) и ТТО (Time Trade-Off) в течение 18 мес проспективного наблюдения.

Работа выполнена в рамках международного многоцентрового исследования ICUROS (The International

Costs and Utilities Related to Osteoporotic Fractures Study), организованного Международным фондом остео-

пороза (www.icuros.org).

Результаты и обсуждение. У пациентов с компрессионным переломом позвонка наблюдалось статистиче-

ски значимое снижение КЖ в течение всего периода наблюдения. Сразу после перелома регистрировалось

резкое снижение общего счета EQ-5D, после чего наблюдался его постепенный рост. Однако наметившая-

ся тенденция к восстановлению КЖ оказалась нестойкой, и к концу 18-го месяца оно было достоверно

ниже, чем до перелома. Напротив, КЖ по опроснику ТТО резко снижалось непосредственно после пере-

лома, но к 4-му месяцу оно достигло уровня, который был до перелома, и оставалось стабильным до кон-

ца наблюдения. 

Заключение. Проведенное исследование позволило впервые получить данные о КЖ по EQ-5D (оценка КЖ

с социальной точки зрения) и TTO (индивидуальная оценка КЖ) в популяции жителей Российской Феде-

рации, мужчин и женщин в возрасте 50 лет и старше с остеопоротическим компрессионным переломом

позвонка.

Ключевые слова: остеопоротический компрессионный перелом позвонков; качество жизни; проспективное

наблюдение.

Для ссылки: Солодовников АГ, Лесняк ОМ, Добровольская ОВ и др. Качество жизни пациентов, перенесших
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QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH PRIOR OSTEOPOROTIC VERTEBRAL FRACTURE 
Solodovnikov A.G.1, Lesnyak O.M.1, 2, Dobrovolskaya O.V.3, Belova K.Yu.4, Varavko Yu.A.5, Golubev G.Sh.6,

Grebenshchikov V.A.6, Ershova O.B.4, Zotkin E.G.3, Ivanov S.N.7, Kochish A.Yu.7, Menshikova L.V.4, Usenko K.P.1

Objective: to analyze the dynamics of quality of life (QOL) in patients with prior osteoporotic vertebral compression

fracture during an 18-month follow-up study.

Subjects and methods. The investigation enrolled 219 patients (mean age, 67.6 years) with vertebral fracture from seven

centers of the Russian Federation. QOL was assessed four times using the EQ-5D (EuroQoL-5D) and TTO (Time

Trade-Off) questionnaires during an 18-month prospective follow-up study. The work was done within the framework

of the International Multicenter Study ICUROS (The International Costs and Utilities Related to Osteoporotic

Fractures Study) organized by the International Osteoporosis Foundation (www.icuros.org).

Results and discussion. The patients with vertebral compression fracture showed a statistically significant decrease in

QOL throughout the follow-up period. Immediately after the fracture, there was a dramatic decrease in the total

EQ-5D score, followed by its gradual increase. However, the emerging trend in QOL recovery proved to be unstable,

and by the end of the 18th month, it was significantly lower than that before the fracture. On the contrary, the TTO

questionnaire showed that QOL drastically decreased immediately after fracture, but at month 4 it reached the level

that was before the fracture, and remained stable until the end of the follow-up period.

Conclusion. The performed investigation enabled us to obtain data on QOL using the EQ-5D (QOL assessment from

the social point of view) and TTO (individual QOL assessment) in the population of residents of the Russian

Federation, in men and women aged 50 years and older with osteoporotic vertebral compression fracture.

Keywords: osteoporotic vertebral compression fractures; quality of life; prospective follow-up study.
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по крайней мере одного позвонка, вызванную

ОП; а 1% женщин старше 65 лет и 2,9% жен-

щин в возрасте 75–79 лет ежегодно переносят

новый перелом позвонка [4]. Имеются также

данные о распространенности остеопороти-

ческих переломов позвонков в России: среди

мужчин она составляет 7,2–12%, среди жен-

щин – 7–16%, что в абсолютных цифрах озна-

чает 3 409 415 переломов позвонков [5, 6].

Вместе с тем информация об экономи-

ческих и социальных последствиях компрес-

сионных переломов позвонков, обусловлен-

ных ОП, весьма ограниченна, и к настояще-

му моменту опубликованы единичные рабо-

ты удовлетворительного качества, которые

могли бы использоваться в исследованиях

в сфере экономики здравоохранения [7].

До недавнего времени недостаток информа-

ции по России можно было компенсировать

лишь путем экстраполяции данных других

стран либо на основе мнения экспертов. Су-

ществовала потребность в крупномасштаб-

ных исследованиях в естественных услови-

ях, в которых подсчитывались бы затраты

и изучалось качество жизни (КЖ) у боль-

ных, перенесших переломы. Эти данные

чрезвычайно важны для создания экономи-

ческих моделей, оценивающих соотношение

«стоимость–эффективность» для разработ-

ки методов профилактики и лечения ОП,

которые должны лечь в основу экономиче-

ски эффективных программ помощи паци-

ентам с ОП, направленных на предупрежде-

ние переломов [8]. В 2016 г. опубликованы

первые данные по оценке стоимости лече-

ния пациентов с остеопоротическими пере-

ломами различной локализации, которая

была проведена на основании тарифов на

услуги Московского городского фонда обя-

зательного медицинского страхования.

В среднем стоимость лечения в течение пер-

вого года после произошедшего малотравма-

тичного перелома с учетом прямых и кос-

венных затрат составила 61 151 руб.,

при этом максимально «затратным» был пе-

релом проксимального отдела бедра, а на

втором месте – перелом позвонка [9]. 

Цель данного исследования – проана-

лизировать динамику КЖ пациентов, пере-

несших остеопоротический компрессионный

перелом позвонков, в течение 18 мес наблю-

дения. 

Материал и методы 
Работа выполнена в рамках междуна-

родного многоцентрового исследования

ICUROS (The International Costs and Utilities

Related to Osteoporotic Fractures Study), орга-

низованного Международным фондом остео-

пороза (www.icuros.org) для изучения в разных

странах последствий (стоимость и связанное

со здоровьем качество жизни) остеопоротиче-

ских переломов проксимального отдела бед-

ра, позвонка и дистального отдела предпле-

чья. Использование единой методологии сбо-

ра данных позволяло сравнивать результаты,

полученные в разных странах [10].

Со стороны Российской Федерации

в проекте приняли участие 7 центров. Прове-

дение исследования было одобрено комите-

том по этике Уральского государственного

медицинского университета. Все пациенты

перед включением в исследование подписали

информированное согласие. Настоящая пуб-

ликация включает анализ КЖ у пациентов

с компрессионным переломом позвонка.

Исследуемая популяция 
Критерии включения

• Включались пациенты (мужчины

и женщины), в возрасте 50 лет и стар-

ше с остеопоротическим компресси-

онным переломом позвонка. Перелом

считался остеопоротическим, если он

был вызван незначительной травмой

или развился в ее отсутствие. Незна-

чительной считалась травма, которая

не привела бы к перелому у человека

со здоровыми костями (падение с вы-

соты собственного роста).

• С момента перелома или даты первого

обращения пациента за медицинской

помощью должно было пройти не бо-

лее 2 нед. При этом давность перелома

позвонка могла быть большей, но па-

циент впервые должен был обратиться

за медицинской помощью в связи

с ним. 

• Перелом должен быть подтвержден

рентгенологически.

Критерии невключения 

• Проживание в доме для престарелых.

• Неспособность ответить на вопросы

по КЖ. Наличие деменции и других

психических заболеваний. 

• Наличие тяжелых сопутствующих за-

болеваний, таких как рак, терминаль-

ные степени недостаточности органов

и др., которые могли ограничить вре-

мя наблюдения за пациентом.

• Одновременное обращение пациента

по поводу переломов нескольких кос-

тей. Больной с несколькими перело-

мами позвонков включался в исследо-

вание, только если поводом для на-

стоящего обращения послужил пере-

лом одного позвонка, а остальные пе-

реломы произошли раньше. 

Критерии исключения из исследования.

Пациент исключался из исследования и даль-

нейшего анализа в случае развития у него

в процессе наблюдения повторных переломов

любой локализации и в случае смерти. 

Согласно протоколу ICUROS

(www.icuros.org), общее число включенных

пациентов с определенным типом перелома
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от каждой страны должно было составлять не менее 200 че-

ловек. Всего в данное исследование в Российской Федера-

ции было включено 219 пациентов с переломом позвонка,

из них 113 – в Иркутске, 63 – в Екатеринбурге, 22 – в Мо-

скве, 14 – в Ростове-на-Дону, 5 – в Ярославле, по одному –

в двух учреждениях Санкт-Петербурга (СЗГМУ

им. И.И. Мечникова и РНИИТО им. Р.Р. Вредена).

При этом 114 больных по поводу перелома позвонка обра-

тились в центры остеопороза, 92 – в травматологические

пункты, остальные 13 – в службу скорой или неотложной

медицинской помощи, к ревматологу или неврологу. Это

распределение не отражало реальное состояние оказания

помощи этим пациентам, а было обусловлено только осо-

бенностями ее организации в центрах – участниках иссле-

дования.

Дизайн исследования. Сбор информации проводился

проспективно в течение 18 мес. Весь период наблюдения за

пациентом был разбит на четыре фазы. При включении

в исследование (фаза I) оценивалось КЖ пациента до пере-

лома (ретроспективно) и сразу после него. 

В фазу II оценивался уровень КЖ к 4-му, в фазу III –

к 12-му, в фазу IV – к 18-му месяцу после перелома.

Для сбора информации использовался стандартный опрос-

ник, разработанный специально для проекта ICUROS, за-

полнявшийся на основе истории болезни (амбулаторной

карты) и опроса пациента, переведенный на русский язык

и валидированный. Для регистрации данных использова-

лась электронная регистрационная карта, размещенная на

сайте проекта (https://www.medscinet.com/Icuros/). После

завершения ввода данных, проверки качества ввода ин-

формации и официального утверждения финального вари-

анта базы данных из нее были получены все материалы по

пациентам, включенным в исследование в Российской Фе-

дерации.

Методы оценки качества жизни. Для оценки КЖ,

обусловленного состоянием здоровья, использовался

опросник EQ-5D [11], который заполнялся в каждую фазу

исследования. Пациентов просили заполнить пять доме-

нов опросника и оценить состояние своего здоровья по

имеющейся в нем визуальной аналоговой шкале (ВАШ).

EQ-5D выделяет пять доменов, характеризующих подвиж-

ность, самообслуживание, повседневную активность,

боль/дискомфорт и тревогу/депрессию. В пределах каждо-

го из них выделяется три категории в зависимости от хара-

ктера имеющихся нарушений: нет нарушений, умеренные

нарушения, выраженные нарушения. Различные сочета-

ния полученных при этом оценок дают 243 возможных ва-

рианта состояния здоровья. В связи с тем что общий счет

по EQ-5D не является нормализированной величиной

и непосредственное сравнение таких данных с данными

других исследований невозможно, с центральной коман-

дой проекта ICUROS было согласовано использование

стандартизованного показателя EQ-5D (методика стандар-

тизации описана у P. Dolan и соавт. [12] и P. Kind и соавт.

[13]) для обеспечения сопоставимости данных между реги-

онами проведения исследования, а также для сравнения

с другими опубликованными данными. Методика преоб-

разования исходного результата в стандартизованный по-

казатель, принимающий значения от 0 до 1, была включе-

на в план статистической обработки данных.

Поскольку в некоторых исследованиях было показа-

но, что КЖ может различаться в зависимости от применя-

емого инструмента [EQ-5D рассматривает КЖ с социаль-

ной точки зрения, а опросник Time Trade-Off (ТТО) – с ин-

дивидуальной], особенно при изучении состояний, харак-

теризующихся большой тяжестью [14, 15], был также ис-

пользован опросник ТТО. Пациенту задавали прямой во-

прос: «Представьте себе, что Вам предстоит прожить 10 лет,

будучи в нынешнем состоянии здоровья, и у Вас есть вы-

бор: либо жить 10 лет в нынешнем состоянии здоровья

и потом умереть, либо быть здоровым, но за это надо от-

дать сколько-то лет жизни (пожалуйста, имейте в виду, что

этот выбор исключительно гипотетический). Таким обра-

зом, Вы либо проживете 10 лет в нынешнем состоянии здо-

ровья, либо здоровым, но более короткое время. Пожалуй-

ста, запишите количество лет жизни здоровым, которое,

по вашему мнению, равнозначно 10 годам жизни в нынеш-

нем состоянии здоровья». Ниже в помощь пациенту была

приведена шкала времени. 

Каждый опросник пациент заполнял самостоятельно

(в фазы II–IV опрос мог проводиться по телефону) пять

раз, оценивая свое состояние до перелома (ретроспектив-

но), сразу после перелома или не позднее 2 нед после вы-

явления перелома, через 4, 12 и 18 мес. 

Статистический анализ данных проводился при по-

мощи программного обеспечения R project, версии 3.2.3

[16], статистического пакета, свободно распространяемого

в соответствии с лицензией GNU General Public License

Version 3 (Общая публичная лицензия, версия 3, июнь

2007 г.).

В качестве исходного материала была использована

необработанная информация из электронной базы дан-

ных. Описательная статистика была представлена для ка-

чественных и порядковых показателей в виде доли (%)

и точного биномиального 95% доверительного интервала

(ДИ) для доли, для количественных показателей – в виде

среднего арифметического и 95% ДИ для среднего. 

Анализ данных проводился следующими методами:

для сравнения данных в пределах одной фазы в подгруп-

пах пациентов применялся дисперсионный анализ (для

количественных показателей) либо критерий χ2 (для каче-

ственных и порядковых показателей) с последующим

применением критериев множественных сравнений (кри-

терия Тьюки либо точного критерия Фишера с поправкой

Сидака соответственно). Для оценки статистической зна-

чимости динамики показателей в ходе исследования ис-

пользовался дисперсионный анализ повторных измере-

ний (для количественных показателей) и обобщенный

тест МакНимара (для качественных и порядковых показа-

телей). Различия считались статистически значимыми

при p<0,05, все статистические тесты проводились как

двусторонние. 

Результаты 
Характеристика пациентов. В исследование включе-

но 219 пациентов с остеопоротическим компрессионным

переломом позвонка, средний возраст – 67,6 (95% ДИ

66,42–68,71) года, диапазон от 50 до 89 лет. Среди них муж-

чин – 25 (11,4%), женщин – 194 (88,6%). До перелома по-

стоянно работали 48 человек, 125 человек – пенсионеры

по возрасту, 44 – инвалиды, 2 – безработные. К концу I фа-

зы наблюдения выбыло 13 человек (из них 6 – в связи

с произошедшим новым переломом, двое умерли, осталь-

ные – по другим причинам). К концу II фазы выбыло еще

15 человек (перелом – у 6, умерли – трое, другие причи-

ны – 6), а к концу III фазы выбыло еще 4 человека (пере-
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лом – у двоих, умерли двое). Переломы в период наблюде-

ния отмечались в 11 случаях (5,0%), 7 (3,2%) больных умер-

ли. Все четыре фазы исследования закончили 187 (85,4%)

пациентов. 

Всем пациентам до включения было проведено

рентгенологическое исследование позвоночника для

уточнения диагноза перелома позвонка. У 127 (58,0%)

при этом на рентгенограмме были выявлены предшество-

вавшие переломы позвонков: у 84 (38,3%) – одного, у 35

(16,0%) – двух, у 8 (3,7%) – трех. Перелом позвонка,

на основании которого пациент был включен в исследо-

вание, у 79 (36,1%) больных локализовался в грудном от-

деле, а у 103 (47,0%) – в поясничном отделе позвоночни-

ка. У остальных 37 (16,9%) пациентов локализация пере-

лома позвонка неизвестна (не указана исследователем).

При опросе указали, что ранее, в течение 5 лет, предшест-

вовавших данному перелому, у них уже были переломы

различной локализации, 143 (65,3%) участника исследо-

вания.

После первого опроса наблюдались по поводу пере-

лома амбулаторно 192 пациента (87,7%); 27 пациентов

(12,3%) были госпитализированы. Подавляющее боль-

шинство больных получили стандартную консервативную

терапию, одному проведена баллонная кифопластика, дво-

им – вертебропластика.

Качество жизни. У пациентов с компрессионным

переломом позвонка наблюдалось статистически значи-

мое снижение КЖ (табл. 1). Сразу после перелома регист-

рировалось резкое уменьшение общего счета EQ-5D, пос-

ле чего отмечался его постепенный рост. Однако наметив-

шаяся к концу года (фаза III) тенденция к восстановлению

показателя оказалась нестойкой, и к 18 мес наблюдения

(фаза IV) он вновь достоверно ниже, чем до перелома. 

В доменах EQ-5D «Подвижность», «Повседневная

активность», «Тревожность и депрессия» зарегистрировано

значительное снижение показателей сразу после перелома,

сохранявшееся к фазе II (4-й месяц наблюдения). К 12-му

месяцу наблюдалось восстановление КЖ в этих доменах

без последующего ухудшения к концу наблюдения. По до-

мену «Самообслуживание» значение показателя восстано-

вилось уже к 4-му месяцу и далее до конца наблюдения бы-

ло сопоставимо с тем уровнем, который отмечался до пере-

лома. В домене «Боль и дискомфорт» за весь период на-

блюдения КЖ оставалось ниже, чем до перелома. Наличие

по данным рентгенограмм ранее перенесенных переломов

позвонков оказывало существенное влияние на динамику

КЖ. 

В первые дни после перелома у больных, имевших

и не имевших такие переломы ранее, отмечались сопос-

тавимые значения общего счета EQ-5D (рис. 1).

При этом как до перелома (анамнестически), так и, осо-

бенно, после перелома в группе лиц, ранее перенесших

переломы позвонков, КЖ было существенно выше. Кро-

ме того, общий счет по EQ-5D у этих пациентов возвра-

щался к исходному значению уже к 4-му месяцу наблю-

дения (фаза II) и далее существенно не менялся. Напро-

тив, у пациентов с первым переломом позвонка КЖ

не вернулось к исходному уровню на протяжении всех

18 мес наблюдения, при этом отмечалась даже тенденция

к его ухудшению к концу наблюдения по сравнению с ре-

зультатом, который был зафиксирован через 4 мес после

перелома. У пациентов с первым переломом позвонка

было выявлено, что к 18-му месяцу наблюдения подвиж-

ность была сопоставима с исходной, но по другим доме-

нам EQ-5D показатели были достоверно хуже, чем до пе-

релома.

Динамика общего счета EQ-5D была практически

идентичной во всех возрастных группах. Его значение не-

сколько снижалось с увеличением возраста. Однако стати-

стически значимых различий между возрастными группа-

ми по этому показателю выявлено не было, что, возможно,

связано с небольшой численностью пациентов в старших

возрастных группах. Только в группе 50–59 лет, которая

была наиболее многочисленной, выявлены достоверные
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Таблица 1 Динамика КЖ по опроснику EQ-5D у пациентов с остеопоротическим компрессионным переломом позвонка 

Показатель
До перелома Фаза I – от 0 до 14 дней Фаза II – через 4 мес Фаза III – через 12 мес Фаза IV – через 18 мес 

(n=219) после перелома (n=219) (n=206) (n=191) (n=187)

Общий счет по EQ-5D М (95% ДИ) 0,778 (0,75–0,806) 0,318 (0,28–0,356)* 0,677 (0,64–0,714)* 0,722 (0,687–0,758) 0,713 (0,673–0,753)*

Подвижность, n (%):
нет нарушений 93 (42,47) 18 (8,22)* 55 (26,7)* 67 (35,08) 69 (36,9)
умеренные нарушения 126 (57,53) 167 (76,26)* 144 (69,9)* 121 (63,35) 115 (61,5)
выраженные нарушения 0 (0) 34 (15,53)* 7 (3,4)* 3 (1,57) 3 (1,6)

Самообслуживание, n (%):
нет нарушений 177 (80,82) 17 (7,76)* 142 (68,93) 140 (73,3) 140 (74,87)
умеренные нарушения 40 (18,26) 153 (69,86)* 55 (26,7) 45 (23,56) 40 (21,39)
выраженные нарушения 2 (0,91) 49 (22,37)* 9 (4,37) 6 (3,14) 7 (3,74)

Повседневная активность, n (%):
нет нарушений 129 (58,9) 6 (2,74)* 94 (45,63)* 94 (49,21) 98 (52,41)
умеренные нарушения 90 (41,1) 140 (63,93)* 97 (47,09)* 91 (47,64) 83 (44,39)
выраженные нарушения 0 (0) 73 (33,33)* 15 (7,28)* 6 (3,14) 6 (3,21)

Боль и дискомфорт, n (%):
нет нарушений 114 (52,05) 5 (2,28)* 79 (38,35)* 83 (43,46) 84 (44,92)*
умеренные нарушения 101 (46,12) 143 (65,3)* 113 (54,85)* 99 (51,83) 84 (44,92)*
выраженные нарушения 4 (1,83) 71 (32,42)* 14 (6,8)* 9 (4,71) 19 (10,16)*

Тревожность и депрессия, n (%):
нет нарушений 175 (79,91) 67 (30,59)* 140 (67,96)** 145 (75,92) 144 (77,01)
умеренные нарушения 41 (18,72) 125 (57,08)* 57 (27,67)** 40 (20,94) 35 (18,72)
выраженные нарушения 3 (1,37) 27 (12,33)* 9 (4,37)** 6 (3,14) 8 (4,28)

Примечание. * – p<0,01, ** – p<0,05 по сравнению с исходным значением.
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различия общего счета EQ-5D между исходным показате-

лем и таковым через 4 мес после перелома. В других воз-

растных группах существенное снижение этого показателя

отмечалось лишь непосредственно после перелома

(табл. 2).

Мы также попытались оценить влияние локализа-

ции остеопоротического перелома позвонка (грудной

либо поясничный отдел) на КЖ (из анализа были исклю-

чены пациенты с неуточненной локализацией перелома

позвонка). Статистически значимых различий общего

счета EQ-5D между группами выявлено не было. Дина-

мика этого показателя в ходе наблюдения была сходной

вне зависимости от локализации перелома позвонка

(табл. 3). 

Анализ по опроснику ТТО продемонстрировал не-

сколько иную динамику КЖ, чем по EQ-5D. КЖ также бы-

ло резко снижено в фазу I по сравнению с состоянием до

перелома, однако уже через 4 мес оно улучшилось до ис-

ходного уровня и затем существенно не менялось до конца

наблюдения (рис. 2). 

Обсуждение 
ОП, осложненный переломами, приводит к досто-

верному снижению КЖ пациентов, сопоставимому с тако-

вым в случае заболевания раком толстой кишки и намного

превышающему негативное влияние на КЖ такого хрони-

ческого инвалидизирующего заболевания, как ревматоид-

ный артрит [17]. Вместе с тем информация о последствиях

переломов позвонков, вызванных ОП, остается весьма

скудной. Недавно опубликованный систематический об-

зор с метаанализом 16 исследований [18] продемонстриро-

вал, что наличие остеопоротического перелома позвонка

сопровождается существенным снижением физического

функционирования по сравнению с больными ОП без пе-

реломов позвонков, причем даже в отсутствие болевого

синдрома. Однако из-за одномоментного дизайна боль-

шинства исследований авторам не удалось изучить вре-

менные характеристики этого процесса. В предыдущих

анализах переломы позвонков часто рассматривались как

кратковременное состояние, после которого пациенты

полностью восстанавливаются в течение года [19–21]. Од-

нако известно, что у многих пациентов, перенесших пере-

лом позвонка, сохраняется стойкая боль в спине, отмеча-

ется снижение роста [22, 23] и формируется кифоз [24],

а также увеличивается смертность от сердечно-сосудистых

и респираторных осложнений [25]. Пациенты испытывают

страх повторения боли, боязнь изоляции и зависимости от

окружающих, беспокойство по поводу неопределенности

будущего и изменений, происходящих в теле [26].

Для того чтобы частично возместить недостаток дан-

ных о стоимости лечения остеопоротических переломов

и их влиянии на КЖ, было предпринято шведское иссле-

дование KOFOR, частью которого был сбор информации

о пациентах, перенесших перелом позвонка [7]. Пациентов

включали в исследование сразу после перелома и наблюда-

ли в течение 18 мес. Всего в исследовании участвовало 7 гос-

питалей, а среди 635 пациентов с различными переломами

лишь у 81 был перелом позвонка. Авторы выявили, что

у пациентов в течение года после перелома позвонка КЖ

было столь же низким, как и у пациентов, перенесших пе-

релом бедра. 

Наше исследование, являющее частью протокола

ICUROS, проведено по аналогичному дизайну и предста-

вляет собой первое российское многоцентровое исследо-

вание КЖ у пациентов с остеопоротическими перелома-
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Таблица 2 Динамика общего счета EQ-5D у пациентов в зависимости от возраста, М (95% ДИ)

Возраст, годы
До перелома Фаза I – от 0 до 14 дней Фаза II – через Фаза III – через  Фаза IV – через 

(n=219) после перелома (n=219) 4 мес (n=206) 12 мес (n=191) 18 мес (n=187)

50–59 0,904 (0,85–0,959) 0,359 (0,268–0,449)* 0,780 (0,701–0,858)* 0,826 (0,747–0,905) 0,816 (0,731–0,902)

60–69 0,794 (0,747–0,841) 0,365 (0,295–0,434)* 0,737 (0,68–0,795) 0,756 (0,701–0,811) 0,735 (0,668–0,801)

70–79 0,744 (0,707–0,781) 0,258 (0,191–0,326)* 0,634 (0,572–0,696) 0,651 (0,592–0,709) 0,637 (0,571–0,703)

80–89 0,734 (0,636–0,832) 0,239 (0,059–0,42)* 0,628 (0,509–0,747) 0,641 (0,496–0,787) 0,627 (0,48–0,774)

Примечание. * – p<0,01 по сравнению с исходным значением.

Таблица 3 Динамика общего счета EQ-5D в зависимости от локализации перелома, М (95% ДИ)

Локализация перелома
До перелома Фаза I – от 0 до 14 дней Фаза II – через Фаза III – через Фаза IV – через 

после перелома 4 мес 12 мес 18 мес

Грудной отдел позвоночника 0,803 (0,751–0,854) 0,387 (0,321–0,454)* 0,725 (0,663–0,787) 0,751 (0,689–0,812) 0,722 (0,646–0,797)

Поясничный отдел позвоночника 0,803 (0,771–0,836) 0,313 (0,255–0,371)* 0,737 (0,693–0,78) 0,769 (0,732–0,806) 0,756 (0,712–0,8)

Примечание. * – p<0,01 по сравнению с исходным значением.

Рис. 1. Динамика общего счета EQ-5D в зависимости от наличия
ранее перенесенных переломов позвонков по данным рентгено-
графии
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ми. В настоящей работе анализировались данные 219

больных из разных регионов России, перенесших ком-

прессионный перелом позвонка, 85,4% которых наблю-

дались в течение 18 мес. Мы отметили существенное сни-

жение КЖ сразу после перелома и тенденцию к его улуч-

шению через 12 мес. И если по опроснику ТТО состояние

пациентов вернулось к исходному уровню уже к 4-му ме-

сяцу наблюдения, то результат оценки по EQ-5D был зна-

чительно хуже: между 12-м и 18-м месяцами после пере-

лома вновь была зафиксирована отрицательная динами-

ка, КЖ было значимо хуже, чем до перелома. Это несоот-

ветствие может быть обусловлено различиями в использу-

емых опросниках. Если, отвечая на вопросы EQ-5D, па-

циент сравнивает свое состояние со статусом здоровых

людей, то при ответах на вопросы ТТО он сравнивает се-

бя с собой, выражая собственное мнение о состоянии

своего здоровья. С учетом данных A.N. Tosteson и соавт.

[27], указавших на крайне незначительные изменения

КЖ при остеопоротических переломах позвонков по

ТТО, можно предположить, что показатель TTO имеет

большее значение для оценки статуса в момент перелома

позвонка, нежели в отдаленном периоде после него, и яв-

ляется менее чувствительным и информативным для

оценки отдаленных последствий переломов позвонков

при ОП на КЖ пациентов.

Снижение КЖ было зафиксировано по всем доменам

EQ-5D, но в наибольшей степени – по домену «Боль и дис-

комфорт», что свидетельствует о том, что пациенты страда-

ли от боли; следовательно, обезболивание было недоста-

точно полным. Сохранение низких значений в домене

«Боль и дискомфорт» в конце наблюдения привело к сни-

жению общей оценки КЖ по EQ-5D, поскольку пациенты

осознали хронический характер болевого синдрома и свя-

занных с ним ограничений, а также утратили позитивные

эмоции, связанные с восстановлением подвижности

и способности к самообслуживанию. 

Ранее в ряде исследований было выявлено более низ-

кое КЖ жизни у пациентов, имевших ранее остеопороти-

ческие переломы [28]. Однако в нашем исследовании КЖ

у пациентов с повторными переломами позвонков было

лучше, чем у больных с первым переломом позвонка, при-

чем как до перелома, так и в процессе проспективного на-

блюдения. Исключение составил сам момент перелома,

в первые дни после которого КЖ было одинаково низким

в обеих группах. Только у пациентов с несколькими пере-

ломами к концу наблюдения КЖ было сопоставимо с ис-

ходным, тогда как у пациентов с впервые возникшим пере-

ломом позвонка через 18 мес оно было значительно хуже,

чем до перелома. Таким образом, первый остеопоротиче-

ский перелом позвонка пациент воспринимает более ост-

ро, чем последующие, и восстановление КЖ после него

происходит медленно. Повторные переломы воспринима-

ются им иначе, возможно, потому, что пациент к ним уже

адаптирован и новые переломы он воспринимает спокой-

нее. Не исключено, что определенную роль могут играть

анальгетики, используемые пациентами с хронической бо-

лью в спине. 

Продолжительность нашего исследования (18 мес) не

позволяет определить, как много времени занимает период

восстановления КЖ после перелома позвонка. Вместе

с тем О.В. Добровольская и Н.В. Торопцова, которые на-

блюдали пациентов с переломами позвонков (n=42) в тече-

ние более длительного времени, показали, что КЖ у них по

домену EQ-5D «Тревога/депрессия» не восстановилось

и через 36 мес после перелома [29]. 

Нам не удалось продемонстрировать статистически

значимые различия в КЖ у пациентов различных воз-

растных групп, возможно, в силу немногочисленности ка-

ждой из них. Хотя у людей старшего возраста показатели

были несколько хуже, следует иметь в виду, что с увеличе-

нием возраста в популяции также отмечается снижение

КЖ. U.A. Al-Sari и соавт. [18] в своем метаанализе также не

смогли сделать окончательный вывод о влиянии возраста

на КЖ больных с переломами позвонков. Авторы сделали

вывод, что КЖ снижается независимо от возраста и нали-

чия боли. 

Ранее H. Hagino и соавт. [30] не отметили статистиче-

ски значимых различий КЖ у пациентов с переломами по-

звонков грудного или поясничного отделов позвоночника,

за исключением первых 6 мес после перелома, когда значе-

ния общего счета EQ-5D для переломов грудных позвон-

ков были выше, чем при переломе поясничных. В нашем

исследовании динамика КЖ не зависела от локализации

перелома. 

В настоящем исследовании сочетание двух методов

EQ-5D (оценка КЖ с социальной точки зрения) и TTO

(индивидуальная оценка КЖ) было впервые использова-

но для обследования популяции жителей Российской

Федерации, мужчин и женщин в возрасте 50 лет и стар-

ше, с остеопоротическим компрессионным переломом

позвонка. Помимо получения референсных популяцион-

ных данных по КЖ в этой подгруппе, были также выяв-

лены значимые особенности его динамики в течение 18 мес

после перелома. При достаточно раннем восстановлении

функции самообслуживания у таких пациентов, тем не

менее, сохранялось снижение КЖ в связи с хронизацией

боли и дискомфорта как отдаленных эффектов перелома

позвонка. Значимой находкой явилось различие в КЖ по

EQ-5D у пациентов, перенесших перелом позвонка впер-

вые и повторно. Данные различия свидетельствуют

о том, что пациентам, у которых в возрасте 50 лет или

старше впервые произошел перелом позвонка, требуют-

ся значительно более интенсивная реабилитация и уход

в связи с тем, что КЖ у них при этом страдает сильнее,

чем у тех, кто в прошлом уже перенес подобное повреж-

дение. 
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Рис. 2. Динамика КЖ по опроснику ТТО 
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Полученные данные могут стать основой для фар-

макоэкономических расчетов при оценке социальных

последствий остеопоротических переломов, а также для

дифференцированного подхода к ведению пациентов

с переломами позвонков. 
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Полиморфизм генов эндотелиальной 
дисфункции, коактиваторов митохондриального
биогенеза и плазминоген-плазминовой 
системы в развитии кардиоваскулярных 
осложнений при ревматоидном артрите
Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Королев М.А., Омельченко В.О., Коненков В.И.

Наиболее частой причиной смерти у пациентов с ревматоидным артритом (РА) являются сердечно-сосуди-

стые катастрофы. При этом механизм прогрессирования атеросклеротического поражения сосудистого рус-

ла при РА, включая генетические факторы, остается предметом дискуссий. 

Цель исследования – анализ ассоциированности полиморфизма генов NOS3, PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B
и PAI1 с наличием высокого/низкого сердечно-сосудистого риска у пациентов с РА. 

Материал и методы. В исследование включены 73 пациента с РА. Высокий риск развития сердечно-сосудистых

осложнений имели 67,1% из них. В качестве суррогатного маркера кардиоваскулярного риска использовалось

ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий с определением толщины комплекса интима–медиа

(ТКИМ). Сравнение проводилось с учетом соответствующих норм. Значение ТКИМ, превышающее указанные

показатели, расценивалось как признак высокого кардиоваскулярного риска. Однонуклеотидный полиморфизм

генов NOS3 (rs2070744), PPARG2 (rs1801282), PPARGC1A (rs8192678), PPARGC1B (rs7732671), PAI1 (rs1799889) ис-

следовали с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием интерка-

лирующего красителя SYBR Green I согласно инструкции фирмы-производителя («Литех», Россия). 

Результаты и обсуждение. Частоты генотипов NOS3 -786TТ значимо различались у пациентов с разным рис-

ком развития сердечно-сосудистых осложнений. Выявлены сложные генотипы, частота которых превалиру-

ет в группе с низким риском развития сердечно-сосудистых событий. При этом в составе всех генотипов

присутствует гомозиготный генотип NOS3 -786TТ и гены, обладающие способностью регулировать его экс-

прессию. Наибольшие различия между анализируемыми группами представлены в комплексах NOS3-786
TT:PPARGC1B 203AlaAla и NOS3 -786TT:PPARGC1B 203AlaAla:PPARG 12 ProPro. 
Выводы. Проанализированные нами полиморфные позиции генов сочетанно могут оказывать влияние на

риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сердечно-сосудистый риск; NOS3; полиморфизм PPAR; полимор-

физм PPARGC1А; полиморфизм PPARGC1B; полиморфизм PAI1.
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GENE POLYMORPHISMS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION, COACTIVATORS 
OF MITOCHONDRIAL BIOGENESIS AND PLASMINOGEN/PLASMIN SYSTEM 

IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR EVENTS IN RHEUMATOID ARTHRITIS 
Shevchenko A.V., Prokofyev V.F., Korolev M.A., Omelchenko V.O., Konenkov V.I.

Cardiovascular catastrophes are the most common cause of death in patients with rheumatoid arthritis (RA). At the

same time, the mechanism of progression of atherosclerotic lesions in the vascular bed in RA, including genetic fac-

tors, remains a matter of debate.

Objective: to analyze the associativity of polymorphism of the NOS3, PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B and PAI-1
gene with a high/low cardiovascular risk in patients with RA.

Subjects and methods. The investigation enrolled 73 patients with RA. Of them, 67.1% were at high cardiovascular

risk. Ultrasonography of the brachiocephalic arteries with determination of intima-media thickness (IMT) was used as

a surrogate marker for cardiovascular risk. A comparison was carried out taking into account the relevant standards.

The IMT value exceeding the above parameters was regarded as the sign of a high cardiovascular risk. Single

nucleotide polymorphisms in the NOS3 (rs2070744), PPARG2 (rs1801282), and PPARGC1A (rs8192678), PPARGC1B
(rs7732671), and PAI1 (rs1799889) genes were investigated by a real-time polymerase chain reaction assay using the

intercalating dye SYBR Green I according to the instructions of the manufacturer («Litech», Russia).

Results and discussion. The frequencies of the NOS3 -786ТТ genotypes significantly differed in patients at different

cardiovascular risks. Complex genotypes, the frequency of which was prevalent in the low cardiovascular risk group,

were identified. At the same time, all genotypes contained the homozygous NOS3 -786ТТ genotype and the genes that

were able to regulate its expression. The greatest differences between the analyzed groups were present in the complex-

es of NOS3-786TT:PPARGC1B 203AlaAla and NOS3 -786TT:PPARGC1B 203AlaAla:12 PPARG ProPro.

Conclusion. Our analyzed gene polymorphic positions can concurrently affect cardiovascular risk in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; cardiovascular risk; NOS3 polymorphism; PPAR polymorphism; PPARGC1А polymor-

phism; PPARGC1B polymorphism; PAI1 polymorphism.

For reference: Shevchenko AV, Prokofyev VF, Korolev MA, et al. Gene polymorphisms of endothelial dysfunction, coacti-
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Ревматоидный артрит (РА) – системное хроническое

воспалительное заболевание, приводящее к прогрессиру-

ющей деструкции суставов, ранней инвалидизации

и смертности. Наиболее частой причиной смерти у паци-

ентов с РА являются сердечно-сосудистые осложнения

(ССО). При этом механизм прогрессирования атероскле-

ротического поражения сосудистого русла при РА остается

предметом дискуссий. Предполагается, что атеросклероз

коронарных артерий служит внесуставным проявлением

РА, развитию которого могут способствовать хроническое

воспаление и медикаментозное лечение [1]. 

Эндотелиальная дисфункция, сопровождающая хро-

ническое воспаление, наблюдается уже на ранних стадиях

РА и входит в число факторов, обусловливающих развитие

атеросклеротического поражения сосудов. Важным биоло-

гическим медиатором, участвующим в регуляции иммун-

ного ответа и вазодилатации, является оксид азота (NO).

Один из механизмов его образования опосредован эндоте-

лиальной NO-синтетазой (eNOS) [2]. При наличии сосу-

дистого воспаления уровень экспрессии гена NOS3, коди-

рующего eNOS, снижается, что регулируется в том числе

и генетическими факторами. Показано, что однонуклео-

тидный полиморфизм гена NOS3 в позиции T-786C ассо-

циирован с активностью синтеза фермента, причем

NOS3-786C вариант связывают с понижением уровня экс-

прессии [3]. 

Важные факторы регуляции имунного ответа –

ядерные рецепторы PPAR (рeroxisome proliferator-activat-

ed receptors). Рецепторы PPAR более эффективно оказы-

вают влияние на хронические воспалительные процессы,

чем на острые. Помимо влияния на метаболизм липидов

и жирных кислот, они могут ингибировать провоспали-

тельные цитокины и стимулировать противовоспалитель-

ные [4]. При атеросклеротическом поражении сосудов,

ишемической болезни сердца и других сердечно-сосуди-

стых заболеваниях (ССЗ), в том числе сопровождающих-

ся ожирением или сахарным диабетом 2-го типа, выявля-

ется нарушение функций этих рецепторов, участвующих

в регуляции метаболизма сердечной мышцы [5]. С другой

стороны, есть данные, указывающие на определенную

роль PPAR в патогенезе РА [6]. Идентифицированы три

изоформы PPAR: α, γ и δ (β) [альфа, гамма и дельта (бе-

та)]. Все три изоформы участвуют в метаболизме липидов

в сердечной мышце и выявлены в клетках в области ате-

росклеротических изменений (в эндотелиальных клетках,

гладкомышечных клетках, макрофагах) [7]. Для генов,

кодирующих все типы PPAR, характерен полиморфизм,

но его ассоциированность с патологическими процесса-

ми, включая развитие ССЗ, остается предметом дискус-

сий [8]. 

Слабо исследованной остаeтся и ассоциированность

полиморфизма генов ядерных рецепторов – коактивато-

ров-1 PPAR. Гены PPARGC1А и PPARGC1B кодируют белки

PGC1α и PGC1β (peroxisome proliferator-activated receptor,

coactivator 1α и coactivator 1β) и являются полиморфными.

PGC1α и PGC1β экспрессируются в бурой жировой ткани,

сердце, скелетных мышцах, почках и коактивируют дейст-

вие ряда транскрипционных факторов, регулируют мито-

хондриальный биогенез и обмен веществ. Эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, что блокирование

PGC1α способствует нарушению процессов окислитель-

ного фосфорилирования в миокарде при сердечной недос-

таточности и ускоряет ее прогрессирование. Вероятно,

PGC1α может обладать кардиопротекторным действием.

Система PPAR/PGC1α, контролирующая биогенез мито-

хондрий, обеспечивает возможность приспособления мио-

карда к внезапно возникающей нагрузке. Экспрессия

PPAR/PGC1α увеличивается при физиологических

и уменьшается при патологических формах гипертрофии

миокарда, а также при сердечной недостаточности. Счти-

тается, что дисфункция регуляторной системы — PPAR/

PGC1α – может быть одним из патогенетических механиз-

мов развития кардиомиопатий [7]. 

Существенный интерес может также представлять

один из основных компонентов тромболитической плаз-

миноген-плазминовой системы PAI1, ингибирующий тка-

невый и урокиназный активаторы плазминогена. С одной

стороны, PAI1 играет важную роль в формировании пред-

расположенности к ССЗ. Показано, что гомозиготный

вариант 4G полиморфизма PAI1 –675 4G/5G – является

фактором риска развития тромбозов и инфаркта миокарда

[9]. С другой стороны, PAI1, являясь ключевым регулято-

ром фибринолитической системы, ингибирует фибрино-

лиз и тканевую репарацию и активизирует систему мат-

риксных металлопротеиназ, опосредующих деструктивные

процессы в костной ткани при РА [10]. 

Исходя из вышеизложенного, целью нашего пилот-

ного исследования был анализ связи полиморфизма генов

NOS3, PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B и PAI1 с сердечно-

сосудистым риском у пациентов с РА.

Материал и методы
Пациенты. В исследование включены 73 пациента

с РА. Среди них было 62 женщины (84,9%). Диагноз РА со-

ответствовал критериям Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) 1987 г. В качестве суррогатного маркера кар-

диоваскулярного риска использовались данные ультразву-

кового исследования (УЗИ) брахиоцефальных артерий

с определением толщины комплекса интима–медиа

(ТКИМ). Сравнение проводилось с учетом соответствую-

щих норм: для мужчин младше 40 лет – 0,7 мм, 40–50 лет –

0,8 мм, старше 50 лет – 0,9 мм; для женщин младше 45 лет –

0,7 мм, 45–60 лет – 0,8 мм, старше 60 лет – 0,9 мм. Значе-

ние ТКИМ, превышающее указанные показатели, расце-

нивалось как признак высокого кардиоваскулярного рис-

ка. Высокий риск развития ССО имели 49 (67,1%) пациен-

тов. Клинико-лабораторное описание группы пациентов

с РА представлено в табл. 1. Исследование одобрено ло-

кальным этическим комитетом НИИКЭЛ. Все пациенты

давали добровольное информированное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Генотипирование. Однонуклеотидный полиморфизм

(SNP — single nucleotide polymorphism) генов NOS3 T -786C

(rs2070744), PPARG2 PRO12ALA (rs1801282), PPARGC1A

GLY482SER (rs8192678), PPARGC1B ALA203PRO (rs7732671),

PAI1 –675 4G/5G (rs1799889) исследовали с помощью поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-

мени с использованием интеркалирующего красителя

SYBR Green I на амплификаторе «ДТ-96» (ООО «НПФ

ДНК-Технология», Россия) согласно инструкции фирмы –

производителя красителя («Литех», Россия). 

Статистическая обработка. При статистическом

анализе результатов определяли частоту встречаемости ге-

нотипов, отношение шансов (OШ), 95% доверительный

интервал (ДИ). Вычисление ОШ проводили по методу

Вульфа–Холдейна. Частоту отдельных генотипов и их

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



57 Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):55–59

комбинаций определяли как процентное отношение инди-

видов – носителей генотипа к общему числу обследован-

ных в группе по формуле: 

f=n/N,

где n – число носителей соответствующего генотипа, N –

численность обследованных. 

Распределение генотипов по исследованным поли-

морфным локусам проверяли на соответствие равновесию

Харди–Вайнберга. Достоверность различий по частоте

изучаемых признаков в альтернативных группах определя-

ли по критерию χ2 с поправкой Йетса на непрерывность

и двустороннему варианту точного метода Фишера для че-

тырехпольных таблиц. 

Результаты 
Нами исследовался полиморфизм регуляторных ре-

гионов генов NOS3 T-786C и PAI1-675 4G/5G, кодирующих

регионов генов PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B у пациен-

тов с РА с высоким и низким риском развития ССЗ. Час-

тоты генотипов в сопоставляемых группах находятся

в равновесии Харди–Вайнберга. Частоты генотипов NOS3

-786TТ значимо различались у пациентов с разным рис-

ком развития ССЗ (OШ=0,26; p=0,0122). Таким образом,

частота данного гомозиготного варианта, ассоциирован-

ного с более высоким уровнем экспрессии гена, среди па-

циентов с низкой вероятностью развития ССЗ значитель-

но выше, чем при высокой вероятности ССЗ. Эти данные

могут свидетельствовать о патогенетическом значении

выявленной ассоциативной связи, а анализируемый био-

маркер в перспективе может быть использован в прогно-

стических целях.

Не выявлено достоверных различий при анализе час-

тот отдельных генотипов генов PPARGγ, PPARGC1А,

PPARGC1B и PAI1-675 при высоком и низком риске ССЗ

(табл. 2).

Более значимые результаты получены при анализе

комплексных генотипов; в нем выявлены сложные геноти-

пы, частота которых превалирует в группе с низким рис-

ком развития ССЗ (табл. 3). 

При этом в составе всех генотипов закономерно при-

сутствует гомозиготный генотип NOS3-786TТ и гены, обла-

дающие способностью регулировать его экспрессию. Гены

PPARGγ и PPARGC1B присутствуют в двух комплексах

и только в виде гомозиготы дикого типа, PPARGC1А пред-

ставлен гетерозиготным вариантом. Наибольшие различия

между анализируемыми группами представлены в компле-

ксах NOS3 -786TT:PPARGC1B 203AlaAla и NOS3 -786TT:

PPARGC1B 203AlaAla:PPARG 12ProPro (OШ=0,32, p=0,0368
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Таблица 1 Клиническая характеристика 
больных РА (n=73)

Показатель Значение

Женщины, n (%) 62 (84,9)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 53 [38; 60]

Длительность заболевания, годы, 8 [5; 12,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ-позитивные, n (%) 70 (95,9)

АЦЦП-позитивные, n (%) 70 (95,9)

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,24; 6,4]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,4 [0,9; 2,0]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 1 (1,37)
II 24 (32,88)
III 31 (42,47)
IV 17 (23,29)

ТКИМ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]:
– мужчины:

младше 40 лет 0,5 (один пациент)
40–50 лет 0,7 [0,5; 0,9]
старше 50 лет 1,3 [1,1; 1,4]

– женщины
младше 45 лет 0,6 [0,5; 0,7]
45–60 лет 0,9 [0,75; 1,05]
старше 60 лет 1,0 [0,7; 1,3]

Наличие атеросклеротической бляшки 14 (19,2)
по данным УЗИ БЦА, n (%)

Примечание. БЦА – брахиоцефальные артерии.

Таблица 2 Частота генотипов генов NOS3, PPARGγ, PPARGC1А и PPARGC1B, PAI1
у пациенток с РА с различным риском развития ССЗ, n (%) 

Полиморфная Пациенты с РА с высоким Пациенты с РА с низким 
OШ 95% ДИ p

позиция, генотип риском ССЗ (n=49) риском ССЗ (n=24)

NOS3-786:
CC 12 (24,49) 2 (8,33) 3,57 0,73–17,45 0,1236
CT 22 (44,90) 7 (29,17) 1,98 0,70–5,63 0,2161
TT 15 (30,61) 15 (62,50) 0,26 0,09–0,74 0,0122

PPARGC1B203:
AlaAla 40 (81,63) 20 (83,33) 0,89 0,24–3,24 1,0000
AlaPro 9 (18,37) 4 (16,67) 1,13 0,31–4,10 1,0000

PPARG12:
ProPro 39 (79,59) 19 (79,17) 1,03 0,31–3,43 1,0000
ProAla 9 (18,37) 5 (20,83) 0,86 0,25–2,90 1,0000
AlaAla 1 (2,04) 0 1,52 0,06–38,59 1,0000

PPARGC1A482:
GlyGly 21 (43,75) 10 (41,67) 1,09 0,40–2,94 1,0000
GlySer 24 (50,00) 12 (50,00) 1,00 0,38–2,66 1,0000
SerSer 3 (6,25) 2 (8,33) 0,73 0,11–4,71 1,0000

PAI1-675:
5G5G 2 (5,88) 2 (9,09) 0,63 0,08–4,80 0,6416
5G4G 19 (55,88) 12 (54,55) 1,06 0,36–3,10 1,0000
4G4G 13 (38,24) 8 (36,36) 1,08 0,36–3,29 1,0000
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и OШ=0,32, p= 0,0472 соответственно). Позитивно ассо-

циированных с высоким риском развития ССО комплек-

сов у пациенток с РА выявлено не было.

Обсуждение 
Во многих исследованиях показаны высокий риск

разнообразных форм ССЗ, более высокая частота атеро-

склероза и смертности вследствие кардиологических при-

чин среди пациентов с РА. Однако распространенность

традиционных факторов риска развития ССЗ, таких как,

например, артериальная гипертензия и сахарный диабет,

у пациентов с РА и в общей популяции практически не раз-

личаются [11]. Анализ косвенных генетических кардио-

маркеров, например маркера эндотелиальной дисфунк-

ции, генетических маркеров, влияющих на особенности

метаболизма липидов, факторов тромбообразования, мо-

жет быть полезен при выделении групп высокого риска

ССЗ среди пациентов с РА. У наших больных частота NOS3

-786TT генотипа более чем в 2 раза снижена в группе с вы-

соким риском развития ССО. Предполагается, что нали-

чие минорного аллельного варианта гена приводит

к уменьшению транскрипционной активности последне-

го, снижению содержания NO в коронарных артериях

и предрасполагает пациентов – носителей минорного ал-

леля к спазму сосудов и развитию острых коронарных со-

бытий [12], однако требуется дальнейшее изучение связи

уровня продукции NO с полиморфизмом гена NOS3. 

Ранее показано, что частота экстраартикулярных про-

явлений значительно выше у пациентов с РА и NOS3 -786CC

генотипом, притом что частоты генотипов в данной пози-

ции значимо не различались у пациентов с РА и здоровых

лиц [13]. В ряде исследований показана ассоциированность

NOS3 -786CC непосредственно с развитием РА [14], однако

авторы не учитывали неоднородность групп, в том числе

и по характеру кардиоваскулярных изменений. 

Существует мнение, что за повышенный риск CСЗ

у пациентов с РА несут ответственность сложные взаимо-

действия нескольких генов. Так, при отсутствии прямой

ассоциированности полиморфизма анализируемой пози-

ции с развитием ССЗ у пациентов с РА такая взаимосвязь

наблюдается при наличии в геноме HLA-DRB1*0404-ал-

лельного варианта [15]. В нашем исследовании при отсут-

ствии различий по частоте отдельных генотипов PPARGγ,

PPARGC1А, PPARGC1B и PAI1 -675 4G/5G между анализиру-

емыми группами выявлены комплексные генотипы, в со-

став которых входят полиморфные позиции генов PPARGγ,

PPARGC1А, PPARGC1B и NOS3 -786, частота которых сни-

жена в группе с низким риском развития ССЗ. Есть иссле-

дования, показывающие существование взаимодействия

продуктов генов NOS3 и PPARGγ. Так, PPARγ может регули-

ровать экспрессию eNOS в адипоцитах и эндотелиальных

клетках сосудистого эндотелия. Предполагается, что в ос-

нове взаимодействий могут быть как транскрипционные

механизмы, так и регуляция, основанная на уровнях экс-

прессии генов [16]. В нашей группе в состав протективных

комплексов, наряду с NOS3 -786 TT протективным геноти-

пом, входит PPARGγ ProPro. По данным ряда исследовате-

лей, PPARγ2 12Ala полиморфизм может быть фактором ри-

ска прогрессирования атеросклеротических изменений со-

судов среди кавказоидов, но не среди азиатов [17]. Именно

PPARγ2 12Ala снижает транскрипционную активность

PPARγ, что приводит к более низкому уровню транскрип-

ции целевых генов, включая ген фактора некроза опухоли,

лептина, резистина, адипонектина, активатора плазмино-

гена (PAI1), которые осуществляют важные функции

в процессах воспаления и атерогенеза [18]. Нет прямых

данных об особенностях полиморфизма гена PPARGC1В

у пациентов с кардиологической патологией, но показано,

что PGC-1β 203Pro-аллельный вариант гена связан с увели-

ченным стимулируемым инсулином метаболизмом глюко-

зы [19], а PGC1β 203Ala-аллельный вариант гена, напротив,

повышен у пациентов с высоким индексом массы тела [20].

Эти особенности полиморфизма могут косвенно влиять на

риск развития ССЗ у пациентов с РА. 

Таким образом, несмотря на то что молекулярные

механизмы, оказывающие влияние на развитие ССО у па-

циентов с РА, в настоящий момент не ясны, проанализи-

рованные нами полиморфные позиции генов, продукты

которых вовлечены в сложный патогенез рассматриваемых

болезней, сочетанно могут оказывать влияние на риск

ССО у этой группы пациентов. Полученные в настоя-

щем исследовании результаты свидетельствуют о том, что

в развитии ССО у части пациентов с РА принимают уча-

стие генетические факторы, способствующие развитию

у них таких процессов, как эндотелиальная дисфункция,

атерогенез, нарушение функций адипоцитов, ожирение

и хроническое воспаление. Исследование генетического

полиморфизма регуляторных областей генов, образующих

генетические сети, может обеспечить информацию, необ-

ходимую для создания эффективных алгоритмов ранней

доклинической диагностики ССО, разработки соответст-

вующих мероприятий по снижению риска ранней смерт-

ности и повышению качества жизни пациентов с РА.
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Таблица 3 Ассоциированность комплексных генотипов анализируемых генов с риском развития ССЗ 
у пациенток с РА, n (%)

Полиморфная 
Генотип

Пациенты с РА с высоким Пациенты с РА с низким OШ 95% ДИ p
позиция риском ССЗ (n=49) риском ССЗ (n=24)

NOS3:PPARGC1B TT-AlaAla 12 (24,49) 12 (50,00) 0,32 0,12–0,91 0,0368

NOS3:PPARGC1A TT-GlySer 5 (10,42) 9 (37,50) 0,19 0,06–0,67 0,0105

NOS3:PPARGC1B:PPARG TT-AlaAla-ProPro 9 (18,37) 10 (41,67) 0,32 0,11–0,93 0,0472

NOS3:PPARG:PPARGC1A TT-ProPro-GlySer 3 (6,25) 7 (29,17) 0,16 0,04–0,70 0,0128
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Псориатический артрит :  
классификация ,  клиническая картина ,  
диагностика ,  лечение
Коротаева Т.В., Корсакова Ю.Л.

Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспалительное заболевание суставов, позвоночника и энтези-

сов из группы спондилоартритов (СпА), которое обычно наблюдается у больных псориазом (Пс). Диагноз

ПсА устанавливается с помощью критериев псориатического артрита (CASPAR). Заболевание является ре-

зультатом взаимодействий между генетическими, иммунологическими факторами и факторами внешней

среды. К основным клиническим проявлениям ПсА относят: периферический артрит, энтезит, дактилит,

спондилит. ПсА необходимо дифференцировать с ревматоидным артритом, подагрой, реактивным артри-

том, остеоартритом, анкилозирующим спондилитом. В связи с тем что ПсА является клинически гетероген-

ным заболеванием, оценка его активности осуществляется с помощью комплексных индексов, с учетом на-

личия у больного артрита, энтезита, дактилита, спондилита. Целью лечения ПсА является достижение ре-

миссии или минимальной активности основных клинических проявлений заболевания, замедление или

предупреждение рентгенологического прогрессирования, увеличение продолжительности и качества жизни

пациентов, а также снижение риска коморбидных заболеваний, что достигается с помощью широкого спек-

тра препаратов различных классов. Терапию следует выбирать с учетом клинических проявлений ПсА и ко-

морбидных состояний пациентов.

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; лечение; оценка активности и эффективности терапии.
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PSORIATIC ARTHRITIS: CLASSIFICATION, CLINICAL PRESENTATION, DIAGNOSIS, TREATMENT
Korotaeva T.V., Korsakova Yu.L. 

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease of the joints, spine and entheses from a group of spondy-

loarthritis (SpA), which is usually observed in patients with psoriasis (Ps). The diagnosis of PsA is based on the

CASPAR criteria for psoriatic arthritis. The disease results from interactions between genetic, immunological and

environmental factors. The main clinical manifestations of PsA include peripheral arthritis, enthesitis, dactylitis, and

spondylitis. PsA must be differentiated from rheumatoid arthritis, gout, reactive arthritis, osteoarthritis, and ankylos-

ing spondylitis. Due to the fact that PsA is a clinically heterogeneous disease, its activity is assessed using complex

indices, by taking into account that the patient has arthritis, enthesitis, dactylitis, and spondylitis. The goal of treat-

ment for PsA is to achieve remission or minimal activity of the main clinical manifestations of the disease, to slow
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспа-

лительное заболевание суставов, позвоночника и энтези-

сов из группы спондилоартритов (СпА), которое обычно

наблюдается у больных псориазом (Пс). Это заболевание

часто приводит к функциональным нарушениям и сниже-

нию качества жизни [1, 2]. 

Классическое описание клинических особенно-

стей ПсА было опубликовано в 1973 г. [3], а в 1983 г. в ви-

зантийском монастыре в Иудейской пустыне были най-

дены скелетные останки с признаками ПсА, датируемые

V в. н.э. [4]. ПсА имеет общие генетические и клиниче-

ские особенности с другими формами СпА [5, 6], в на-

стоящее время его относят к подгруппе периферических

СпА, в клинической картине которых наблюдается,

главным образом, воспаление периферических суставов

(артрит), энтезисов (энтезит) и сухожилий пальцев кис-

тей и стоп (дактилит, теносиновит), но возможно также

и воспаление в аксиальных структурах – телах позвон-

ков (спондилит) и крестцово-подвздошных сочленениях

(КПС; сакроилиит).

Для диагностики ПсА широко применяются крите-

рии CASPAR, опубликованные в 2006 г. [7]. 

Общие сведения о псориатическом артрите
ПсА выявляют у 6–42% больных Пс. По данным по-

пуляционных исследований, в разных странах заболевае-

мость ПсА составляет от 3 до 8 на 100 тыс. населения, рас-

пространенность – 0,05–1,2%. ПсА может развиться в лю-

бом возрасте, мужчины и женщины болеют одинаково ча-

сто. Обычно ПсА развивается постепенно, редко – остро.

У 70% больных псориатическое поражение кожи появляет-

ся раньше поражения суставов, позвоночника или энтези-

сов, у 20% – одновременно, у 15–20% – ПсА возникает до

первых клинических проявлений Пс [8]. 

Согласно данным проспективного исследования

больных Пс, ежегодная заболеваемость ПсА составляет от

2 до 3% [9]. По данным других авторов, до 27,2% пациентов

с Пс, наблюдаемых дерматологами, имеют недиагностиро-

ванный ПсА [10, 11].

Функциональные нарушения при ПсА сопоставимы

с таковыми при аксиальном СпА и ревматоидном артрите

(РА) [12, 13]. В одном из исследований было показано, что

при ПсА наблюдается изменение работоспособности

и производительности труда пациентов, что коррелирует

с активностью болезни и нарушением функциональных

способностей [14]. Данные об уровне смертности среди

больных ПсА противоречивы, имеются сообщения об

уровне, сопоставимом с таковым в общей популяции, в то

же время, по другим данным, смертность среди больных

ПсА повышена, что связано, главным образом, с сердечно-

сосудистыми заболеваниями [15–17].

Этиология
Этиология ПсА не известна, первичная профилакти-

ка не разработана. Заболевание является результатом взаи-

модействий между генетическими, иммунологическими

факторами и факторами внешней среды. Имеются данные

о наследственной предрасположенности к развитию Пс

и ПсА. Пс и ПсА считают Т-клеточно-опосредованными

заболеваниями, при которых происходит активация кле-

точного иммунитета в коже и синовии с последующей ги-

перпродукций и дисбалансом ключевых про- и противо-

воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкин 1β (ИЛ1β), ИЛ6, ИЛ12,

ИЛ17, ИЛ23, – и хемокинов [18]. 

Ожирение и табакокурение рассматриваются в каче-

стве факторов, повышающих риск развития ПсА у больных

Пс, особенно у лиц молодого возраста [19] (табл. 1).

Классификация псориатического артрита
Клинические формы ПсА представлены в табл. 2. 

В реальной практике у пациентов с ПсА наблюдается

сочетание перечисленных выше форм. В когорте из 130 па-

циентов с ПсА, находящихся под наблюдением в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, преимущественно дистальная

форма заболевания отмечена у 5%, асимметричный олиго-

артрит – у 25%, полиартрит, ревматоидоподобная фор-

ма, – у 66%, мутилирующий артрит – у 5% [20]. 

Клиническая картина заболевания
К основным клиническим проявлениям ПсА отно-

сят: периферический артрит, энтезит, дактилит, спондилит. 

Периферический артрит. У 68–75% пациентов воспа-

ление суставов возникает позже Пс. Корреляция между

выраженностью Пс и тяжестью артрита обычно отсутству-

ет. В то же время наличие Пс волосистой части головы, Пс

ногтей, особенно с повреждением ногтевого матрикса

(клинически проявляется в виде симптома «занозы», «мас-

ляного пятна», краевого онихолизиса), считают предикто-

рами возникновения ПсА у больных Пс. Нередко активи-

зация Пс ногтей у больных ПсА предшествует артриту

ДФМС кистей или возникает одновременно с ним. Это

связано с тем, что в настоящее время тяжелый Пс ногтей

рассматривают как воспаление энтезиса (энтезит).

Клинически периферический артрит проявляется

болью, припухлостью, ограничением подвижности суста-

вов. Характерные признаки – асимметричное, часто хао-
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down or prevent radiographic progression, to increase life expectancy and quality of life in the patients, and to reduce the risk of comorbidities, which

is achieved through a wide range of drugs of different classes. Therapy should be chosen based on the clinical manifestations of PsA and comorbidities

in the patients.

Keywords: psoriasis; psoriatic arthritis; treatment; evaluation of activity and effectiveness of therapy. 
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Таблица 1 Факторы, влияющие на развитие ПсА
у больных Пс

Факторы Описание

Внешние 1.Травма
2. Инфекция

3. Психоэмоциональное перенапряжение, стрессы

Внутренние 1. Генетическая предрасположенность к развитию Пс и ПсА
2. Нарушение нейроэндокринных и иммунных 

(цитокиновых, хемокиновых) механизмов регуляции 
3. Ожирение

4. Табакокурение
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тичное вовлечение отдельных суставов кистей или стоп,

осевой артрит (одновременное воспаление трех суставов

одного пальца), артрит дистальных межфаланговых суста-

вов кистей, I плюснефаланговых суставов, I запястно-пя-

стных суставов кистей (т. е. суставов исключения для РА),

а также межфаланговых суставов I пальцев кистей и стоп,

возможно изолированное вовлечение одного или двух ко-

ленных суставов с накоплением большого количества вну-

трисуставного выпота. 

Олигоартикулярный подтип периферического арт-

рита характеризуется асимметричным поражением не бо-

лее чем четырех суставов. При полиартикулярном подтипе

периферического артрита поражаются пять или более сус-

тавов; артрит может быть симметричным и напоминать

РА. Дистальный подтип, при котором развивается артрит

ДМФС кистей и стоп, обычно встречается в сочетании

с другими подтипами, причем только у 5% пациентов. Му-

тилирующий артрит характеризуется выраженной резорб-

цией кости или остеолизом. При спондилоартритическом

подтипе поражаются осевой скелет, КПС. Со временем

у больного ПсА могут меняться подтипы ПсА [21].

Дактилит (син. воспаление пальца) – острое или

хроническое воспаление пальца, типичный признак ПсА,

наблюдается особенно часто на ранней стадии заболева-

ния. Возникает, главным образом, в результате одновре-

менного развития тендовагинитов сгибателей и/или раз-

гибателей пальцев, отека мягких тканей, может сопрово-

ждаться артритом межфаланговых суставов пальца. Прояв-

ляется болью, равномерной припухлостью всего пальца

с цианотично-багровым окрашиванием кожных покро-

вов, плотным отеком пальца, болевым ограничением сги-

бания, формируется характерная для ПсА «сосискообраз-

ная» деформация пальца. Дактилит выявляется у 40–50%

пациентов и наиболее часто поражает III и IV пальцы

стоп, но может поражать также и пальцы кистей [22]. Да-

ктилит является прогностически неблагоприятным фак-

тором, часто ассоциируется с тяжелым течением заболе-

вания, которое характеризуется полиартритом, развитием

эрозий костей и внесуставным разрастанием костной тка-

ни [23].

В ряде случаев на ранней стадии ПсА наблюдается

умеренно выраженное воспаление сухожилий сгибателей

пальцев кистей и стоп (тендовагинит) без утолщения паль-

ца. Оно проявляется болезненностью по ходу сухожилия

при пальпации, ограничением сгибания.

Энтезит проявляется болью, иногда припухлостью

в точках энтезисов (места прикрепления сухожилий к кос-

тям). При ПсА часто поражаются пяточные области. Ти-

пичная локализация – место прикрепления ахиллова сухо-

жилия и подошвенного апоневроза к пяточной кости, ла-

теральный надмыщелок плечевой кости, медиальный мы-

щелок бедренной кости, верхний край надколенника, края

(крылья) подвздошных костей, трохантеры, остистые от-

ростки тел позвонков [24].

Спондилит – преимущественное поражение позво-

ночника, часто наблюдается в сочетании с перифериче-

ским артритом. Изолированный ПсС, напоминающий

идиопатический АС, встречается редко (до 5% случаев).

В целом поражение позвоночника может наблюдаться при

любой клинической форме ПсА, по некоторым оценкам,

у 25–70% больных. Клинически ПсС проявляется воспа-

лительной болью в спине (ВБС), соответствующей крите-

риям ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International

Society – Международное общество по изучению спонди-

лоартритов) 2009 г., в любом отделе позвоночника, глав-

ным образом, в шейном и поясничном, скованностью,

особенно при фиксированных позах и в утреннее время,

ограничением подвижности позвоночника в трех плоско-

стях (горизонтальная, фронтальная, сагиттальная), сниже-

нием экскурсии грудной клетки, у части больных отмеча-

ется боль в грудной клетке при дыхании, а также болезнен-

ность при пальпации остистых отростков тел позвонков.

ВБС может быть как длительной, так и кратковременной.

Нередко ПсС протекает малосимптомно, без заметных

функциональных нарушений, несмотря на наличие грубых

синдесмофитов и/или паравертебральных оссификатов,

выявляемых при рентгенографии позвоночника. 

К другим поражениям аксиального скелета при ПсА

относят сакроилиит (воспаление КПС), часто асиммет-

ричный. Клинически проявляется перемежающейся бо-

лью в ягодицах или ВБС. Для ПсА характерно медленное

прогрессирование рентгенологических признаков сакро-

илиита, при длительном течении ПсА полный анкилоз

КПС наблюдается у 6% больных. 

ПсА может начаться в детстве. Существует два кли-

нических подтипа, которые не являются взаимоисключаю-

щими. Олигоартикулярный ПсА (характеризующийся по-

ражением не более чем четырех суставов) начинается в воз-

расте от 1 года до 2 лет и встречается преимущественно

у девочек. Для этой формы характерны положительный
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Таблица 2 Клинические варианты ПсА [3]

Вариант ПсА Основная характеристика

Преимущественное поражение ДМФС Классическое изолированное поражение ДМФС кистей и/или стоп. Вовлечение ДМФС наряду с другими 
кистей и стоп (дистальная форма) суставами часто наблюдают и при других клинических вариантах ПсА

Асимметричный моно-/олигоартрит Встречается у большинства больных ПсА. Обычно вовлекаются коленные, лучезапястные, голеностопные, 
локтевые, а также межфаланговые суставы кистей и стоп, при этом общее число воспаленных суставов 

не превышает 4

Симметричный полиартрит Характеризуется вовлечением парных суставных областей, как при РА. 
(ревматоидоподобная форма) Часто наблюдают асимметричный полиартрит пяти или более суставов

ПсС – преимущественное Характеризуется воспалительным поражением позвоночника, КПС, как при АС, часто сочетается 
поражение позвоночника с периферическим артритом, редко наблюдают изолированный спондилит

Мутилирующий артрит Редкая клиническая форма ПсА, характеризуется распространенной резорбцией суставных поверхностей 
(остеолиз) с укорочением пальцев кистей и/или стоп с формированием «телескопической деформации», 

укорочения, разнонаправленных подвывихов пальцев конечностей. В то же время локальный (ограниченный) 
остеолиз суставных поверхностей может развиваться при всех клинических вариантах ПсА

Примечание. ДМФС – дистальные межфаланговые суставы, ПсС – псориатический спондилит, АС – анкилозирующий спондилит.
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тест на антиядерные антитела и хронический увеит, также

часто наблюдается дактилит [25]. Второй подтип развива-

ется в возрасте 6–12 лет, мальчики и девочки заболевают

одинаково часто, соотношение полов – 1:1. Эта форма ха-

рактеризуется любым числом пораженных суставов, ассо-

циацией с HLA-B27, антиядерные антитела обычно отсут-

ствуют. У больных наблюдаются дактилит, энтезит, пиг-

ментация ногтей, онихолизис, вовлечение осевого скелета

происходит чаще, чем в первом подтипе. ПсА отличается

от других форм ювенильного идиопатического артрита

и определяется сочетанием артрита и Пс при отсутствии

признаков других форм юношеского идиопатического арт-

рита [26]. Ребенок с артритом, у которого нет Пс, но есть

два или более признака ПсА (такие как дактилиты, пиг-

ментация ногтей, онихолизис или семейный анамнез Пс –

у родственников первой степени родства), соответствует

критериям ПсА.

Выделены факторы неблагоприятного прогноза при

ПсА [27]: 

• полиартрит;

• эрозии суставов;

• потребность в активном лечении при первом визи-

те к врачу;

• предшествующий прием глюкокортикоидов (ГК);

• увеличение СОЭ и уровня С-реактивного белка

(СРБ). 

Диагностика псориатического артрита
При Пс может развиться любое ревматическое забо-

левание (РЗ). Диагноз ПсА устанавливают на основании

выявления типичных клинических и рентгенологических

признаков. Ревматоидный фактор (РФ) в крови обычно

отсутствует. В редких случаях (12 и 17% случаев соответст-

венно) обнаруживают РФ и антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), главным образом,

в низких титрах. У 40–60% больных биомаркеры воспале-

ния (СОЭ, СРБ) остаются нормальными. У 1/3 пациентов

выявляют HLA-B27-антиген. Анализ синовиальной жид-

кости не дает специфических результатов, иногда отмеча-

ется высокий цитоз. 

Инструментальная диагностика ПсА включает мини-

мально обязательное стандартное рентгенографическое

исследование кистей, стоп, таза (в прямой проекции) и пе-

реходного отдела позвоночника (нижнегрудной с захватом

поясничного) в боковой проекции. По показаниям выпол-

няется рентгенография других суставов и отделов позво-

ночника, вовлеченных в патологический процесс. Данные

исследования проводятся не чаще, чем один раз в год. Ха-

рактерные рентгенологические изменения при ПсА: суже-

ние суставной щели; костная ремодуляция (резорбция

концевых фаланг, крупные эксцентрические эрозии, ос-

теолиз – деформация по типу «карандаш в стакане») и кост-

ные пролиферации (краевые костные разрастания, перио-

ститы, энтезофиты и костные анкилозы), асимметричный

двусторонний или односторонний сакроилиит, параверте-

бральные оссификаты и краевые синдесмофиты [28].

Для ранней диагностики воспалительных изменений в су-

ставах (синовит), позвоночнике (спондилит) и КПС (сак-

роилиит), а также сухожильно-связочном аппарате (энте-

зит, тендинит) используют магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ), ультразвуковое исследование высокого

разрешения или сцинтиграфию скелета [28]. 

Диагноз ПсА устанавливается на основании критери-

ев CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis)

2006 г. [7], согласно которым пациенты должны иметь при-

знаки воспалительного заболевания суставов (артрит,

спондилит или энтезит) и ≥3 баллов из пяти категорий,

представленных в табл. 3.

Диагноз спондилита при ПсА устанавливают при вы-

явлении двух из четырех признаков [29]: 

1. Наличие ВБС по критериям ASAS (2009) и/или

перемежающейся боли в ягодицах. 

2. Ограничение подвижности в шейном, грудном

или поясничном отделе позвоночника в сагиттальной

и фронтальной плоскостях.

3. Признаки двустороннего сакроилиита II стадии

или одностороннего III–IV стадии (по Kellgren) на обзор-

ной рентгенограмме таза, синдесмофиты или паравертеб-

ральные оссификаты на рентгенограмме позвоночника

в боковой или прямой проекции.

4. Выявление при МРТ активного сакроилиита (ос-

теит/отек костного мозга в области КПС в STIR-режиме

или T1 с подавлением жира). 

Критерии ASAS для воспалительной боли 
в спине (2009)
Боль в спине считается воспалительной, если у паци-

ента с хронической болью длительностью >3 мес присутст-

вуют четыре из пяти следующих признаков:

• начало в возрасте до 40 лет;

• постепенное начало;

• улучшение после физических упражнений;

• отсутствие улучшения после отдыха;

• ночная боль (с улучшением после пробуждения).

Скрининг ПсА осуществляют дерматолог, ревмато-

лог, врач общей практики путем активного выявления жа-

лоб, характерных клинических и рентгенологических при-

знаков поражения суставов, и/или позвоночника, и/или

энтезисов, а также с использованием скрининговых опрос-

ников. При несвоевременной диагностике и терапии ПсА

возрастает риск прогрессирования болезни (появления

эрозий) и развития функциональных нарушений. В иссле-

довании D. Kane и S. Pathare [30] у 47% больных ПсА были

обнаружены эрозии суставов уже через 2 года от начала бо-

лезни.

Все пациенты с Пс при наличии суставных жалоб

должны быть осмотрены врачом-ревматологом с целью

ранней диагностики ПсА, предупреждения развития де-

струкций суставов и функциональных нарушений [31].
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Таблица 3 Критерии СASPAR

Признаки Баллы

1. Псориаз:
псориаз в момент осмотра 2
псориаз в анамнезе 1
семейный анамнез псориаза 1

2. Псориатическая дистрофия ногтей: 1
точечные вдавления, онихолизис, гиперкератоз

3. Отрицательный результат теста на РФ (кроме латекс-теста) 1

4. Дактилит:
припухлость всего пальца в момент осмотра 1
дактилит в анамнезе (зафиксированный ревматологом) 1

5. Рентгенологические признаки внесуставной 1
костной пролиферации по типу краевых разрастаний 
(кроме остеофитов) на рентгенограммах кистей и стоп
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Врачи-специалисты, осуществляющие лечение больных

Пс и наблюдение за ними, должны помнить о возможно-

сти развития у данной категории больных ПсА [32, 33].

ПсА необходимо дифференцировать с РА, подагрой,

реактивным артритом (РеА), остеоартритом (ОА), АС

(табл. 4). На этапе скрининга в крови определяют СОЭ,

уровень СРБ высокочувствительным методом (мг/л), на-

личие РФ высокочувствительным методом (кроме метода

«латекс-тест») и/или АЦЦП. 

Следует учитывать характер течения артрита, имму-

нологические показатели, данные рентгенологического

обследования, при необходимости определяют уровень

мочевой кислоты в крови, проводят анализ синовиальной

жидкости, где выявляют цитоз и/или кристаллы моноура-

та натрия; при подозрении на РеА – исследуют соскоб

эпителия уретры на хламидии (методом посева на культуру

клеток), кал на сальмонеллы, иерсинии, шигеллы (посев),

в случае наличия примеси крови в стуле проводят колоно-

скопию для исключения воспалительного заболевания ки-

шечника (болезни Крона или неспецифического язвенно-

го колита).

Коморбидность у больных псориатическим 
артритом
У больных ПсА отмечается повышенный риск разви-

тия ряда заболеваний: сахарного диабета 2-го типа, гипер-

тонической болезни, ишемической болезни сердца (ИБС),

ожирения, метаболического синдрома, болезни Крона, ги-

перлипидемии, воспалительных заболеваний кишечника,

увеита (у 8% больных ПсА), эписклерита, депрессии, алко-

голизма, лимфомы, неалкогольного поражения печени

(гепатоза) [34–37]. Возможность наличия сопутствующих

заболеваний необходимо учитывать при назначении тера-

пии [38].

Оценка активности псориатического артрита
и ответа на терапию
В связи с тем что ПсА является клинически гетеро-

генным заболеванием, оценку активности осуществляют

комплексно, с учетом наличия у больного артрита, энтези-

та, дактилита, спондилита.

В ходе оценки активности и влияния терапии на пе-

риферический артрит определяют число болезненных сус-

тавов (ЧБС) из 68 и число припухших суставов (ЧПС) из

66, ДМФС стоп не учитывают. 

Для оценки активности ПсА пациентом и врачом,

а также выраженности боли используют визуальную ана-

логовую шкалу (ВАШ, мм) или 5-балльную шкалу Likert,

где 0 – «отлично», а 4 – «очень плохо».

Ответ на терапию оценивают по специально разрабо-

танному для ПсА критерию PsARC (PSoriatic Arthritis

Response Criteria), а также по DAS, DAS28 [39] и по дости-

жению 20%, 50% и 70% улучшения по критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR20, 50, 70). 

Для оценки эффективности терапии определяют из-

менение числа пальцев с дактилитом в процессе наблюде-

ния или индекс LDI (Leeds Dactylitis Index). 

При изучении влияния терапии на энтезит оценива-

ют динамику энтезиального индекса LEI (Leeds Enthestis

Index, 6 парных точек прикрепления энтезисов) или

SPARCC (SPondyloArthritis Research Consortium Canada)

Enthesitis Index [40]. 

Для оценки активности и влияния терапии использу-

ют индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index).

Оценка функционального статуса больных ПсА про-

водится с помощью индекса HAQ.

Эффективность терапии при Пс определяют на осно-

вании динамики индекса распространенности и тяжести

Пс PASI (Psoriasis Area Severity Index) и общей площади по-

ражения кожи псориазом – BSA (Body Surface Area, %). Те-

рапию следует считать эффективной при уменьшении

PASI по сравнению с исходным значением не менее чем на

50% (оптимально на 75% или 90%) – ответ PASI50/75/90 –

или уменьшение BSA [38, 39]. Индекс PASI до 10 баллов

соответствует легкой степени заболевания, ≥11 баллов –

среднетяжелой и тяжелой степени псориаза. Расчет PASI –

композитная оценка эритемы, инфильтрации, шелушения

и площади поражения кожи псориазом. 

Для оценки тяжести псориаза и ответа на терапию

используют Дерматологический индекс качества жизни –

DLQI (Dermatology Life Quality Index – Finlay, 1994). PASI

и DLQI применяются для мониторинга эффективности те-

рапии у больных ПсА с активным Пс. 

Активный ПсА – это ≥1 ЧБС или ЧПС, и/или энте-

зит, и/или дактилит, и/или наличие воспалительной боли

в спине (спондилит).

Разработаны различные комплексные индексы для

оценки активности ПсА и эффективности лечения: индекс

активности ПсА DAPSA (Disease Activity in PSoriatic

Arthritis), [41], SDAI (Simplified Disease Activity Index) [42],

CDAI (Clinical Disease Activity Index) [43, 44], индекс актив-

ности псориатического артрита PASDAS (Psoriatic ArthritiS
Disease Activity Score) [45] (табл. 5). 
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Таблица 4 Дифференциальная диагностика различных артритов [17]

Показатель ПсА РА Подагра ОА

Характер артрита в дебюте заболевания Асимметричный Симметричный Асимметричный Асимметричный

Число пораженных суставов Олигоартрит Полиартрит Моноартрит или олигоартрит Моноартрит или олигоартрит

Тип пораженных суставов кистей и стоп Дистальный Проксимальный Дистальный Дистальный

Зоны поражения Все суставы пальца Некоторые суставы пальца Обычно моноартрит Некоторые суставы пальца

Болезненность 7 4 НП НП
(в килограммах на долориметре)

Покраснение Да Нет Да Нет

Поражение позвоночника Часто Редко Отсутствует Невоспалительное поражение

Сакроилиит Часто Отсутствует Отсутствует Отсутствует

Примечание. НП – неприменимо.
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Лечение псориатического артрита
По современным представлениям, ПсА – гетероген-

ное, потенциально опасное заболевание, в основе лечения

которого лежит мультидисциплинарный подход. Терапия

ПсА выбирается совместно врачом-ревматологом, врачом-

дерматологом и больным. Лечением поражения костно-су-

ставного аппарата должен заниматься врач-ревматолог,

при клинически значимом Пс лечение больного проводит-

ся совместно с дерматологом [38].

Цель фармакотерапии – достижение ремиссии или

минимальной активности основных клинических прояв-

лений заболевания, замедление или предупреждение рент-

генологического прогрессирования, увеличение продол-

жительности и качества жизни пациентов, а также сниже-

ние риска коморбидных заболеваний. 

Ремиссия ПсА – это отсутствие любых клинических

симптомов заболевания (артрита, дактилита, энтезита,

теносиновита, спондилита, минимальная активность

Пс) [46].

Минимальная активность ПсА может быть зафикси-

рована при наличии любых 5 из 7 нижеследующих крите-

риев [47]: 

• ЧБС ≤1; 

• ЧПС ≤1; 

• PASI ≤1 или BSA ≤3%; 

• ОБП ≤15 мм ВАШ; 

• ОЗП ≤20 мм ВАШ; 

• HAQ ≤0,5; 

• число воспаленных энтезисов ≤1, 

где ЧБС – число болезненных суставов из 68, ЧПС – чис-

ло припухших суставов из 66, PASI и BSA – индексы тя-

жести и распространенности псориаза, ОБП – оценка бо-

ли пациентом по ВАШ, HAQ (Health Assesment

Questionnaire) – опросник оценки качества жизни. 

Для лечения ПсА применяют нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП), генно-инженерные

биологические препараты (ГИБП), а также внутрисустав-

ное введение ГК [18, 38, 43, 48].

При ПсА рекомендуется оценивать эффективность

лечения каждые 3–6 мес и при необходимости изменять

схему лечения с тем, чтобы оно обеспечивало стойкую ре-

миссию или минимальную активность ПсА [38].

В последние годы опубликованы рекомендации по

лечению ПсА [49, 50]. У пациентов с олигоартритом лег-

кой степени тяжести может быть эффективным назначе-

ние НПВП в сочетании с внутрисуставными инъекциями

ГК [51]. При более тяжелом течении ПсА следует приме-

нять БПВП как препараты первой линии. В табл. 6 обоб-

щены современные методы и эффективность лечения

больных ПсА.

К сожалению, данные рандомизированных клини-

ческих исследований эффективности БПВП для лечения

ПсА довольно ограниченны. Эффективность МТ по срав-

нению с плацебо недостаточно доказана, хотя это может

быть связано с малым числом исследований, а также

с тем, что доза МТ была ниже, чем обычно назначается на

практике [52]. ЛЕФ эффективно действует на ПсА, но не

на Пс [53]. 

Накопленные данные показывают, что ингибиторы

ФНОα (адалимумаб, цертолизумаба пэгол, этанерцепт

и голимумаб) подавляют воспаление кожи и суставов и за-

медляют рентгенологическое прогрессирование заболева-

ния [54]. Эти препараты эффективны в отношении энтези-

та, дактилита, а также спондилита [6].

Применение ингибитора ИЛ12/23 устекинумаба

оказалось эффективным для лечения Пс и ПсА, хотя

влияние на Пс оказалось более выраженным, чем на сус-

тавы [55].

Ингибитор ИЛ17 секукинумаб эффективен для лече-

ния ПсА и Пс [56]. Эффективность еще одного ингибито-

ра ИЛ17, иксекизумаба, при ПсА была показана в исследо-

вании III фазы SPIRIT-P1 [57]. 

Терапия ингибитором ФДЭ4 апремиластом проде-

монстрировала положительное воздействие на Пс и ПсА.

Было показано, что влияние на кожные проявления Пс

аналогично таковому МТ, а эффективность данного препа-

рата в отношении артрита – несколько ниже, чем у ГИБП

[58]. Наконец, абатацепт, блокатор костимуляции Т-кле-

ток, умеренно эффективен при ПсА, но не при Пс [59].

Ингибиторы ФНОα, ИЛ12/23, ИЛ17 тормозят прогресси-

рование структурных изменений при ПсА.

Интересно, что апремиласт и секукинумаб оказались

неэффективными для лечения РА. Эти данные демонстри-

руют, что РА и ПсА имеют различные патогенетические

механизмы. 

Напротив, механизмы развития Пс и ПсА являют-

ся в значительной степени схожими. Тем не менее цик-

лоспорин и МТ более эффективно влияют на Пс, чем

ЛЕФ, а устекинумаб воздействует на Пс в большей сте-

пени, чем на артрит, что в совокупности свидетельствует

о различии, несовпадении механизмов развития Пс

и ПсА [17].

При выборе ГИБП учитывают его стоимость при

длительном применении, доступность для пациента, быст-

роту наступления ожидаемого клинического эффекта со
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Таблица 5 Комбинированные индексы, применяемые для оценки активности ПсА и эффективности лечения

Индекс Формула Счет суставов Кожа Позвоночник

DAS28 0,56√ЧБС + 0,28√ЧПС + 0,70 ln(СОЭ) + 0,014•ОЗП 28 – –

DAPSA ЧПС + ЧБС + ОЗП (0–10) + Оценка боли (0–10) + CРБ (мг/дл) 66/68 – –

PASDAS (((0,18•√ОЗВ) + (0,159•√ОЗП) – (0,253•√SF36-PCS) + (0,101•LN(ЧПС + 1)) + (0,048•LN(ЧБС +1)) 66/68 + –
+ (0,23•LN(LEI + 1)) + (0,377•LN(СД +1)) + (0,102•LN(CРБ мг/дл +))+2)•1,5 

CPDAI (счет суставов и HAQ) + (PASI и DLQI) + (LEI и HAQ) + (счет дактилитов и HAQ) + (BASDAI и ASQoL) 66/68 + +

mCPDAI (счет суставов и HAQ) + (PASI и DLQI) + (LEI и HAQ)+ (счет дактилитов и HAQ) 66/68 + –

CPDAI-JED (счет суставов и HAQ) + (LEI и HAQ) + (счет дактилитов и HAQ) 66/68 – –

Примечание. CPDAI – Composite Psoriatic Disease Activity Index, mCPDAI – модифицированный индекс CPDAI, CPDAI-JED – модифицированный индекс CPDAI, вклю-
чающий счет суставов, энтезитов, дактилитов. ОЗП – оценка активности заболевания пациентом, ОЗВ – оценка активности заболевания врачом, SF-36-PCS – опрос-
ник по оценке качества жизни, СД – счет дактилитов, ASQoL – оценка качества жизни больного АС.
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стороны суставов и Пс. Большинство пациентов с ПсА де-

монстрируют хороший ответ на терапию ГИБП уже через

3–6 мес от начала лечения, однако у части из них эффект

может отсутствовать или быть недостаточным, развивается

первичная неэффективность. В этом случае рекомендуется

смена одного ГИБП на другой. У некоторых пациентов на

фоне применения ГИБП возможно развитие вторичной

неэффективности лечения, что, главным образом, связано

с появлением нейтрализующих антител к препарату. Вто-

ричная неэффективность («ускользание эффекта») возни-

кает на любом сроке терапии, риск ее возникновения мо-

жет быть снижен сопутствующим приемом МТ, при воз-

никновении вторичной неэффективности рекомендуется

смена одного ГИБП на другой, с меньшей иммуногенно-

стью. Ответ на лечение вторым и последующими ГИБП

может быть ниже.

Рассматривая возможности немедикаментозного ле-

чения ПсА, следует отметить, что предположительно эф-

фективны стандартные физиотерапевтические методы

(фонофорез с гидрокортизоном, лазеротерапия, криотера-

пия, иглорефлексотерапия), лечебная гимнастика (при по-

ражении позвоночника), санаторно-курортное лечение

(водолечение в регионах с сероводородными и радоновы-

ми источниками) [43]. 

Фармакотерапия при различных формах заболевания

представлена в табл. 7–10.
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Таблица 6 Эффективность и неблагоприятные реакции при лечении ПсА различными препаратами (по [17], адаптировано)

Дозировка Симптомы Структурная Часто

Препарат
суставы кожа суставы кожа

модификация встречающиеся
суставов НР

НПВП Слабый ответ – Не оценивалась

Напроксен (внутрь) 750–1000 мг/сут НП Влияние на ЖКТ

Диклофенак (внутрь) 100–150 мг/сут НП Влияние на ССС

Индометацин (внутрь) 100–150 мг/сут НП Влияние на почки

БПВП

МТ (внутрь или п/к) 15–25 мг/нед 15–25 мг/нед Слабый ответ Умеренный ответ Не оценивалась Выпадение волос,
тошнота, 

гепатотоксичность

ЛЕФ (внутрь) 20 мг/сут НП Слабый ответ Слабый ответ Не оценивалась Диарея, 
нефротоксичность, 
выпадение волос

Сульфасалазин (внутрь) 2–3 г/сут НП – – Не оценивалась Нейтропения, 
диарея

Ингибиторы ФНОαα

Адалимумаб (п/к) 40 мг/2 нед 80 мг нагрузочная доза, Очень хороший ответ Умеренный ответ Умеренный ответ Локальные реакции 
40 мг через 1 нед, в месте инъекции, 

потом – 40 мг/2 нед инфекции

Цертолизумаба 200 мг/2 нед НП Очень хороший ответ Не оценивалась Умеренный ответ Локальные реакции 
пэгол (п/к) или 400 мг/4 нед в месте инъекции, 

инфекции

Этанерцепт (п/к) 50 мг/нед 50 мг 2 раза Очень хороший ответ Слабый ответ Умеренный ответ Локальные реакции 
в неделю в месте инъекции, 

инфекции

Голимумаб (п/к, в/в) 50 мг/мес НП Очень хороший ответ Слабый ответ Умеренный ответ Локальные реакции 
в месте инъекции, 

инфекции

Инфликсимаб (в/в) 5 мг/кг на 0, 2, 5–10 мг/кг на 0, 2, Очень хороший ответ Отличный ответ Умеренный ответ Инфузионные
6-й неделях, затем – 6-й неделях, затем – реакции, 

каждые 8 нед каждые 8 нед инфекции

Ингибиторы ИЛ17

Иксекизумаб (п/к) 80 мг/2 нед 80 мг/2 нед Очень хороший ответ Отличный ответ Умеренный ответ Кандидоз

Секукинумаб (п/к) 150 мг/нед с 0-й 300 мг/нед с 0-й Очень хороший ответ Отличный ответ Умеренный ответ Кандидоз
по 4-ю неделю, по 4-ю неделю, 

затем – 1 раз в месяц затем – 1 раз в месяц

Ингибитор ИЛ12/23 45 мг (при массе тела 45 мг (при массе тела Очень хороший ответ Отличный ответ Умеренный ответ Локальные реакции 
устекинумаб <100 кг), 90 мг <100 кг), 90 мг в месте инъекции, 

(при массе тела (при массе тела инфекции
>100 кг) на 0, 4, >100 кг) на 0, 4, 

12-й неделях, затем 12-й неделях, затем 
каждые 12 нед каждые 12 нед

Ингибитор ФДЭ4 30 мг 2 раза в день 30 мг 2 раза в день Умеренный ответ Слабый ответ Не оценивалась Снижение массы
апремиласт (внутрь) тела, диарея

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ССС – сердечно-сосудистая система, МТ – метотрексат, ЛЕФ – лефлуномид, НР – неблагоприятные реакции, п/к –
подкожно, в/в – внутривенно, ФДЭ – фосфодиэстераза.
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Таблица 7 Лечение периферического артрита при ПсА

Активность периферического артрита Лечение

Низкая, без факторов неблагоприятного НПВП, 
прогноза локальная терапия ГК

Умеренная или высокая и без факторов БПВП:
неблагоприятного прогноза МТ,

сульфасалазин,
ЛЕФ

циклоспорин

Умеренная или высокая и при наличии Ингибиторы ФНОα,
факторов неблагоприятного прогноза устекинумаб

Таблица 9 Общие рекомендации по лечению 
энтезита при ПсА

Активность энтезита Лечение

Низкая, без выраженных НПВП,
функциональных нарушений локальная терапия ГК,

физиотерапия

Умеренная или высокая в сочетании НПВП,
с функциональными нарушениями БПВП,

ингибиторы ФНОα,
устекинумаб

Таблица 10 Общие рекомендации по лечению 
дактилита при ПсА

Активность дактилита Лечение

Поражение ограниченного числа пальцев НПВП, 
без эрозий суставов и выраженных локальная терапия ГК 
функциональных нарушений

Поражение многих пальцев, появление НПВП,
эрозий суставов и выраженных локальная терапия ГК,
функциональных нарушений БПВП,

ингибиторы ФНОα,
устекинумаб

Таблица 8 Общие рекомендации по лечению 
спондилита при ПсА

Активность спондилита Лечение

Низкая, без выраженных НПВП,
функциональных нарушений физиотерапия,

обучение пациентов, 
обезболивание, лечебная 
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Проблема остеоартрита (ОА) – серьез-

ный вызов медицинской науке и обществу;

это наиболее распространенное хроническое

заболевание суставов, вызывающее тяжелые

страдания и инвалидизацию сотен миллио-

нов людей во всем мире [1, 2]. По данным на

2010 г., ОА коленного сустава был выявлен

у 250 млн жителей нашей планеты, что соста-
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В последние годы наметилась тенденция к изменению клинической концепции остеоартрита (ОА). Очень

долго это заболевание рассматривалось как «возрастная патология» и исход длительно текущего патологиче-

ского процесса. Однако сейчас многие эксперты склоняются к необходимости выделения ранней, дорентге-

нологической стадии ОА, когда адекватная терапия может не только остановить прогрессирование, но и до-

биться обратного развития структурных изменений сустава. В настоящем обзоре рассмотрены ряд патогене-

тических и клинических аспектов ранней стадии ОА, важных для своевременной диагностики и выбора па-

тогенетической терапии. Рассмотрены некоторые терапевтические подходы, как «классические», так и ак-

тивно обсуждаемые в последнее время методики применения обогащенной тромбоцитами плазмы и аутоло-

гичной трансплантации хондроцитов. 
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In recent years, there has been a trend toward changing the clinical concept of osteoarthritis (OA). This disease has

been considered as an age-related disease and the long-term result of a current pathological process for a very long

time. However, many experts are now inclined to consider it necessary to identify the early, pre-X-ray stage of OA,

when adequate treatment may not only halt the progression, but also achieve the regression of joint structural changes.

This review deals with a number of pathogenetic and clinical aspects of the early stages of OA, which are important for

timely diagnosis and pathogenetic therapy choice. It also considers some therapeutic approaches, both a "classic" and

recently actively discussed methods for using platelet-rich plasma and autologous chondrocyte transplantation.
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вляет 3,8% общей популяции. Распространенность ОА та-

зобедренного сустава достигает 0,85% [3]. Согласно офи-

циальной статистике, в России насчитывается примерно

4 млн больных, страдающих этим заболеванием (т. е. око-

ло 2,9% популяции). Но это, несомненно, заниженная

оценка: данные эпидемиологических исследований пока-

зывают, что реальная распространенность ОА в нашей

стране выше более чем в 4 раза, составляя порядка 15 млн

человек [4, 5]. Для примера: эпидемиологи США оцени-

вают число страдающих ОА более чем в 52 млн человек

(50% лиц старше 65 лет). При этом, по данным на 2011 г.,

964 тыс. жителей США были госпитализированы в связи

с ОА [6, 7]. 

Представление об ОА как о неизбежном проявлении

старения организма, с которым приходится смириться,

уходит в прошлое. Действительно, эта патология в боль-

шей степени встречается у лиц старших возрастных групп,

но в современном мире (по крайней мере, в развитых стра-

нах) немолодые люди сохраняют значительный трудовой

потенциал и высокую социальную активность [8, 9]. Это

определяет необходимость активной терапии ОА, направ-

ленной на эффективный контроль основных симптомов,

сохранение функции суставов и повышение качества жиз-

ни, что прямо соответствует современной концепции «здо-

ровой старости». 

До последнего времени ОА рассматривался как дос-

таточно пессимистичное заболевание с однозначно небла-

гоприятным прогнозом (конечно, не в отношении жизни

пациента, а в плане функционального статуса больных).

Основным методом лечения ОА считалось радикальное хи-

рургическое вмешательство; фармакотерапия же в основ-

ном была направлена на контроль боли, а ее патогенетиче-

ское значение вызывало существенные сомнения у многих

экспертов. 

Данное представление отчетливо просматривается,

например, в руководстве по лечению ОА, изданном

в 2000 г. под редакцией K.D. Brandt. Автор описывает ОА

как заболевание, характеризующееся недостаточностью

функции сустава (по сути, как исход болезни): «OA repre-

sents failure of the joint. Just as the heart can fail because of a pri-

mary disorder of the endocardium, the myocardium, or epicardi-

um, in each case producing a syndrome of congestive heart fail-

ure, the joint can fail because of primary abnormality in the artic-

ular cartilage, underlying bone, synovium, or periarticular mus-

cle, in each case producing a syndrome which we recognize as

OA» («ОА представляется недостаточностью сустава. Как

сердечная недостаточность возникает вследствие первич-

ного поражения эндокарда, миокарда или эпикарда, в каж-

дом случае приводя к застойной сердечной недостаточно-

сти, так и недостаточность сустава возникает вследст-

вие первичных нарушений в суставном хряще, подлежащей

кости, синовиальной оболочке и околосуставных мышцах,

в каждом случае вызывая синдром, который мы определяем

как ОА») [10]. 

Очевидно, что если врач имеет дело с «исходом», т. е.

с последствиями естественного развития патологического

процесса, существенно повлиять на прогрессирование бо-

лезни уже невозможно – время упущено, и надеяться на

значимый терапевтический успех также не приходится. 

Важно отметить, что само название этого заболева-

ния, принятое в России и на бывшем постсоветском про-

странстве, – «остеоартроз» – отражало устойчивое отно-

шение к данной нозологической форме как к «возрастной»

дегенеративной патологии. При этом диагноз ОА основы-

вался на наличии типичной клинической картины (боль,

визуально определяемая деформация сустава, «хруст» при

пальпации и движении) и не вызывающих сомнения стру-

ктурных изменениях хряща и подлежащей кости: выявле-

нии при рентгенографии значительного сужения сустав-

ной щели, субхондральных кист и остеофитов. Все было

просто: диагноз ясен, а лечить уже поздно. 

Однако сегодня ситуация коренным образом меняет-

ся. Все больше экспертов приходят к заключению, что ОА

нужно и можно лечить, причем вполне успешно. Но начи-

нать надо с осознания ОА как «полноценной» болезни, а не

ее исхода – причем заболевания не только суставного хря-

ща, а всего сустава как целостного органа, включая кость,

синовиальную оболочку, связочный аппарат, мышцы

и элементы нервной системы, ответственные за иннерва-

цию этих биологических структур [11]. 

Диагноз ОА следует определять в раннем периоде

развития болезни, когда еще не возникли грубые необра-

тимые изменения, соответствующие типичной рентгено-

логической картине, т. е. на дорентгенологической ста-

дии. Для визуализации начальных, умеренно выражен-

ных изменений сустава – со стороны хряща, синовиаль-

ной оболочки и связок – должны применяться методики

магнитно-резонансной томографии (МРТ), ультразвуко-

вого исследования (УЗИ), а также диагностическая арт-

роскопия [12]. 

Патогенез остеоартрита :  роль воспаления
В последние годы формируется новое понимание па-

тогенеза ОА. В первую очередь, это касается изменения

представлений о значении воспаления при этом заболева-

нии (табл. 1). В настоящее время уже не вызывает сомне-

ний, что именно хроническое низкоинтенсивное («low-

grade») воспаление выступает в роли важнейшего фактора

развития и прогрессирования ОА [13–15]. 

Элементы воспалительного процесса, которые про-

являются активностью «резидентных» макрофагальных

клеток и локальным синтезом протеолитических фермен-

тов, таких как ММП, являются естественным приспосо-

бительным механизмом, необходимым для нормальной

жизнедеятельности живой ткани. Все структуры сустава,

испытывающие ежедневную статическую и динамиче-

скую нагрузку («механический стресс»), постепенно раз-

рушаются, причем этот процесс охватывает как высоко-

специализированные клетки, например хондроциты, ос-

теоциты и синовиальные фибробласты, так и элементы

межклеточного матрикса (МКМ). Очевидно, что посте-

пенное «изнашивание» биологических структур должно

компенсироваться естественным механизмом репарации

и ремоделирования. Но восстановительные процессы мо-

гут протекать эффективно лишь на «чистом фоне»: погиб-

шие клеточные элементы и «обломки» макромолекул

МКМ должны быть удалены, что, собственно, и является

целью локальной физиологической воспалительной ак-

тивности [16–18]. 

При этом поврежденные клетки и МКМ выступают

в роли источника DAMP (damage-associated molecular pat-

tern – молекулярный фрагмент, ассоциированный с по-

вреждением) – широкого спектра биологических субстан-

ций, способных активировать клетки «воспалительного

ответа». Эта активация происходит путем контакта DAMP

и особых структур на поверхности макрофагальных кле-
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ток – Toll-подобных рецепторов (TLR); их взаимодейст-

вие запускает соответствующий внутриклеточный сиг-

нальный путь, где основным передатчиком выступает NF-

κB. Последующий синтез цитокинов – ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6

и др., а затем циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и ферментов,

синтезирующих ММП, вызывает субклиническую воспа-

лительную реакцию, «катаболическое воспаление», кото-

рое должно предшествовать процессам репарации и завер-

шаться после восстановления нормальной структуры тка-

ней [18, 19]. 

Следует отметить, что острое локальное воспаление,

например при травме или ранении, представляет собой ци-

кличный процесс; его развитие находится под жестким

контролем макроорганизма. Даже в дебюте воспалитель-

ной реакции, когда так называемый воспалительный кас-

кад (нарастающий взаимозависимый синтез провоспали-

тельных цитокинов и биологически активных субстанций,

хемотаксис и активация клеток воспаления) только фор-

мируется, уже включаются механизмы, оказывающие эф-

фективное противовоспалительное действие. Это, в част-

ности, дифференциация «альтернативных» М2-макрофа-

гов, экспрессия генов, контролирующих синтез резолви-

нов (RvE1–3 и RvD1–3) – мощных ингибиторов синтеза ци-

токинов и провоспалительных медиаторов, а также актива-

ция эндоканнабиноидной и эндорфиновой систем. Разре-

шение воспаления, таким образом, представляется актив-

ным процессом. Оно успешно происходит в случае прекра-

щения повреждения живой ткани: концентрация DAMP

снижается, синтез цитокинов и медиаторов воспаления

прекращается (в этом процессе важнейшее значение имеет

нарастание синтеза RvE1–3 и RvD1–3), а уже синтезирован-

ные субстанции подвергаются биодеградации; клетки

«воспалительного ответа» теряют жизнеспособность, раз-

рушаются и фагоцитируются М2-макрофагами [20–22]. 

Но такой сценарий реализуется лишь при остром

тканевом повреждении; при ОА успешное разрешение

«катаболического воспаления» невозможно, что связано

с целым рядом причин. Это может быть генетически де-

терминированное или приобретенное нарушение регуля-

ции воспаления, при котором «провоспалительные» кле-

точные и гуморальные стимулы отчетливо преобладают

над «противовоспалительными» [13, 14, 23]. Причинами

хронизации воспаления также становятся стойкие струк-

турные и биомеханические нарушения, способствующие

развитию механического клеточного стресса в структурах

сустава даже при физиологической нагрузке. Хорошо из-

вестна связь между развитием «раннего» ОА и травмами

коленного сустава, такими как разрыв передней крестооб-

разной связки, повреждение менисков, дислокация нако-

ленника, а также нестабильностью голеностопного суста-

ва, приводящей к нарушению биомеханики нижней ко-

нечности [24]. 

Принципиальное значение в развитии ОА придается

системным метаболическим нарушениям, таким как ожи-

рение и сахарный диабет, которые способны изменять ес-

тественное течение локальной воспалительной реакции

в суставе, вызванной механическим стрессом [25]. Ведь ме-

таболический синдром сам по себе является постоянным

источником воспалительной активности. Важную роль

здесь играют гормоны, синтезируемые жировой тканью:

лептин, адипонектин, висфатин, апелин, химерин и др.

Кроме этого, масса жировой ткани находится в состоянии

гипоксии, адипоциты подвергаются апоптозу и разруша-

ются, что сопровождается экспрессией «гипоксия-ассоци-

ированных генов», таких как HIF1α и HIF2α, – регулятор-

ных молекул, стимулирующих ангиогенез и фиброз и вы-

ступающих в роли мощных индукторов воспаления

[26–28]. Некробиотические изменения адипоцитов приво-
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Таблица 1 Молекулярные механизмы воспалительного процесса при ОА

Молекулярные группы Молекулы Биологическая роль

DAMP Внутреннее содержимое клеток (белки теплового шока, Активация рецепторов макрофагальных клеток (TLR4), 
АТФ, фрагменты ДНК и РНК, K+ и др.), фрагменты МКМ запуск «сигнальных путей» (NF-κB) и синтеза цитокинов 

(фибриноген, гиалуроновая кислота и др.) (ИЛ1β)

Провоспалительные ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ15, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ21 Активация клеток воспалительного ответа, хемотаксис, 
цитокины синтез медиаторов воспаления и ММП

Адипокины Лептин, адипонектин, висфатин, апелин, хемерин и др. Активация «метаболического» воспаления

Молекулы адгезии ICAM-1, VCAM-1 Хемотаксис лейкоцитов, активация «сигнальных путей»

Протеолитические ММП1 (стромелизин), ММП3 (коллагеназа), Разрушение белков МКМ
ферменты ММП9 (желатиназа-В), ММП13 (коллагеназа 3), ADAMTS

Медиаторы ПГЕ2 и ПГI2, NO Вазодилатация, повышение проницаемости сосудов, 
воспаления и боли хемотаксис, активация клеток воспалительного ответа, 

сенситизация болевых рецепторов

Нейротрансмиттеры Субстанция Р, ФРН Сенситизация болевых рецепторов, неонейрогенез

Факторы роста ЭФР, СЭФР Неоангиогенез, пролиферация синовиоцитов, хондроцитов
и остеоцитов

BMPs BMP1-5,7,8a,8b Формирование остеофитов

Противовоспалительные ИЛ4, ИЛ10, ИЛ13, ИЛ1Ra Недостаточный синтез (нарушение регуляции воспаления)
цитокины

Противовоспалительные Резолвины То же
медиаторы

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат, DAMP (Damage-Associated Molecular Pattern) – молекулярный фрагмент, ассоциированный с повреждением, TLR – Toll-по-
добные рецепторы, NF-κB (nuclear factor kappa B) – ядерный фактор каппа B, ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) – молекула клеточной адгезии, VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule 1) – сосудистая молекула клеточной адгезии, ММП – матриксные металлопротеиназы, ФРН – фактор роста нервов, ЭФР – эндоте-
лиальный фактор роста, СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста, BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) – костные морфогенетические белки, ФНОα – фа-
ктор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкин, ПГ – простагландины.
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дят к хемотаксису и дифференцировке клеток воспали-

тельного ответа, прежде всего М1-макрофагов, которые

в большом количестве накапливаются среди жировой тка-

ни, формируя специфические образования («коронопо-

добные структуры»). Естественно, что активация значи-

тельной массы М1 закономерно сопровождается усилен-

ным синтезом цитокинов и хемоаттрактантов, попадаю-

щих в системный кровоток [28, 29]. 

Сахарный диабет также приводит к процессам, ассо-

циирующимся с хронической воспалительной активно-

стью. Гликозилирование белков, окислительный стресс на

фоне нарушения энергетического обмена в митохондриях,

активация сигнальных молекул под влиянием недоокис-

ленных продуктов и др., вызывает некробиотические из-

менения в клетках и их последующую «атаку» резидентны-

ми макрофагами [30, 31]. 

Таким образом, системное метаболическое воспале-

ние может вмешиваться в естественное течение локальной

воспалительной реакции, вызванной «механическим

стрессом» отдельно взятого сустава. Сохраняющийся сис-

темный фон воспалительных цитокинов и медиаторов

воспаления препятствует реализации механизма «обрат-

ной связи», подавляя эффекты противовоспалительных

субстанций и дифференцировку «альтернативных» М2-

макрофагов. Разумеется, нельзя сбрасывать со счетов

и нарушения трофики ткани, связанные с дефицитом

энергии, диабетической микро- и макроангиопатией [30,

31] (рис. 1). 

Значительная роль метаболических нарушений

в развитии «раннего» ОА подтверждается данными эпиде-

миологических исследований. В частности, в работе

B. Antony и соавт. [32] была проведена оценка влияния

различных факторов, которые встречаются в молодом

или относительно молодом возрасте, на развитие клини-

чески выраженного ОА во второй половине жизни. К та-

ким факторам были отнесены травмы, деформация ко-

ленного сустава, боли в области колена, вызванные ос-

теохондропатией (синдром Осгуда–Шлаттера, рассекаю-

щий остеохондрит, подвывих надколенника и недиффе-

ренцированная боль в передней части колена); однако на

первом месте, конечно же, оказались избыточная масса

тела и ожирение. 

Ранняя стадия ОА представляет собой период болез-

ни, когда естественные компенсаторные механизмы уже

не могут контролировать «механический стресс», возни-

кающий при обычной, привычной для конкретного инди-

видуума нагрузке; однако грубые необратимые структур-

ные изменения сустава еще не наступили. В это время от-

четливо определяются характерные изменения тканей су-

ставов: отек и набухание хрящевой ткани, некробиотиче-

ские изменения хондроцитов, снижение гидрофильности

и нарушение трехмерной пространственной структуры

протеогликанов, что определяет снижение вязкоэластиче-

ских свойств синовиальной жидкости и хряща. При ран-

нем ОА поверхность суставного хряща постепенно стано-

вится прерывистой, формируя слоистость и вертикальные

трещины, которые простираются не

глубже чем в среднюю зону суставно-

го хряща (1,0–3,0 по градации

OARSI) [33]. Ранние изменения суб-

хондральной кости включают про-

грессирующее утолщение субхонд-

рального слоя за счет воспалительно-

го отека, нарушение трабекулярной

структуры и снижение минерализа-

ции кости как проявление костной

резорбции (которое на более поздних

стадиях сменяется избыточным

обызвествлением). Отмечаются зна-

чительные деструктивные и дегене-

ративные изменения со стороны ме-

нисков и связочного аппарата. Разу-

меется, существуют четкие проявле-

ния низкоинтенсивного воспале-

ния – синовит с умеренной лимфо-

гистиоцитарной инфильтрацией

и элементами неоангиогенеза, при-

знаки остеита. В то же время большая

часть поверхности хряща еще сохра-

няется, а костные эрозии и остеофи-

ты отсутствуют [12, 33, 34]. 

Диагностика раннего остеоартрита
Кардинальным симптомом ОА,

независимо от стадии этого заболе-

вания, является суставная боль.

Стойкие артралгии отражают перси-

стирующий воспалительный про-

цесс и неадекватную репарацию

структур сустава, определяющую

снижение толерантности к механи-
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Рис. 1. Нормальная фунция сустава (а) и патогенез ОА (б)

а

Локальная воспалительная активность (резидентные
макрофаги, синовиальные фибробласты): 

удаление клеточного детрита и неполноценного МКМ

Поддержание нормальной функции сустава
Статическая и динамическая нагрузка

Ремоделирование и репарация: 
пролиферация и дифференцировка 
хондроцитов, синтез протеогликанов, 
восстановление структуры 
хряща и субхондральной кости

Механический стресс
Некробиоз клеток 
и разрушение МКМ

б

Факторы, определяющие развитие 
хронического воспаления:
• наличие системной воспалительной активности 
(метаболический синдром, сахарный диабет 2-го типа)
• наследственное или приобретенное нарушение 
регуляции воспалительного процесса

Развитие ОА
Прогрессирующее снижение толерантности 

к статической и динамической нагрузке

Нарушение репарации:
• замедление пролиферации
и дифференцировки хондроцитов
• снижение синтеза протеогликанов
и формирования гиалуроната
• нарушение минерализации 
и ремоделирования 
субхондральной кости

Факторы, определяющие 
нарастание механического стресса:
• избыточная масса тела
• чрезмерная нагрузка
• мышечная слабость
• деформации сустава
• перенесенные травмы 
и заболевания сустава
• гипермобильность
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ческому стрессу и прогрессирующие нарушения биомеха-

ники [12, 35]. Поэтому длительно сохраняющиеся непри-

ятные ощущения в области сустава (не только боль,

но и чувство скованности, тугоподвижности, нестабиль-

ности) должны вызвать настороженность в плане воз-

можности развития раннего ОА [12]. Разумеется,

при этом должны отсутствовать признаки других ревма-

тических и неревматических заболеваний, способных вы-

звать появление артралгий, что определяется при прове-

дении дифференциальной диагностики. 

Открытым и спорным вопросом остается разделение

собственно раннего ОА и последствий спортивных и быто-

вых травм коленного сустава, сопровождающихся повреж-

дением мягкотканных структур сустава и продолжитель-

ными болями. Вероятно, здесь следует учитывать времен-

ной фактор: сохранение и рецидивирование артралгии

спустя месяцы и годы после перенесенной травмы застав-

ляет думать о диагнозе ОА. 

Отражением нового подхода к ранней диагностике

ОА коленного сустава являются критерии, проект которых

был представлен в 2017 г. группой международных экспер-

тов F. Luyten и соавт. [36] (табл. 2). Они основываются на

наличии трех основных признаков: субъективных симпто-

мов поражения коленного сустава (с целью их детализации

предлагается использовать опросник KOOS – Knee Injury

& Osteoarthritis Outcome Score), объективных симптомов

поражения суставов, определяемых врачом (боль и/или

крепитация), и минимального уровня рентгенологических

изменений.

Любопытно отметить, что в предыдущей версии кри-

териев раннего ОА, представленных группой F. Luyten

и соавт. в 2012 г. [37], в качестве обязательного признака

фигурировали инструментальные методы, такие как артро-

скопия и МРТ. При этом для более точной оценки выра-

женности изменений предлагалось использовать валиди-

рованные методы полуколичественной оценки: для артро-

скопии – критерии Международного общества восстанов-

ления хряща (ICRS – International Cartilage Repair Society),

для МРТ-оценки морфологии хряща, мениска и костного

мозга – WORMS (Whole Organ Magnetic Resonance imaging

Score, счет целого органа МРТ-изображения) или BLOKS

(Boston Leeds Osteoarthritis Knee Score – Бостонский Лид-

ский счет ОА).

Однако, как видно, в новой редакции инструмен-

тальные методы отсутствуют. Разумеется, эксперты не сом-

невались в диагностической значимости артроскопии

и МРТ, ведь оба этих метода широко

и успешно используются для выявле-

ния патологии суставов. В частности,

МРТ – точный и чувствительный ин-

струментальный метод, который поз-

воляет выявлять и документировать

(что очень важно) изменения как

мягких тканей, так и костных струк-

тур сустава. Для МРТ-диагностики

ОА характерно определение такой па-

тологии, как неравномерное истонче-

ние, трещины и локальное разруше-

ние суставного хряща, повреждение

и дегенеративные изменения мени-

сков и крестообразных связок, при-

знаки остеита, отек и избыточная ва-

скуляризация синовиальной оболоч-

ки (признаки синовита), субхондральный склероз, субхон-

дральные кисты и небольшие остеофиты. Ценность МРТ

связана с тем, что данные изменения определяются у паци-

ентов при рентгенологически негативных стадиях ОА

и могут служить подтверждением диагноза на ранних эта-

пах развития этого заболевания [38–40]. 

К сожалению, специфичность МРТ-изменений не-

высока. Так, в рамках Фрамингемского исследования было

проведено несколько работ, представляющих изучение

МРТ-изменений коленного сустава (аппарат 1,5 Т) у лиц

старше 50 лет. A. Guermazi и соавт. [41] выполнили МРТ

у 710 пациентов (55% женщин, средний возраст – 62,3 го-

да), оценивая любые значимые изменения: остеофиты, по-

вреждение хряща, отек костного мозга, субхондральные

кисты, повреждение мениска, синовит, снижение толщи-

ны хряща и патологию связок. Следует отметить, что среди

обследованных лиц лишь 29% испытывали боль в колен-

ных суставах на протяжении месяца, предшествующего

проведению МРТ. Какая-либо патология была выявлена

у подавляющего большинства (89%) обследованных: наи-

более часто – остеофиты (79%), повреждение хряща (69%)

и остеит (52%). При этом те или иные МРТ-изменения су-

става лишь несколько чаще выявлялись у пациентов с арт-

ралгиями, в сравнении с лицами, не испытывающими бо-

ли: 90–97 и 86–88% соответственно.

M. Englund и соавт. [42] провели МРТ коленного

сустава у 991 пациента в возрасте от 50 до 90 лет (57%

женщин) для определения частоты повреждения мени-

ска. Наличие патологии широко варьировало в зависи-

мости от возраста и пола обследованных лиц. Так, мини-

мальной частота была у женщин 50–59 лет (19%), макси-

мальной – у мужчин 70–90 лет (56%). Интересно отме-

тить, что у лиц с рентгенологическими признаками ОА

(II стадия и выше по Kellgren–Lawrence) не было разли-

чий в частоте МРТ-признаков повреждения мениска

в зависимости от наличия и отсутствия суставной боли:

63 и 60% соответственно. У лиц с отсутствием рентгено-

логических признаков ОА изменения мениска встреча-

лись достоверно реже: у 32% испытывающих боль и у 23%

лиц, не имевших артралгий.

Большой интерес представляет работа D. Hayashi

и соавт. [43], которые оценили МРТ-картину коленного

сустава у лиц с отсутствием рентгенологических призна-

ков ОА (стадия 0 по Kellgren–Lowrence, нет сужения сус-

тавной щели и наличия остеофитов), используя полуколи-

чественную шкалу WORMS. Исследуемую группу состави-
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Таблица 2 Проект предложения по классификационным 
критериям раннего ОА коленного сустава 
(адаптировано из статьи F. Luyten и соавт., 2017 [36])

А. Анкета самооценки состояния пациентом KOOS (Knee Injury & Osteoarthritis Outcome score), 
2 из 4 шкал должны оцениваться как «положительные»:
1. Боль (9 пунктов, включая информацию об интенсивности боли, частоте и продолжительности)
2. Симптомы, скованность (7 пунктов)
3. Функция, повседневная активность (короткая версия: 7 пунктов)
4. Качество жизни, связанное с коленным суставом (QOL, 4 пункта)

B. Клинический осмотр: должен присутствовать как минимум один критерий:
• болезненность в области сустава 
• крепитация

C. Рентгенологические изменения: стадия 0–I по Kellgren–Lawrence, при нагрузке весом 
(не менее двух позиций: фиксированное сгибание вперед-назад и горизонтальная 
для пателлофеморального ОА) 
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ли 696 пациентов, в том числе 55,2% женщин, средний

возраст – 62,3±8,4 года. Нарушения структуры хряща (>2

по шкале 0–6) были отмечены в медиальной области над-

коленника – у 47,7%, в латеральной области надколенни-

ка – у 29,9%, в передней медиальной области бедренной

кости – у 24,0%, в передней центральной части бедра –

у 26,5%. Наличие остеофитов существенно изменялось

в зависимости от области коленного сустава: от 24,6%

в медиальной области надколенника до 60,8% в задней ме-

диальной части бедренной кости.

Аналогичные данные были представлены L. Sharma

и соавт. [44], которые провели МРТ 849 пациентам с от-

сутствием рентгенологических признаков ОА (счет по

Kellgren–Lawrence = 0). Повреждение хряща, изменения

костного мозга и повреждения менисков достоверно ча-

ще встречались у пациентов с персистирующей сустав-

ной болью. Но при этом суммарная частота этих измене-

ний (в целом по группе) была очень велика: 76; 61 и 21%

соответственно.

Как видно из представленных исследований,

при проведении МРТ изменение структур сустава отмеча-

ется достаточно часто, в том числе у лиц с отсутствием вы-

раженной суставной боли. Поэтому МРТ имеет диагности-

ческую ценность лишь в «приложении» к тщательной

оценке симптомов, данных объективного обследования

и изучению анамнеза. 

С другой стороны, МРТ имеет очень важное значе-

ние для оценки эффективности терапии: отсутствие отри-

цательной динамики или положительная динамика изме-

нений четко указывает на «структурно-модифицирующее»

действие тех или иных лекарственных препаратов или не-

медикаментозных методов лечения.

Определенную помощь в диагностике ОА могут ока-

зать биомаркеры: в настоящее время известно более 30 мо-

лекул, которые свидетельствуют о наличии костной, хря-

щевой деструкции, синовита и воспалительной активно-

сти [45]. Некоторые из них приведены ниже:

• uCTX-II (С-телопептид 2-го типа коллагена: мар-

кер хрящевой деструкции и прогрессирования ОА);

• uNTX-I (N-терминальный телопептид I типа кол-

лагена: маркер костной резорбции);

• COMP (олигомерный матриксный пептид хряща:

маркер прогрессирования ОА);

• C1M, C2M, C3M (ММП-разрушенный I, II и III

тип коллагена: маркеры прогрессирования ОА);

• НА (гиалуроновая кислота: маркер повреждения

сустава);

• ММП (матриксные металлопротеиназы: фермен-

ты, ответственные за деградацию протеогликанов

хряща);

• ADAMTS («A disintegrin and metalloproteinase with

thrombospondin motifs», дизинтегрин и металло-

пептидаза с тромбоспондином: фермент, ответст-

венный за деградацию протеогликанов хряща);

• вчСРБ (высокочувствительный С-реактивный бе-

лок, маркер воспаления).

Конечно, биомаркеры – достаточно неспецифиче-

ский параметр заболевания; их концентрация может суще-

ственно повышаться, например при острой травме. С дру-

гой стороны, нарастание или сохранение высокого уровня

биомаркеров в отсутствие явного повреждения на фоне

стойкой или рецидивирующей суставной боли может по-

мочь в выявлении ранней стадии ОА, а также служить од-

ним из показателей эффективности терапии. В частности,

динамика концентрации биомаркеров может помочь в оп-

ределении пациентов, ответивших на тот или иной лекар-

ственный препарат или метод лечения. 

Лечение раннего остеоартрита
Патогенетическая терапия ОА немыслима без устра-

нения факторов риска этого заболевания. Медикаментоз-

ные и немедикаментозные методы коррекции метаболиче-

ских нарушений, компенсация биомеханических рас-

стройств, повышение двигательной активности и образо-

вание пациента занимают принципиально важное место

в комплексной программе лечения ОА [12, 46]. 

Выбор оптимальной фармакотерапии раннего ОА

требует серьезного, взвешенного подхода. Ведь на этой

стадии заболевания активное терапевтическое вмешатель-

ство позволяет не только уменьшить боль (основная цель

терапии на поздних стадиях), но и, прежде всего, добиться

замедления прогрессирования или даже обратного разви-

тия структурных изменений сустава [12, 46]. 

Учитывая важную роль воспаления в патогенезе ОА,

одним из центральных элементов лечения этого заболева-

ния, особенно на ранних стадиях его развития, следует

считать противовоспалительную терапию [13–15]. Вероят-

но, во многих случаях с этой целью могут использоваться

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) [47]. Имеются данные, что длительный непре-

рывный прием НПВП позволяет лучше контролировать

клинические проявления ОА, чем использование этих пре-

паратов короткими курсами при обострении («по требова-

нию») [48]. Так, в известном алгоритме по лечению ОА ко-

ленного сустава, разработанном научной группой ESCEO,

НПВП предлагается использовать «продолжительными

циклами» [49]. С другой стороны, нет четких данных, сви-

детельствующих о благоприятном влиянии НПВП на про-

грессирование ОА; нельзя также забывать и о серьезных

нежелательных реакциях (НР) – прежде всего, со стороны

желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой систе-

мы и почек, которые могут возникать на фоне приема этих

препаратов.

Мощным противовоспалительным потенциалом об-

ладают глюкокортикоиды (ГК). Локальное (внутрисустав-

ное) введение этих препаратов эффективно устраняет боль

и воспаление и широко практикуется для купирования вы-

раженного синовита при ОА [49, 50]. Однако действие ГК

непродолжительно, а их регулярное применение ускоряет

катаболизм суставного хряща, способствуя прогрессирова-

нию структурных изменений. Недавно были опубликова-

ны данные исследования T. McAlindon и соавт. [51], кото-

рые в течение 2 лет проводили лечение 140 больных ОА ко-

ленного сустава, регулярно (1 раз в 3 мес) выполняя им

внутрисуставные инъекции триамцинолона 40 мг или пла-

цебо (физиологический раствор). Согласно полученным

данным, такая терапия не улучшила состояние больных:

через 2 года уровень боли, в сравнении с исходными пока-

зателями, снизился (по визуальной аналоговой шкале –

ВАШ) лишь на 2,7 и 7,6 мм соответственно. Но при этом

по результатам МРТ на фоне регулярных инъекций ГК бы-

ло отмечено достоверно большее уменьшение толщины су-

ставного хряща: -0,21 и -0,1 мм соответственно (p<0,05). 

Имеются данные об эффективном применении при

ОА других классов противовоспалительных средств, таких

как метотрексат [52] и генно-инженерные биологические
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препараты (ингибиторы ИЛ1 и ФНОα) [53, 54]. Однако эти

средства пока не вошли в реальную клиническую практику

при лечении ОА, и решение вопроса о целесообразности

их применения на ранних стадиях этого заболевания тре-

бует дальнейших серьезных исследований. 

Несомненно, для лечения раннего ОА следует широ-

ко использовать медленнодействующие противовоспали-

тельные средства (МДПВС) – так называемые хондропро-

текторы. Сегодня не вызывает сомнения, что основное

действие этого класса препаратов связано с постепенным

подавлением катаболического воспаления, лежащего в ос-

нове прогрессирования ОА [12, 55]. Кроме того, МДПВС

обладают собственным (хотя и достаточно умеренным)

анальгетическим потенциалом и практически не вызывают

серьезных НР. 

Обогащенная тромбоцитами плазма
Одним из активно обсуждаемых методов лечения

раннего ОА, который направлен не только на симптомати-

ческое улучшение и замедление прогрессирования этой

болезни, но и на ее возможное обратное развитие (истин-

ное восстановление структуры хряща), является локальное

введение обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП; в ан-

глоязычной литературе используется термин «platelet-rich

plasma» – PRP). Суть этой методики заключается в следу-

ющем. Препарат ОТП готовится ex tempore путем сепара-

ции аутологичной крови (т. е. взятой у самого пациента,

обычно до 100 мл) – двухэтапного центрифугирования,

позволяющего разделить плазму и клеточные элементы.

Концентрация тромбоцитов в препарате ОТП составляет

около 1 млн на 1 мкл, что примерно в 5 раз выше содержа-

ния этих элементов в нативной крови [56, 57]. 

Повторное центрифугирование позволяет избавить-

ся и от лейкоцитарной взвеси, получив 1–2 мл «чистого»

концентрата тромбоцитов, однако так делают не всегда.

В дальнейшем проводится активация кровяных пластинок

путем добавления тромбина или фибриновой «матрицы»,

а затем полученный сгусток («гель») вводят шприцем в по-

раженное место. 

Тромбоциты являются ценным источником широко-

го спектра биологически активных субстанций, таких как

тромбоцитарный фактор роста, трансформирующий фак-

тор роста β, ФРФ, инсулиноподобный фактор роста 1 и 2,

СЭФР и др. Эти пептиды выступают в качестве тканевых

гормонов и важнейших регуляторов репарации повреж-

денной ткани, играя ключевую роль в процессе пролифе-

рации, миграции и дифференциации стволовых клеток че-

ловеческого организма [56, 57]. 

Идея применения ОТП заключается в естественной

стимуляции репаративной способности поврежденной

ткани. Первый опыт использования данного средства от-

носится к спортивной медицине – при травмах, сопрово-

ждающихся повреждением связочного аппарата. За пос-

леднее десятилетие локальные инъекции ОТП уверенно

вошли в число средств, активно используемых для лече-

ния такой патологии, как тендинит ротаторов плеча (в том

числе в рамках синдрома сдавления ротаторов), эпикон-

дилит, тендинит сгибателей пальцев, трохантерит, энтезит

коленного сустава, повреждение и тендинит ахиллова су-

хожилия, а также плантарный фасциит [58–61]. Кроме

этого, обсуждается возможность применения инъекций

ОТП при лечении хронической неспецифической боли

в спине [62]. 

Следует, правда, отметить достаточно сдержанное от-

ношение многих представителей «классической» медици-

ны к использованию ОТП. Это связано с большой гетеро-

генностью результатов клинических исследований и доста-

точно ограниченной доказательной базой [63, 64]. Так,

в 2014 г. Кохрановским обществом (которое по праву счи-

тается «законодателем мод» в области доказательной ме-

дицины) был представлен метаанализ 19 исследований

(17 РКИ и двух «псевдорандомизированных»; n=1088),

в которых изучался эффект ОТП при различной патологии

связочного аппарата. Из них 7 работ были посвящены ле-

чению повреждения/тендинита ротаторов плеча (причем

в одном исследовании введение ОТП проводилось после

артроскопического вмешательства), а три – лечению эпи-

кондилита. По мнению авторов метаанализа, способы

приготовления и состав ОТП, а также построение исследо-

ваний не были стандартизированы, что явно снижало цен-

ность полученных данных. Суммарно действие ОТП не от-

личалось от результатов, полученных в контрольных груп-

пах. Через 3, 6 и 12 мес стандартизированное отличие со-

ставило 0,26 (95% ДИ 0,19–0,71; р=0,26), -0,09 (95% ДИ

-0,56–0,39; р=0,72) и 0,25 (95% ДИ -0,07–0,57; р=0,12).

Лишь в трех РКИ в первые 3 мес отмечалось достоверное

(правда, небольшое) отличие от физиологического раство-

ра по уровню снижения боли – в среднем на 0,95 см по

10-сантиметровой ВАШ [65]. 

В последние несколько лет, на фоне значительного

повышения интереса к использованию ОТП в клиниче-

ской практике, это средство стали активно применять

и для лечения ОА. Сейчас идет активное накопление кли-

нического опыта терапии ОА с помощью ОТП. И если,

по всей видимости, первое исследование эффективности

этого средства при ОА было проведено в 2009 г. E. Kon

и соавт. [66], то к 2017 г. выполнено уже 15 РКИ продолжи-

тельностью до 12 мес, где эффективность ОТП изучалась

при ОА как коленного, так и тазобедренного сустава [67]. 

За последние годы группами независимых авторов из

разных стран была выполнена серия метаанализов, оцени-

вающих результаты применения ОТП при ОА коленного

сустава. Так, A. Laudy и соавт. [68] изучили данные 10 РКИ,

в которых проводилось сравнение эффекта внутрисустав-

ного введения ОТП, гиалуроновой кислоты (ГРК) и плаце-

бо. В сравнении с физиологическим раствором, активный

препарат обеспечивал достоверно лучшее уменьшение бо-

ли: через 6 мес среднее отличие составляло -2,45 (95% ДИ

от -2,92 до -1,98; p<0,00001) и -2,07 (95% ДИ от -2,59 до

-1,55; p<0,00001) для однократной и повторных инъекций.

При этом эффект ОТП не уступал по эффективности или

даже превосходил ГРК.

В 2016 г. C. Meheux и соавт. [69] представили данные

метаанализа 6 работ (739 пациентов, 817 инъекций в ко-

ленные суставы), в которых обезболивающее действие

ОТП сравнивалось с плацебо и ГРК. Все РКИ, кроме одно-

го, продемонстрировали преимущество ОТП в отношении

динамики боли и функции сустава. Так, если исходно сред-

ний уровень WOMAC в группах ОТП и ГРК составлял 52,4

и 52,1, то через 6 мес лечения – 28,5 и 43,4 (р=0,0008), а че-

рез 12 мес – 22,8 и 38,1 (р=0,0062) соответственно (рис. 2) 

Одним из последних метаанализов, посвященных

данной теме, стала работа ученых из Китая L. Shen и со-

авт. [70], опубликованная в начале 2017 г. Они провели

изучение результатов 14 РКИ (n=1423), в которых эф-

фект внутрисуставного введения ОТП сравнивался с фи-
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зиологическим раствором, ГРК, озоном и ГК. В сравне-

нии с плацебо и активным контролем, препараты ОТП

демонстрировали достоверное уменьшение индекса

WOMAC боль и WOMAC функция через 3, 6 и 12 мес (во

всех случаях р<0,05). Важно отметить, что использование

ОТП не ассоциировалось со значимым повышением час-

тоты НР. 

Здесь будет уместно привести ряд работ, иллюстриру-

ющих действие ОТП при ОА. Так, S. Patel и соавт. [71] про-

вели сравнение однократной и двукратной внутрисустав-

ных инъекций ОТП и однократной инъекции физиологи-

ческого раствора у 78 пациентов (156 коленных суставов).

ОТП демонстрировало явное преимущество (рис. 3): если

суммарный индекс WOMAC после одной инъекции умень-

шился через 6 мес с исходных 49,86 до 27,18, после двух

инъекций – с 53,20 до 30,48, то в группе контроля он уве-

личился с 45,54 до 53,09 (р<0,001). 

В качестве примера успешного использования ОТП

при ОА можно привести недавнее исследование B. Cole

и соавт. [72], в ходе которого сравнивалась эффективность

серии из трех еженедельных внутрисуставных инъекций

ОТП и ГРК у 99 больных ОА. Через 24 и 52 нед после окон-

чания терапии исследуемые группы не различались досто-

верно по уровню WOMAC боль. Однако оценка боли по

ВАШ показала преимущество ОТП: через 24 нед значение

ВАШ составило 34,6±3,24 и 48,6±3,7 мм (р=0,0096), через

52 нед – 44±4,6 и 57,3±3,8 мм соответственно (р=0,0039).

Любопытно отметить, что в этом исследовании также оце-

нивалось влияние терапии на уровень ИЛ1β и ФНОα.

Концентрация этих цитокинов оказалась отчетливо ниже

(правда, недостоверно) в группе ОТП: 0,14±0,05

и 0,08±0,01 пг/мл против 0,34±0,16 и 0,2±0,18 пг/мл соот-

ветственно.

Правда, ОТП не во всех исследованиях превосходила

препараты ГРК, что было, в частности, показано в работе

G. Filardo и соавт. [73]. В ее ходе 192 больных ОА получили

по три еженедельных внутрисуставных инъекции препара-

та ОТП или ГРК. Оценка результатов лечения показала,

что ОТП не уступала, но и не превосходила контрольное

лекарство. Так, при определении основной «конечной точ-

ки» – субъективной оценки по IKDC (International Knee

Documentation Committee), различия между изучаемыми

группами не оказалось: если исходно значение этого инде-

кса составляло 52,4±14,1 и 49,6±13,0, то через 12 мес –

66,2±16,7 и 64,2±18,0 соответственно.

Большой интерес представляет исследование [74],

в котором ОТП применялась у 75 пациентов с тяжелым ОА

(III–IV стадия по Kellgren–Lawrence). Контролем являлось

однократное внутрисуставное введение ГК. Однократная

инъекция ОТП дала такой же (недостоверно больший) эф-

фект при оценке индекса KOOS через 3 и 6 мес, как инъек-

ция контрольного препарата. Однако оценка качества жиз-

ни по SF-36 показала достоверно лучшее действие ОТП

(р<0,05).

Справедливости ради надо отметить, что не все ис-

следования показывают высокий лечебный потенциал

ОТП. Так, в работе L. Di Sante и соавт. [75] оценивалась

эффективность ОТП при лечении ОА тазобедренного сус-

тава. 43 пациента получили по три еженедельных внутри-

суставных инъекции ОТП или ГРК. В итоге введение ОТП

позволило добиться значимого уменьшения боли (по

ВАШ) через 4 нед после завершения терапевтического кур-

са, однако через 16 нед эффект был утерян. Напротив, курс

ГРК не обеспечил значимого улучшения при кратковре-

менном наблюдении, зато позволил статистически досто-

верно снизить боль через 16 нед.

Таким образом, применение ОТП следует рассматри-

вать как важное и перспективное направление в лечении

раннего ОА. Однако далеко не все эксперты однозначно

уверены в его терапевтической ценности. К сожалению,

доказательства эффективности применения ОТП пока ка-

саются лишь облегчения симптомов, но не влияния на

структурные изменения и прогрессирование болезни.

С другой стороны, серьезным достоинством метода следу-

ет считать его безопасность и возможность клиники само-

стоятельно ex tempore готовить эффективное терапевтиче-

ское средство. 

Аутологичная трансплантация хондроцитов
Еще одной методикой, которая может рассматри-

ваться в качестве перспективного патогенетического

подхода при лечении раннего ОА, является аутологичная

трансплантация хондроцитов (АТХ, в англоязычной ли-

тературе – ACI, код ВОЗ – ATC M09AX02) [76]. Техноло-

гия АТХ была разработана около 30 лет назад – первое

описание результатов ее применения в клинической

практике (отдельные наблюдения – до 5 лет) было пред-

ставлено шведскими учеными M. Brittberg и соавт.

в 1994 г. [77]. АТХ, по мнению ряда экспертов, позволя-

ет восстановить полную структуру гиалинового хряща
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Рис. 2. Метаанализ 6 РКИ (сравнение эффективности ОТП и ГРК
при ОА коленного сустава, n=739) [69]
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Рис. 3. Сравнение эффективности одного и двух введений ОТП
или плацебо (физиологический раствор) у 78 больных ОА [71] 
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в области его дефектов и тем самым остановить прогрес-

сирование ОА [78, 79]. 

Суть этого метода заключается в следующем. У само-

го пациента при проведении артроскопии забирается не-

большое количество (0,2–0,3 г) жизнеспособного хряща из

области, наименее подверженной механическим нагруз-

кам, например из межмыщелковой борозды бедренной ко-

сти. Образец обрабатывается ферментативным раствором

для разрушения межклеточного матрикса и получения чи-

стой культуры хондроцитов. Хондроциты культивируют in

vitro в течение 4–6 нед для получения достаточной для

трансплантации клеточной массы. Поскольку принципи-

ально важно добиться верного направления роста и диф-

ференцировки хондроцитов, клеточную культуру помеща-

ют в специальную трехмерную подложку (существует це-

лая серия коммерческих препаратов), синтезированную из

биодеградирующих материалов. В итоге полученная био-

логическая конструкция артроскопически под визуальным

контролем вводится в область дефектов суставного хряща.

Масса хондроцитов не только закрывает поврежденный

участок, но и активно включается в метаболизм сустава,

синтезируя протеогликаны и улучшая трофику соседних

участков хрящевой поверхности. При этом использование

аутологичного материала обеспечивает наилучшую совме-

стимость и позволяет избежать реакции отторжения со

стороны макроорганизма [78, 79]. 

В настоящее время имеются результаты нескольких

крупных исследований использования АТХ с длительным

многолетним наблюдением. Эффективность этого метода

сравнивалась с другими способами микрохирургического

лечения ОА – микрофрактурированием (МФ) и мозаичной

артропластикой (МА) [79]. МФ представляет собой разно-

видность артроскопического вмешательства, при котором,

после очищения суставной поверхности от кальциниро-

ванного хряща, проводится нанесение специальным ши-

лом серии микропереломов (проколов) субхондральной

кости. При этом из области искусственных повреждений

в полость сустава проникает костный мозг, содержащий

стволовые клетки и факторы роста. Считается, что проли-

ферация и дифференцировка попавших в полость сустава

хондробластов позволяет увеличить популяцию хондроци-

тов, «закрыть» поврежденные участки и восстановить по-

верхность гиалинового хряща [80]. МА – метод, при кото-

ром дефект хряща замещается аллотрансплантатом, полу-

ченным непосредственно в период оперативного вмеша-

тельства из малонагрузочных неизмененных участков сус-

тавной поверхности [81]. 

В 2010 г. Кохрановское общество представило мета-

анализ шести исследований, в которых изучалась эффек-

тивность АТХ (n=431). По мнению авторов метаанализа,

все работы имели серьезные методические недостатки

и отличались значительной гетерогенностью. Три иссле-

дования сравнивали АТХ и МА, причем лишь в одном ре-

зультаты были достоверно лучше при использовании АТХ,

в другом было показано значимое улучшение в группе

МА, а в третьем – статистически значимых различий меж-

ду этими двумя способами лечения выявлено не было.

Не было зафиксировано статистически значимой разницы

в функциональных результатах в двух исследованиях,

сравнивающих АТХ с МФ. Оценка результатов шестого

исследования, в котором сравнивались АТХ и МФ, была

ограничена из-за большого числа выпадений из-под на-

блюдения [82]. 

Скептические результаты этого метаанализа поддер-

живает и более поздняя работа Кохрановского общества,

опубликованная в 2016 г. Оценив данные серии исследова-

ний, в которых изучались разные методы микрохирургиче-

ского лечения ОА, авторы пришли к выводу о недостаточ-

ном уровне доказательств эффективности АТХ [83]. 

Последний систематический анализ длительных

сравнительных исследований АТХ при ОА был опубли-

кован в апреле 2017 г. M. Kraeutler и соавт. [84] провели

анализ данных 5 работ, в которых сопоставлялись ре-

зультаты применения АТХ и МФ у 399 больных при сре-

днем сроке наблюдения около 7 лет. Оба метода показа-

ли свою эффективность, однако статистического разли-

чия между ними не было отмечено. Не различалось

и число эпизодов терапевтических неудач – 17,1 и 18,5%

соответственно.

В качестве примера успешного применения АТХ при

ОА можно привести исследование SUMMIT, в ходе кото-

рого сравнивались результаты использования АТХ и МФ

у 144 больных (средний возраст – 38,8 года, средний раз-

мер дефектов хряща – 4,8 см2, длительность наблюдения –

2 года). АТХ показало явное преимущество: так, значение

KOOS боль при использовании этого метода увеличилось

с 37,0 до 82,5, а в группе МФ – с 35,5 до 70,9 (р=0,001). Так-

же отмечалась статистически достоверная разница в дина-

мике KOOS функция, KOOS активность и KOOS качество

жизни. Доля неудач лечения также была достоверно ниже

в группе АТХ, чем МФ, – 12,5 и 31,9% соответственно

(р=0,016) [85]. 

Следует отметить, что Британский национальный

институт здравоохранения и повышения квалификации

(NICE) по результатам клинических исследований АТХ

дал в целом благоприятную – с точки зрения медицинской

и экономической составляющих – оценку применения

этого метода в медицинской практике [86]. 

На основании представленных данных можно за-

ключить, что применение АТХ – эффективный, но доста-

точно сложный и дорогостоящий метод лечения ОА. Соб-

ственно, именно поэтому такой интересный способ тера-

пии не получил широкого распространения, хотя он из-

бирательно используется и активно изучается уже более

четверти века. 

Таким образом, в арсенале современного врача име-

ется немало перспективных средств, позволяющих замед-

лить развитие или даже обратить структурные изменения

сустава при ОА. Определение «точки приложения» таких

методов, как внутрисуставное введение ОТП и АТХ

в комплексной терапии ОА, – дело ближайшего будуще-

го. Однако совершенно очевидно, что успех в лечении ОА

возможен лишь при глубоком понимании патогенеза это-

го заболевания, формировании единой концепции веде-

ния больных и тесной кооперации врачей разных специ-

альностей – терапевтов, ревматологов и травматологов-

ортопедов. 
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Ультразвуковое исследование суставов 
при ревматоидном артрите :  
патогенетическая обоснованность ,  
возможности использования 
в диагностике ,  оценке эффективности 
терапии и прогнозировании исходов
Алексеева О.Г.

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризующееся хроническим

эрозивным артритом и системными воспалительными изменениями внутренних органов, приводящими

к ранней инвалидизации и ухудшению качества жизни пациентов. Современные методы визуализации яви-

лись новым этапом не только в диагностике заболеваний, но и в оценке течения и прогнозировании исхо-

дов. Ультразвуковое исследование суставов при РА на данный момент рассматривается как один из доступ-

ных и широко используемых методов инструментального исследования.

В настоящем обзоре зарубежной литературы проводится подробный анализ публикаций, посвященных

ультразвуковому исследованию суставов при РА. Их результаты противоречивы и зачастую ставят под со-

мнение информативность данного метода. Многочисленность оригинальных публикаций свидетельству-

ет о большом интересе ревматологов к этому методу. Приведены существующие на настоящий момент

точки зрения на патогенетическую обоснованность, диагностическую значимость и прогностический по-

тенциал использования ультразвука у пациентов с РА. Обсуждаются вопросы методологии диагностиче-

ской процедуры, необходимости использования энергетического допплеровского картирования, а также

современные полуколичественные шкалы оценки выраженности воспаления. Представлены существую-

щие зарубежные рекомендации для использования ультразвука при РА, подтверждающие важность этого

метода визуализации.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; энергетический допплер; «серая» шкала; рентгенологическое про-

грессирование.
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JOINT ULTRASONOGRAPHY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: PATHOGENETIC RATIONALE, 
POSSIBLE USE IN DIAGNOSIS, THERAPY EFFICIENCY EVALUATION, AND OUTCOME PREDICTION

Alekseeva O.G.

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune rheumatic disease characterized by chronic erosive arthritis and systemic

inflammatory changes, which lead to early disability and worse quality of life in patients. Current imaging techniques

have become a new stage of not only in diagnosing, but also in assessing their course and in predicting outcomes. Joint

ultrasonography in RA is now considered to be one of the available and widely used techniques.

This review of literature provides a detailed analysis of publications on joint ultrasonography in RA. Their results are

controversial and frequently cast any doubt on the informative value of this technique. The large number of original

publications suggests that rheumatologists are taking a great interest in this method. The review gives the current points

of view on the pathogenetic rationale, diagnostic value, and prognostic potential of using ultrasound in patients with
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В последнее десятилетие произошел существенный

прогресс в развитии ультразвуковых (УЗ) методов диагно-

стики. Новые технологии, применяемые в современных

медицинских приборах, позволяют оценить не только

структуру, но и динамические изображения объектов, что

обеспечивает возможность получения дополнительной ин-

формации, которая может иметь значение для выявления

заболеваний на ранних и доклинических стадиях [1, 2]. Ос-

новная цель работы состоит в обобщении результатов мно-

гочисленных исследований в области УЗ-диагностики при

ревматоидном артрите (РА) и определении места данного

инструментального метода в мониторинге болезни.

Любая среда, в том числе и ткани организма, препят-

ствует распространению ультразвука, т. е. обладает различ-

ным акустическим сопротивлением, величина которого за-

висит от ее плотности и скорости распространения звуко-

вых волн. Чем выше эти параметры, тем больше акустиче-

ское сопротивление. УЗ-метод позволяет оценить расстоя-

ние до границы разделения плотностей двух тел, основы-

ваясь на времени прохождения волны, отраженной от гра-

ницы раздела. Современное медицинское УЗ-оборудова-

ние разрабатывается таким образом, что функциональные

возможности УЗ-аппаратов позволяют использовать их

для визуализации органов и тканей на микроскопическом

уровне [3]. Это стало возможным благодаря использова-

нию высокочастотных УЗ-датчиков, обеспечивающих бо-

лее высокое качество изображения, однако следует пом-

нить, что при этом уменьшается глубина исследования.

Этот вариант датчиков является оптимальным для иссле-

дования мелких суставов кистей и стоп. Двухмерный ре-

жим «серой» шкалы (СШ) предоставляет информацию об

анатомии и морфологических изменениях в исследуемой

области, метод энергетического допплеровского картиро-

вания, или энергетический допплер (ЭД), позволяет визу-

ализировать кровоток в изучаемых структурах. В отличие

от цветного допплеровского картирования (ЦДК), переда-

ющего скорость и направление кровотока с помощью цве-

товой гаммы, ЭД использует амплитуду допплеровского

сигнала для идентификации движущегося вещества (эрит-

роцитов), что позволяет обнаруживать минимальные ско-

рости потоков в микрососудах синовии [4]. В 2005 г.

OMERACT и рабочая группа Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) опубликовали разработанные на осно-

ве Консенсуса экспертов определения УЗ-признаков раз-

личных вариантов воспалительных процессов в суставах

и околосуставных тканях. Существует несколько подходов

к изучению активности воспалительных изменений суста-

вов, которые принято разделять на сонографию в B-режи-

ме (или СШ) и ЭД. СШ отражает пролиферацию синови-

альной оболочки – гипоэхогенное утолщение внутрисус-

тавных тканей, не смещаемых при компрессии датчиком.

ЭД, напротив, непосредственно визуализирует кровоток

в воспаленной синовиальной оболочке, утолщение кото-

рой определяется по данным СШ [5].

В основе патогенеза РА лежит сложное сочетание ге-

нетически детерминированных и приобретенных дефек-

тов иммунорегуляторных механизмов, ограничивающих

патологическую активацию иммунной системы в ответ на

потенциально патогенные факторы внешней среды [6].

Особый интерес представляют «провоспалительные» ци-

токины – фактор некроза опухоли α (ФНОα) и интерлей-

кин 6 (ИЛ6), а также ИЛ1, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ23 и др., участ-

вующие в развитии хронического воспаления, приводя-

щего к деструкции суставов. Немаловажную роль в этом

процессе играют также факторы неоангиогенеза [7–9].

В табл. 1 представлены основные эффекты цитокинов,

участвующих в развитии РА. Провоспалительные цитоки-

ны, секретируемые макрофагами (ФНОα, ИЛ1, ИЛ6,

ИЛ8, ИЛ18 и фактор, ингибирующий миграцию макрофа-

гов), играют центральную роль в ангиогенезе при РА как

за счет прямого влияния на эндотелиальные клетки, так

и опосредованно, стимулируя выработку проангиогенных

факторов различными типами клеток синовиальной обо-

лочки [7, 10–13].

Развитие РА сопровождается гипертрофией синови-

альной оболочки с активной васкуляризацией. Характер-

ное для хронического воспаления увеличение кровотока

в синовиальной оболочке обеспечивается за счет вазодила-

тации и ангиогенеза [7, 8, 12].

Так, S. Alivernini и соавт. [14] показали различия

уровня провоспалительных факторов и факторов ангиоге-

неза в синовиальной оболочке у пациентов с РА в ремис-

сии, при низкой и высокой активности заболевания.

Сходные данные получили и J. Ramirez и соавт. [15]

при изучении (в том числе морфологическом и УЗ) паци-

ентов с ремиссией и активной фазой РА. Было обнаружено

нарастание лимфоидной инфильтрации, количества туч-

ных клеток и фибробластов, а также проангиогенных фак-

торов в большей степени при активном РА и в меньшей –

у пациентов с ремиссией РА, имеющих признаки воспале-

ния по данным УЗ-исследования (УЗИ).

Процессы неоангиогенеза неразрывно связаны с вос-

палением при РА, и наличие этой связи доказано во мно-

гих исследованиях [8–12]. Учитывая ведущую роль этих

патогенетических механизмов, проводились работы, по-

священные изучению связи провоспалительных цитоки-

нов и маркеров ангиогенеза [16], с УЗ-признаками, харак-

теризующими состояние синовиальной оболочки при РА

(табл. 2).

A. Baillet и соавт. [16] изучали у больных РА связь ме-

жду концентрацией ИЛ6 до начала терапии, воспалением

синовиальной оболочки по данным УЗИ и прогрессирова-

нием деструкции суставов по данным рентгенологического

исследования в течение 3 лет наблюдения. Была выявлена

положительная корреляция между исходным уровнем

ИЛ6, числом припухших суставов (ЧПС) и УЗ-признаками

воспаления суставов: наличием синовита по данным ЭД

и СШ и выявлением эрозий. Интересно, что концентрация

С-реактивного белка (СРБ) коррелировала только с ЧПС.

Эти данные позволили сделать вывод, что исходный уро-

вень ИЛ6 является биомаркером синовита по данным

УЗИ, более чувствительным, чем СРБ.
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В работе A. Fazaa и соавт. [18] показано, что концен-

трация другого провоспалительного цитокина, участвую-

щего в развитии воспаления и деструкции костной ткани,

ИЛ17 в плазме крови может служить количественным по-

казателем активности РА. У пациентов с различной дли-

тельностью РА и разной степенью активности обнаружена

корреляция уровня СРБ с концентрацией в плазме ИЛ17

(r=0,374; р=0,025). Суммарный счет СШ и, в большей сте-

пени, ЭД также коррелировал с концентрацией раствори-

мых рецепторов ИЛ17 с большой степенью достоверности.

Выявлена связь УЗ-признаков воспаления с другим

перспективным биомаркером РА – хемокином CXCL13,

концентрация которого коррелирует с базальной клини-

ческой активностью РА и сохранением воспаления на фо-

не терапии, независимо от исходной активности синовита

по данным УЗИ, динамики клинической активности, кон-

центрации острофазовых белков и аутоантител [17]. Пред-

ставляет также интерес тот факт, что данные ЭД и СШ хо-

рошо коррелируют с экспрессией генов матричной РНК

широкого спектра провоспалительных и ангиогенных ме-

диаторов: ФНОα, ИЛ1β, сосудистого эндотелиального

фактора роста (СЭФР), ИЛ6, ангиопоэтина 1 и 2 (ANG-1

и -2) в синовиальной ткани пациентов с РА, полученной

с помощью биопсии [22].

В то же время С. Hernandez Diaz и соавт. [20] не обна-

ружили связи уровней биомаркеров, включая ИЛ1β, ИЛ10,

ИЛ6, ИЛ5, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ8, ФНОα, ИФНγ с УЗ-признака-

ми синовита у 21 пациента с РА в клинической ремиссии.

В исследовании J. Ramires и соавт. [19] у 55 пациентов

с длительно текущим РА, находившихся в клинической ре-

миссии, отмечена корреляция между активностью субкли-

нического синовита по данным ЭД, значениями DAS28-

СРБ, DAS28-СОЭ, SDAI и уровнем проангиогенных био-

маркеров, таких как MMП2, ТФРβ1 и ANG. При этом кор-

реляции между УЗ-признаками синовита и концентрацией

провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ6, ИЛ8,

ИЛ17A, ИЛ17F, ИЛ18, ИЛ20, ИЛ23 и ИЛ33) также не отме-

чено. В другом исследовании [21] у 29 пациентов с РА

в клинической ремиссии на фоне успешной терапии была

обнаружена связь персистирующего субклинического вос-
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Таблица 1 Цитокины, участвующие в развитии РА

Цитокин Эффекты

ИЛ1α, Активация лейкоцитов, эндотелиальных клеток и синовиальных фибробластов; 
ИЛ1β индуцируют продукцию матрикс-ферментов хондроцитами; активируют остеокласты

ИЛ2 Пролиферация и кооперация Т-, В- и NK-клеток, активация макрофагов, цитотоксических лимфоцитов, запуск выработки ИФНγ

ИЛ4 Индуктор пролиферации и дифференцировки Т-клеток. Фактор дифференцировки В-клеток

ИЛ5 Дифференцировка и пролиферация эозинофилов и В-лимфоцитов, тормозит продукцию IgE, стимулирует продукцию IgA

ИЛ6 Активирует лейкоциты и остеокласты; участвует в дифференцировке B-лимфоцитов; 
регулирует липидный обмен, острые фазовые реакции и участвует в развитии анемии хронических заболеваний

ИЛ7 Содействует и поддерживает активацию Т- и NK-клеток, а также Т-клеток памяти;
блокировка апоптоза и поддержание родственных взаимодействий Т-клеток-макрофагов

ИЛ8 Инициация ответа острой фазы воспаления, хемоаттрактант и активатор дегрануляции гранулоцитов и Т-лимфоцитов

ИЛ9 Пролиферация Т-клеток

ИЛ10 Ингибитор воспаления и цитокинового каскада, подавляет активность Th1 и синтез ИФНγ

ИЛ11 Синергист ИЛ3, вводит в клеточный цикл гемопоэтические стволовые клетки, участвует в противоопухолевом иммунитете

ИЛ12 Индукция дифференцировки Th1 препятствует анафилаксии

ИЛ13 Индуктор дифференцировки Th2, переключает В-клетки на синтез реагинов, замедленный синергист ИЛ4, способствует анафилаксии

ИЛ17 Действует синергически для усиления активации синовиальных фибробластов, хондроцитов и остеокластов

ИЛ18 Способствует активации Th1, нейтрофилов и NK-клеток

ИЛ21 Активирует Th17- и B-клетки

ИЛ23 Развитие Th17

ИЛ32 Активирует продукцию цитокинов моноцитами и макрофагами и способствует дифференцировке остеокластов

ИЛ33 Активирует тучные клетки и нейтрофилы

ФНОα Активирует лейкоциты, эндотелиальные клетки и синовиальные фибробласты, 
индуцируя продукцию цитокинов, хемокинов, молекул адгезии и ММП; 

подавление регуляторной Т-клеточной функции; активация остеокластов; резорбция хряща и кости

ИФHγ Активатор макрофагов, всех видов цитотоксичности, индуктор экспрессии ГКГС I, II  
и IСAM-1, способствует презентации антигенов, антагонист ИЛ4 в действии на В-клетки

ТФРβ, Подавляет экспрессию рецепторов ИЛ1 и ИЛ6 на лимфоцитах, ингибитор 
семейство макрофагов, фактор фиброплазии и ангиогенеза, в том числе васкуляризации

МИФ Ингибитор миграции макрофагов, формирование гранулем

Г-КСФ Стимулятор пролиферации и дифференцировки и ингибитор апоптоза нейтрофилов, активатор их функций

М-КСФ Стимулятор пролиферации и дифференцировки и ингибитор апоптоза 
макрофагов, активатор их функций и пролиферации в очагах воспаления

ГМ-КСФ Усиление дифференциации клеток гранулоцитов и миелоидных линий в костном мозге и синовии

Примечание. ИФHγ – интерферон γ, ММП – матриксные металлопротеиназы, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β, МИФ – фактор ингибирования миграции
макрофагов, Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, М-КСФ – макрофагальный колониестимулирующий фактор, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор.
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паления с наличием эрозий, однако при этом уровень био-

маркеров (MMП3, СЭФР, ANG-2 и sRANKL) в группах

с изменениями разной степени интенсивности, выявлен-

ными по данным ЭД, не различался.

Противоречивость результатов обусловлена тем, что

большинство цитокинов в разные периоды времени могут

оказывать стимулирующее или ингибирующее влияние

на продукцию других цитокинов. В зависимости от пре-

валирования определенных функциональных групп цито-

кинов в конкретный момент времени активность воспа-

ления и выраженность клинических проявлений может

меняться, что позволяет предполагать большую инфор-

мативность оценки цитокинового профиля в целом,

по сравнению с определением конкретных биомаркеров

[23, 24].

Получены также противоречивые данные о взаимо-

связи результатов УЗ-показателей с более доступными по-

казателями воспалительной активности – СОЭ и СРБ,

а также с комбинированными индексами клинической ак-

тивности (табл. 3). 

УЗИ используется как инструмент для мониторинга

активности болезни при РА. При этом выраженность сино-

виальной гипертрофии ≥2 по СШ и васкуляризации ≥1 по

ЭД может быть признаком воспалительной активности [38]. 

Недавние исследования выявили присутствие васку-

ляризации, соответствующей 1 по ЭД в нормальных суста-

вах, что позволяет считать признаком воспаления счет ЭД

≥2, хотя по-прежнему нет окончательного мнения по дан-

ному вопросу [26, 39, 40].

До 2005 г. сопоставление клинических и УЗ-признаков

воспаления проводилось на смешанных группах больных

и ограничивалось одним крупным суставом (чаще колен-

ным) [41] или несколькими суставами [42]. Впервые вне-

дрявшийся метод допплеровской оценки кровотока, в том

числе и спектральный, изучался на небольших по численно-

сти группах больных [43]. К числу первых наиболее значи-

мых крупных исследований следует отнести работы

A. Scheel и соавт. [25], E. Naredo и соавт. [27] и E. Filippucci

и соавт. [26], открывших продолжающуюся поныне дискус-

сию о взаимосвязи клинических и УЗ-индексов.

Основной целью исследования А. Scheel и соавт.

[25] было сопоставление количественного и полуколиче-

ственного УЗ-методов оценки воспаления в режиме СШ

с включением в индексы разного числа исследуемых зон.

У 46 пациентов с РА с разной активностью и длительно-

стью заболевания авторами обнаружено расхождение ре-

зультатов клинической и УЗ-оценки суставов. Исследо-

ватели акцентируют внимание на суставах кисти, осо-

бенно проксимальных межфаланговых суставах, где не-

соответствие достигало 56,1%. Также было отмечено от-

сутствие корреляции изучаемых индексов (СШ) с СОЭ

и уровнем СРБ.

Работа E. Filippucci и соавт. [26] явилась одной из

первых, где ЭД использовался для оценки эффективности

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП).

Авторы обнаружили лишь тенденцию к корреляции ре-

зультатов ЭД с DAS28 на 2-й неделе наблюдения, на других

этапах связь отсутствовала.

Наибольшую связь УЗ- и клинических признаков

выявили E. Naredo и соавт. [27]. У 94 пациентов с длитель-

но текущим активным РА обнаружена корреляция ЧПС

с УЗ-индексами выпота и синовита (СШ) и ЭД, не выявле-

но связи между результатом УЗИ и ЧБС. Более выражен-

ная корреляция определялась между суммарным индексом

припухлости исследуемых суставов и УЗ-индексами

(r=0,65; р<0,01), умеренная – между СОЭ, СРБ и УЗ-инде-

ксами. Авторы отмечают, что такая тесная связь обусловле-

на объемом исследования – 60 суставов, и в то же время

обсуждают возможность использования в повседневной

практике индекса, включающего 28 суставов, для которых

связь между результатами клинического исследования

и УЗИ была наиболее значительной.

Число исследуемых суставов является наиболее дис-

куссионным параметром в оценке больных РА. Оно лими-

тируется временем, которое затрачивается на обследова-

ние. Существует большое количество разнообразных инде-

ксов, включающих от 5 до 78 суставов, оцененных с помо-

щью как СШ, так и ЭД.

В одной из недавних работ было обнаружено, что все

упрощенные индексы суставного счета хорошо коррелиру-

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

Таблица 2 Взаимосвязь УЗ-признаков воспаления и уровня биомаркеров у пациентов с РА: данные литературы

Авторы
Число Длительность Результаты

пациентов наблюдения признаки взаимосвязь

S. Bugatti 161 12 мес CXCL13 и счет СШ r=0,27; p=0,003, выявлена 
и соавт. [17] CXCL13 и счет ЭД r=0,26; p=0,005, выявлена

A. Fazaa 38 Одномоментное ИЛ17 и счет СШ r=0,433, p=0,007, выявлена
и соавт. [18] ИЛ17 и счет ЭД r=0,433, p=0,000, выявлена

J. Ramirez 55 « Счет СШ и MMП2 r=0,268, p=0,048, выявлена
и соавт. [19] Счет СШ и ТФРβ1 r=0,298, p=0,027, выявлена

Счет ЭД и AS r=-0,295, p=0,029, выявлена

C. Hernandez Diaz 21 « ИЛ1β, ИЛ10, ИЛ6, ИЛ5, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ8, ГМ-КСФ, Не выявлена
и соавт. [20] ФНОα, ИФНγ и УЗ-признаки активного синовита

A. Baillet 126 36 мес Исходный уровень ИЛ6 и ЧПС r=0,497, p<0,001, выявлена
и соавт. [16] Исходные уровни ИЛ6 и счет ЭД r=0,259, p=0,003, выявлена

S. Kawashiri 29 21 мес Счет ЭД и рентгенологическое прогрессирование Выявлена
и соавт. [21] Счет ЭД и уровни цитокинов (MMП3, ANG-2 и sRANKL) Не выявлена

S. Kelly 12 Одномоментное Счет ЭД и СШ и экспрессия генов цитокинов м-РНК: r=0,61, r=0,68, r=0,59, r=0,61, r=0,55, 
и соавт. [22] счет ЭД и ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ANG-1, СЭФР-Р3, СЭФР-A r=0,52, p<0,05 соответственно, выявлена

СШ и ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ANG-2 , r=0,74, r=0,81, r=0,69, r=0,74, r=0,61, r=0,62, 
СЭФР-Р3, СЭФР-C, СЭФР-A r=0,56, p<0,05 соответственно, выявлена

Примечание. СЭФР-Р3 – рецептор 3 сосудистого эндотелиального фактора роста, sRANKL – растворимый лиганд RANK.
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ют с общим 78-суставным показателем и они так же чувст-

вительны к динамическим изменениям активности на фо-

не терапии ГИБП.

Даже 7-суставной парный счет был столь же чувстви-

телен к изменению, как и общий счет по результатам ис-

следования 78 суставов с помощью СШ и ЭД [44].

Обсуждается связь клинических и УЗ-параметров,

а также зависимость силы связи от длительности и/или ак-

тивности РА. 

Так, B. Hameed и соавт. [28], наблюдавшие 50 паци-

ентов, выявили слабые корреляционные связи СОЭ и СРБ

с ЭД, а DAS28 – с СШ, объясняют найденную закономер-

ность тем, что клинические признаки в большей степени

связаны с изменениями, которые выявляются по СШ

(утолщение и выпот), чем с теми показателями, которые

регистрируются по ЭД.

Значимым по количеству включенных пациентов

(n=106) и длительности (24 мес) было исследование

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

Таблица 3 Взаимосвязь УЗ-признаков воспаления и клинических индексов активности 
у пациентов с РА: данные литературы

Авторы
Число Длительность Результаты

пациентов наблюдения признаки взаимосвязь

A. Scheel 46 Одномоментное СОЭ и счет СШ Не выявлена
и соавт. [25] СРБ и счет СШ Не выявлена

DAS28 и счет СШ Не выявлена

E. Filippucci 24 12 нед Счет ЭД и DAS28: Не выявлена:
и соавт. [26] на 2-й неделе r=0,382; p=0,067

на 6-й неделе r=0,178; p=0,4 
на 12-й неделе r=0,256; p=0,22

E. Naredo 94 Одномоментное ЧПС с УЗ-индексами выпота r=0,58, r=0,57, r=0,56, 
и соавт. [27] и синовита по СШ и ЭД р<0,01, выявлена

B. Hameed 50 « Счет ЭД и СОЭ r=0,38; p=0,006, выявлена
и соавт. [28] Счет ЭД и СРБ r=0,3; p=0,004, выявлена

Счет СШ и СОЭ,СРБ r=0,4; p=0,004, выявлена

C. Scire 106 2 года Счет СШ и ЧПС, высокая активность r=0,7; р<0,001, выявлена
и соавт. [29] Счет СШ и DAS-СОЭ, высокая активность r=0,44; р<0,01, выявлена

Счет СШ и ЧПС, низкая активность r=0,4; р<0,01, выявлена
Счет СШ и DAS-СОЭ, низкая активность Не выявлена
Счет ЭД и DAS-СОЭ, высокая активность r=0,43; р<0,01, выявлена
Счет ЭД и DAS-СОЭ, низкая активность Не выявлена

V. Vlad 42 12 мес Счет ЭД общий и CDAI r=0,628; p<0,001, выявлена
и соавт. [30] Счет ЭД общий и SDAI r=0,403; p<0,01, выявлена

Счет ЭД ладонной поверхности и CDAI r=0,470; p<0,01, выявлена
Счет ЭД ладонной поверхности и SDAI r=0,468; p<0,01, выявлена
Счет ЭД тыльной поверхности и CDAI r=0,690; p<0,01, выявлена
Счет ЭД тыльной поверхности и SDAI Не выявлена, r=0,274; p=0,08

Счет ЭД общий с DAS28 r=0,407; p<0,01, выявлена

C. Dejaco 145 Одномоментное Оценка по УЗИ и DAS28 r=0,40; р>0,05, выявлена
и соавт. [31] Счет СШ и DAS28 r=0,29; р>0,05, выявлена

Счет ЭД и DAS28 r=0,38; р>0,05, выявлена

E. Naredo 67 Счет СШ с DAS28 и SDAI r=0,66–0,95; r=0,55–0,92 соответственно, выявлена
и соавт. [32] Счет ЭД с DAS28 и SDAI r=0,46–0,99; r=0,52–1,0 соответственно, выявлена

K. Ikeda 69 24 нед Счет СШ и DAS28-СРБ r=0,4; р=0,001, выявлена
и соавт. [33] Счет ЭД и DAS28-СРБ r=0,592; р<0,001, выявлена

Счет СШ и CDAI r=0,473; р<0,001, выявлена
Счет ЭД и CDAI r=0,639; р<0,001, выявлена

Y. Geng 202 6 мес Счет ЭД с ЧПС, ЧБС, СОЭ, СРБ р<0,01, выявлена
и соавт. [34] и индексами активности заболевания

Счет ЭД с РФ, АЦЦП Не выявлена
Субклинический синовит: счет ЭД с ЧПС, ЧБС, Не выявлена
СОЭ, СРБ и индексами активности заболевания

P. Zufferey 183 Одномоментное Счет СШ и DAS28 r=0,41; p<0,0001, выявлена
и соавт. [35] Счет ЭД и DAS28 r=0,41; p<0,0001, выявлена

Счет СШ и ЭД с изменениями DAS28 В динамическом наблюдении r=0,54, р<0,0001 
и r=0,46, р<0,0001 соответственно

H. Harman 64 « СОЭ и счет ЭД, СШ Не выявлена
и соавт. [36] СРБ и счет ЭД, СШ Не выявлена

M. Cerqueira 41 « УЗ-счет и ОСЗВ r=0,717; р<0,01, выявлена
и соавт. [37] УЗ-счет и DAS28 r=0,572; р<0,01, выявлена

УЗ-счет и SDAI r=0,556; р<0,01, выявлена
УЗ-счет и ВАШ r=0,374; р=0,016, выявлена

УЗ-счет и СРБ, СОЭ Не выявлена

Примечания. РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, ОСЗВ – оценка состояния здоровья врачом.
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С.А. Scire и соавт. [29]. Авторы наблюдали больных ранним

РА и сопоставляли клинические признаки с динамикой

УЗ-параметров в процессе терапии. Умеренная связь выяв-

лялась только на момент включения пациентов, когда

у них был ранний артрит, и нивелировалась в процессе на-

блюдения. Авторы связывают данный феномен с остаточ-

ным воспалением, обнаруживаемым в 95% случаев по СШ

и в 41% по ЭД, в частности, в суставах запястья у пациен-

тов с низкой активностью.

V. Vlad и соавт. [30] выявили высокий уровень связи

показателей активности воспаления по УЗИ (ЭД) с клини-

ческими индексами активности заболевания (CDAI и SDAI)

и у активных, длительно болеющих пациентов, особенно

выраженная связь прослеживается для индекса CDAI. 

Связь данных ЭД с ЧПС, ЧБС, СОЭ, СРБ и индекса-

ми активности заболевания только у пациентов в активной

фазе заболевания также выявлена Y. Geng и соавт. [34].

В то же время еще в одном исследовании E. Naredo

и соавт. [32] у 67 пациентов с РА с клинической ремиссией

или низкой активностью выявлены связи показателей ЭД

и СШ с DAS28 и SDAI (коэффициенты корреляции от 0,46

до 1,0). Делается вывод, что чем больше суставов включено

в индекс, тем выше ассоциация со значением комбиниро-

ванных индексов (DAS28 и SDAI). Их корреляция с выра-

женностью воспаления по данным УЗИ для крупных сус-

тавов слабее, чем для мелких. Наиболее отчетливо DAS28

и SDAI коррелировали с УЗ-индексом, включающим пяст-

но-фаланговые суставы, суставы запястья, голеностопные

и плюснефаланговые суставы. Этот же индекс обладал

наибольшей чувствительностью для обнаружения субкли-

нического синовита как в СШ, так и в ЭД у пациентов с ре-

миссией по DAS28 и SDAI.

K. Ikeda и соавт. [33] не выявили зависимости связи

клинических и УЗ-параметров от активности РА: корреля-

ция счета ЭД и СШ с DAS28-СРБ и CDAI сохранялась в те-

чение всего периода лечения метотрексатом (МТ) и ГИБП

(адалимумаб, тоцилизумаб).

Умеренная корреляционная связь DAS28-СРБ

и DAS28-СОЭ с показателями СШ и ЭД в исследовании

563 пациентов с РА выявлена P. Zufferey и соавт. [35].

В процессе терапии, а также при снижении активности су-

щественного изменения коэффициента корреляции не от-

мечено.

Оригинальные данные представили C. Dejaco и со-

авт. [31], обнаружившие взаимосвязь возраста с УЗ- и кли-

ническими параметрами. Индекс активности DAS28 кор-

релировал с показателями СШ и ЭД, при этом в группе па-

циентов с более поздним дебютом заболевания коэффици-

енты корреляции были ниже (0,39), чем в группе с более

ранним дебютом (0,65).

Неоднозначность результатов исследований может

быть обусловлена различием УЗИ и клинического иссле-

дования суставов, что особенно отчетливо проявляется

в дебюте заболевания или при низкой его активности.

Как уже отмечалось, воспаление синовиальной обо-

лочки в клинически интактных суставах, в том числе у па-

циентов с ремиссией по индексам активности РА, может

быть выявлено с помощью ЭД [45, 46]. Поэтому все боль-

ший интерес представляет обнаружение УЗ-признаков

воспаления при отсутствии клинических проявлений РА –

наличие субклинического воспаления, которое, по мне-

нию ряда авторов, способствует прогрессированию струк-

турного повреждения суставов [26, 47]. 

Понятие так называемого субклинического синовита

также появилось с развитием методов визуализации [2].

Субклинический синовит включает в себя наличие воспа-

лительных изменений в суставе, выявляемых при УЗИ,

без каких-либо клинических и стандартных лабораторных

проявлений заболевания. Поэтому ряд работ, посвящен-

ных «субклиническому» синовиту, включал исследование

связи УЗ-признаков и биомаркеров (цитокинов, хемоки-

нов, факторов ангиогенеза), которые обсуждались ранее.

В исследовании S. Kawashiri и соавт. [21] были изуче-

ны особенности субклинического синовита по данным ЭД

у больных РА с клинической ремиссией. В исследование

были включены 29 пациентов с РА. Все они достигли кли-

нической ремиссии на протяжении 6 мес. Наблюдавшиеся

изменения оценивались по СШ и ЭД от 0 до 3 баллов.

Средняя продолжительность болезни на момент назначе-

ния базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) составила 3 мес, УЗИ проводилось в среднем через

21 мес после начала лечения БПВП в период клинической

ремиссии. Синовит по ЭД хотя бы в одном суставе со сче-

том в 1 балл выявлен у 58,6%; в 2 балла – у 31,0% и в 3 бал-

ла – у 6,9% больных. У пациентов с УЗ-признаками сино-

вита чаще выявлялись эрозии. Интересно, что в этой рабо-

те не было выявлено корреляции между наличием синови-

та по ЭД и цитокиновым профилем (определялась сыворо-

точная концентрация ММП3, СЭФР и sRANKL). 

J. Ramirez и соавт. [19] изучали субклинический сино-

вит у пациентов с РА в клинической ремиссии с помощью

УЗИ и уровней сывороточных биомаркеров воспаления

и ангиогенеза. Пациенты с активным синовитом (45,4% от

общего числа включенных пациентов) имели более высокие

показатели DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, SDAI, и только 12%

из них принимали глюкокортикоиды (≤5 мг/сут), по срав-

нению с 40% пациентов без активного синовита (р=0,044).

Полученные данные позволили сделать заключение, что

у больных РА в клинической ремиссии с активным синови-

том по данным УЗИ выявляется более высокая исходная ак-

тивность заболевания, чем у пациентов без него. Пациенты

с синовитом также имели значительно более высокие уров-

ни ангиогенных сывороточных маркеров (ММП2, ТФРβ,

ANG) но не провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ6,

ИЛ8, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ20, ИЛ23, ИЛ33). Ассоциации или

корреляции между активным синовитом и уровнем провос-

палительных цитокинов не отмечалось.

В исследовании C. Hernandez Diaz и соавт. [20]

у 21 пациента с РА в клинической ремиссии проводились

определение уровня провоспалительных цитокинов и УЗ-

оценка суставов по данным СШ и ЭД. Субклинический

синовит был выявлен в 95%, а тендовагинит – в 9,5% слу-

чаев. Связь между DAS28 и продолжительностью клиниче-

ской ремиссии, длительностью заболевания и выраженно-

го активного синовита по УЗИ отсутствовала. Уровни про-

воспалительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ10, ИЛ6, ИЛ5, ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ8, ГМ-КСФ, ФНОα, ИФНγ) были повышены

у пациентов с продолжительностью клинической ремис-

сии <6 мес, а также от 13 до 24 мес. По данным УЗИ отме-

чалась высокая частота субклинического синовита у паци-

ентов с РА в клинической ремиссии. Уровень цитокинов

не коррелировал с DAS28 и УЗ-признаками синовита.

Отсутствие единой логической схемы, объясняющей

механизмы возникновения УЗ-признаков воспаления

в клинически интактных суставах, объясняет скептицизм

ряда исследователей, считающих минимальные изменения
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как в СШ, так и по ЭД физиологическими и не являющи-

мися признаком болезни [48]. 

Тем не менее в новых алгоритмах и рекомендациях

предлагается использовать УЗ-методы для выявления «суб-

клинического» синовита с тем, чтобы учитывать его не

только как диагностический маркер, но и как аргумент для

эскалации терапии [49].

Выявление УЗ-признаков воспаления в начале забо-

левания позволяет не только установить диагноз на «до-

клинической» стадии полиартрита, но и обнаружить пре-

дикторы возможного рецидива на фоне стартовой терапии.

В первую очередь обсуждается прогностическая роль

исходного уровня выраженности воспаления. E. Naredo

и соавт. [32] показали, что результаты ЭД позволяют про-

гнозировать клиническую активность заболевания, выяв-

ляемую при последующем динамическом визите. Такая же

взаимосвязь была подтверждена J. Freeston и соавт. [50],

наблюдавшими пациентов с РА, у которых наличие «ак-

тивного» воспаления по данным ЭД являлось предиктором

нарастания клинической активности заболевания при

дальнейшем наблюдении. В работе V. Foltz и соавт. [51]

у пациентов с РА в клинической ремиссии или с низкой

активностью заболевания была выявлена прогностическая

роль исходной выраженности воспаления при использова-

нии ЭД. У пациентов с более выраженным исходным си-

новитом по данным ЭД обострения заболевания возника-

ли чаще. B. Saleem и соавт. [52] разделили пациентов на

группы по наличию активного воспаления по данным ЭД

к 48-й неделе наблюдения. Однако в их работе не была

подтверждена прогностическая роль индексов активности

заболевания на протяжении всего периода наблюдения.

Одним из факторов возможного рецидива являются

и деструктивные изменения в суставах. Одно из недавних

исследований, проведенное S. Kawashiri и соавт. [53], пока-

зало, что у 47,5% пациентов наступало обострение в тече-

ние 12 мес после прекращения терапии. Оказалось, что

только выявление эрозий костей по данным УЗИ на мо-

мент прекращения терапии было предиктором обострения

заболевания. У пациентов с обострением РА и без него

клинические характеристики и серологические биомарке-

ры, а также результаты УЗ-оценки синовита существенно

не различались.

В табл. 4 суммированы наиболее значимые исследова-

ния, посвященные частоте обострения заболевания у паци-

ентов, достигших клинической ремиссии благодаря терапии

ГИБП. Результаты этих работ весьма противоречивы.

В исследовании D. Marks и соавт. [58] ремиссия по

DAS28 и по ЭД через 3 мес сохранялась у 96%, через 6 мес –

у 63%, через 9 мес – у 37%, через 18 мес – у 34% больных.

У 88% пациентов через 6 мес DAS28 оставался <3,2 и ЭД ≤1.

Признаки синовита по ЭД выявлены у 8 пациентов (25% от

числа всех больных с обострением), находившихся в ремис-

сии по DAS28. Факторами, способствующими возникнове-

нию ремиссии, были негативность по РФ и более низкое

значение DAS28 на старте терапии ГИБП. Ухудшение было

связано с наличием персистирующего по данным УЗИ вос-

паления. В работе V. Foltz и соавт. [51] было выявлено, что

у пациентов с РА в ремиссии и с низкой активностью забо-

левания с более выраженным активным синовитом по дан-

ным ЭД обострения заболевания возникали чаще. 

Персистирование субклинического воспаления при-

водит не только к обострению РА, но и к прогрессирова-

нию деструкции суставов (табл. 5) [26, 59].

Одной из первых работ по изучению возможности

использования УЗИ для прогноза прогрессирования рент-

генологических изменений было исследование P.C. Taylor

и соавт. [59]. У пациентов, получавших БПВП или БПВП

в сочетании с ГИБП, была прослежена недостоверная сла-

бая обратная корреляционная зависимость результатов

СШ и ЭД со счетом Шарпа, в группе плацебо выявлена вы-

раженная прямая взаимосвязь между исходной толщиной

синовии и гиперваскуляризацией, с одной стороны, и об-

щим счетом рентгенологического прогрессирования через

54 нед – с другой.
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Таблица 4 Субклинический «активный» синовит и обострение РА: данные литературы

Авторы
Число Длительность Результаты

пациентов наблюдения предикторы рецидива частота обострения

S. Alivernini 42 6 мес СШ+/ЭД- Через 3 мес при снижении дозы у 13 (30,9%)
и соавт., 2016 [54] Через 6 мес после отмены ГИБП у 3 (10,3%)

V. Foltz 85 12 мес ЭД+ и рентгенологическое ОШ=1,4 (95% ДИ 1,1–1,9)
и соавт., 2012 [51] (38 – низкая прогрессирование ОШ=6,3 (95% ДИ 2,0–20,3)

активность, ЭД+ Через 12 мес рецидив у 26 (32,1%), 
47 – в ремиссии) из них 11 были в ремиссии, 

15 – в низкой активности

T. Iwamoto 42 6 мес СШ+/ЭД+ AUC 076–073; р<0,001
и соавт., 2014 [55] Через 6 мес рецидив у 16

G. Peluso 48 – РРА 12 мес Группа ЭД+/СШ+ Рецидив у 47,1% 
и соавт., 2010 [56] 46 – ДтРА Группа ЭД-/СШ- и ЭД-/СШ+ Рецидив у 20%

20 – здоровые

C.A. Scire 106 РРА 24 мес ЭД+ Повышена: ОШ=12,8 (95% ДИ 1,6–103,5)
и соавт., 2009 [29] (43 – в клинической 

ремиссии)

F.B. Lamers-Karnebeek 259 12 мес Не выявлены Не зависела от результатов УЗИ
и соавт., 2017 [57]

S. Kawashiri 40 12 мес Наличие эрозий по УЗ-данным Повышена: ОШ=8,35 (95% ДИ 1,78–53,2);
и соавт., 2017 [53] p=0,006

Примечание. РРА – ранний РА, ДтРА – длительнотекущий РА, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ЭД+ – наличие признаков синовита по данным
ЭД, ЭД- – отсутствие признаков синовита по данным ЭД, СШ+ – наличие признаков синовита по данным СШ, СШ- – отсутствие признаков синовита по данным СШ.
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В ряде работ продемонстрировано прогрессирование

рентгенологических изменений в суставах в стадии клини-

ческой ремиссии, и ультразвуковые признаки воспаления

(в частности, по данным ЭД) являлись предикторами этих

изменений [51, 61]. По данным N. Tokai и соавт. [65],

при УЗИ суставов 44 пациентов с РА в клинической ремис-

сии в 59% случаев отмечался персистирующий синовит,

который сопровождался отрицательной динамикой рент-

генологических проявлений.

Нарастание рентгенологических изменений у паци-

ентов со стойкими синовитами по данным ЭД после 4 мес

лечения ГИБП было продемонстрировано в исследовании

М. Dougados и соавт. [62], наблюдавших 59 пациентов с РА.

В работе М. Hama и соавт. [66] у пациентов с РА, получав-

ших тоцилизумаб (моноклональное антитело к рецептору

ИЛ6), обнаружена достоверная корреляция счета по ЭД

с изменениями индекса Шарпа. Данная проблема анали-

зировалась также в нескольких исследованиях E. Naredo

и соавт. [32, 60], показавших взаимосвязь рентгенологиче-

ского прогрессирования с УЗ-параметрами воспаления.

В одной из этих публикаций описаны сильные корреляци-

онные связи результатов ЭД с рентгенологическим про-

грессированием у пациентов с ранним РА, получающих те-

рапию БПВП и ГИБП [60]. В другой работе показана воз-

можность использования ЭД для прогнозирования рентге-

нологического прогрессирования при отмене ГИБП [39].

По данным работы K. Ikeda и соавт. [33], у 21 из 57 па-

циентов (36,8%), наблюдавшихся в течение 24 нед, отмеча-

лось рентгенологическое прогрессирование. При этом бы-

ла зафиксирована достоверная корреляция изменения ин-

декса Шарпа с DAS28-СРБ и счетом ЭД. У пациентов, по-

лучающих БПВП, счет ЭД коррелировал с изменениями

индекса Шарпа, но не с СРБ и DAS28. На фоне лечения

ГИБП связи ЭД с индексами активности не было.

Другие авторы также не всегда выявляли связь между

выраженностью синовита по данным ЭД и исходами РА.

Так, J. Fukae и соавт. [45] изучали взаимосвязь между ак-

тивным синовитом суставов кистей и рентгенологическим

прогрессированием при низкой клинической активности

РА на фоне терапии ГИБП. Значимой взаимосвязи резуль-

татов УЗИ со счетом Шарпа не было обнаружено. Однако

выявлено достоверное нарастание деструктивных измене-

ний по данным рентгенографии по мере увеличения дли-

тельности персистенции синовита.

Ассоциацию сохраняющейся по данным УЗИ актив-

ности синовита с прогрессированием деструктивных изме-

нений наблюдали и другие авторы. Так, H. Harman и соавт.

[36] у 68 пациентов выявили корреляцию счета Шарпа

с результатом ЭД на 12-м месяце наблюдения.

Как уже упоминалось выше, сохранение УЗ-призна-

ков активного синовита, ведущего к прогрессированию

рентгенологических изменений суставов, может ассоции-

роваться с повышением исходного уровня ИЛ6 и СРБ, на-

блюдавшимся в работе A. Baillet [16].

Гипотетически можно предположить, что увеличение

длительности наблюдения позволит определить связь ис-

ходных показателей с дальнейшим прогрессированием.

Одну из таких работ выполнили T. Funck-Brentano и соавт.

[63], которые обследовали 127 пациентов с ранним артри-

том. В течение 2 лет наблюдения было показано, что ЭД

позволяет прогнозировать рентгенологическое прогресси-

рование. Наличие эрозий по данным УЗИ до лечения так-

же являлось предиктором усугубления деструктивных из-

менений через год от начала терапии.

F.A. Vreju и соавт. [67] также проследили связь ко-

стной деструкции с сохраняющейся по данным УЗИ вос-

палительной активностью у 24 пациентов с РА. Положи-

тельный ЭД-сигнал был обнаружен в 30 (53,6%) из 56 су-
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Таблица 5 Взаимосвязь УЗ-признаков воспаления и рентгенологического прогрессирования при РА: данные литературы

Авторы
Число Длительность Результаты

пациентов наблюдения признаки взаимосвязь

P.C. Taylor 24 с РРА 12 мес Счет СШ и Sharp r=0,69; р=0,02, выявлена
и соавт. [59] Счет ЭД и Sharp r=0,78; р=0,005, выявлена

E. Naredo 42 с РРА 12 мес Счет ЭД и Sharp r=0,59–0,66; р<0,001, выявлена
и соавт. [60]

A. Brown 90 с РА 12 мес Счет ЭД и Sharp r=0,032; р<0,001, выявлена (OШ=12,21; р<0,001)
и соавт. [61]

J. Fukae 31 с РА 50 нед Счет ЭД и динамика счета Sharp Не выявлена
и соавт. [45] Персистенция синовита по данным ЭД 

и динамика счета Sharp

V. Foltz 85 с РА 1 год Счет ЭД и Sharp Выявлена: счет ЭД являлся предиктором 
и соавт. [51] рентгенологического прогрессирования (OШ=1,4; р<0,001)

K. Ikeda 69 с РА 24 нед Счет ЭД и Sharp В общей когорте: r=0,357; р=0,006, выявлена
и соавт. [33] При лечении МТ: r=0,7; р=0,004, выявлена

М. Dougados 59 с ДтРА 2 года Счет ЭД и динамика счета Sharp Выявлена: счет ЭД и СШ после 4 мес терапии являлся
и соавт. [62] Счет СШ и динамика счета Sharp предиктором рентгенологического прогрессирования

через 2 года (ОШ=2,79; 95% ДИ 1,19–6,56; р=0,019).

T. Funck-Brentano 127 с РРА 2 года Счет ЭД и сумма эрозий по счету Sharp Выявлена: счет ЭД имел прогностическое значение
и соавт. [63] через 1 год (ОШ=1,51; 95% ДИ 1,01–2,28), 

через 2 года (ОШ=1,22; 95% ДИ 1,04–1,42)
Чувствительность – 80%, специфичность – 60%

H. Harman 68 с РРА 1 год Счет Sharp и ЭД на 12-м месяце r=0,354; р=0,003, выявлена
и соавт. [36]

J. Dale 111 с РРА 18 мес Счет СШ и Sharp Не выявлена
и соавт. [64] Счет ЭД и Sharp
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ставов с эрозиями и только в 41 (9,7%) из 424 суставов

без эрозий костей. Счет СШ и ЭД был достоверно выше

в суставах с костными эрозиями. Многофакторный ана-

лиз, проведенный на 331 пациенте, определил ЭД как

предиктор развития деструктивных изменений в суста-

вах [68]. Значение ЭД для прогнозирования структурных

изменений суставов доказано также D. Sreerangaiah и со-

авт. [69].

Одной из причин неоднозначных оценок и расхожде-

ний считают ограниченные возможности каждого по от-

дельности метода (СШ или ЭД). На данный момент суще-

ствует несколько шкал или индексов для оценки выявляе-

мых при УЗИ изменений суставов, в которых чаще всего

используется раздельная полуколичественная оценка си-

новита по данным СШ и ЭД [39, 48, 70]. В последнее вре-

мя ряд авторов производят оценку с помощью комбиниро-

ванного счета GLOESS (Global OMERACT-EULAR

Synovitis Score), где также производится полуколичествен-

ная оценка синовита, по СШ и ЭД [71]. 

Основным критерием оценки является выражен-

ность васкуляризации синовии по данным ЭД. Но, несмо-

тря на кажущуюся объективизацию, результаты исследова-

ний с оценкой по шкале GLOESS по-прежнему неодно-

значны. В мультицентровом исследовании APPRAISE не

было выявлено связи между УЗ-изменениями и индексами

активности, но определялся низкий уровень связи с пока-

зателями ЧПС и ЧБС [72].

Еще одной из причин скептического отношения

к изменениям, выявляемым при УЗИ, особенно к тем, ко-

торые расцениваются как субклинический синовит, стал

ряд исследований, выявивших подобные признаки у здо-

ровых добровольцев. I. Padovano и соавт. [48] при обсле-

довании 6621 сустава у 182 человек выявили УЗ-признаки

воспаления по СШ в 406 (2,8%), а по ЭД – только в 42 су-

ставах (0,7%). При этом подавляющая часть «ложнополо-

жительных» результатов основывалась на пограничных (1

балл) значениях полуколичественной оценки воспале-

ния. Подобные результаты представлены и рядом других

авторов [73, 74].

К лимитирующим факторам также относится отсут-

ствие единой для всех шкалы оценки, поскольку приме-

няемые в настоящее время индексы не всегда сопостави-

мы и равнозначны. Независимым от исследователя лими-

тирующим фактором также является разрешающая спо-

собность датчиков, параметров настройки, преобразова-

ния сигнала, что особенно актуально при использовании

ЭД [75]. Несмотря на имеющиеся противоречия и отсут-

ствие многоцентровых исследований, на основе большо-

го количества опубликованных работ, обсуждаемых в на-

стоящем обзоре, в 2013 г. были разработаны и предложе-

ны для использования рекомендации по УЗ-диагностике

в ревматологии [76], которые в современных реалиях тре-

буют уточнения. 

На настоящий момент, несмотря на разнополярность

мнений в области изучения роли УЗИ суставов при РА,

вплоть до полного его отрицания [75], этот метод активно

используется для установления диагноза, динамической

оценки течения заболевания, оценки эффективности тера-

пии, а также прогнозирования исходов. Дальнейшие ис-

следования в этой области, особенно многоцентровые,

с включением больших когорт пациентов, с разработкой

общих стандартов обследования и оборудования, могут

способствовать накоплению новых факторов, позволяю-

щих более корректно определить место УЗИ в повседнев-

ной деятельности врачей ревматологов.
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Проблеме депрессии при ревматических

заболеваниях посвящена обширная литерату-

ра. По-видимому, наиболее хорошо изучены

вопросы взаимоотношения депрессии и рев-

матоидного артрита (РА), который отец пси-

хосоматики Франц Александер включил

в свою «великолепную семерку» – семь клас-

сических психосоматических болезней. Не-

сколько сложнее дело обстоит с остеоартри-

том (ОА), при котором депрессия встречается

несколько реже, хотя, по некоторым данным

[1], при ОА коленных суставов ее можно об-

наружить почти с той же частотой, как и при

РА (73,1 и 82,8% соответственно). По данным

Е.Ю. Алексеенко [2], депрессия, включая суб-

клиническую, выявлена у 2/3 больных ОА,

в том числе клинически значимая – у каждой

четвертой женщины и у 7% у мужчин. В ис-

следовании с использованием метода «слу-

чай – контроль» депрессия выявлена у 12,7%

больных [3]. Трудности определения частоты

такой коморбидности несомненны. B. Stubbs

и соавт. [4], анализируя 49 работ, опублико-

ванных в 2015 г. с целью сравнения наличия

тревоги и депрессии у лиц с ОА и без ОА, при-

ходят к заключению, что, хотя каждый пятый

больной с ОА испытывает соответствующую

симптоматику, трудно сказать, сравнимо ли

это с теми нарушениями, которые возникают

у лиц без ОА, ввиду отсутствия прямых дан-

ных; ведь сама по себе депрессивная симпто-

матика вследствие разных причин – нередкое

явление. Из 304 412 пациентов, обратившихся

к медицинскому работнику первичной меди-

цинской помощи, депрессию имели 14% [5]. 

Вопросы мультиморбидности и комор-

бидности сегодня достаточно остро стоят на

повестке дня. X. Xu и соавт. [6], которые ана-

лизировали систематические обзоры по муль-

тиморбидности, установили, что наиболее ча-

сто в этом аспекте рассматриваются шесть па-

тологических состояний: депрессия, гипер-

тензия, диабет, артрит, астма и ОА. Сочетание

ОА и депрессии усложняет многие практиче-

ские задачи. Например, известно, что интен-

сивность болевого синдрома является важ-

ным фактором прогрессирования ОА колен-

ных суставов (КС) [7]. В то же время следует

отметить, что депрессия, включаясь в клини-

ческую картину ОА, видоизменяя, иногда

«размывая» характеристику болевого синдро-

ма, подчас затрудняет прогностическую оцен-

ку прогрессирования ОА. Так, D. Pereira и со-

авт. [8] утверждают, что интенсивность боли

в суставах позволяет выявлять больных с вы-

раженными рентгенологическими изменени-

ями, однако наличие депрессии снижает дан-

ную возможность. По-видимому, этим же

можно объяснить данные A.M.Rathbun и со-

авт. [9], которые обнаружили определенную

ассоциацию между депрессией и структурны-

ми изменениями у больных ОА КС, но не по-

лучили убедительных данных о ее влиянии на

их прогрессирование в течение 3–4 лет. И в то

же время авторы подчеркивают, что наличие

стойкой депрессии ассоциируется с более ин-
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тенсивными болями. Кроме того, отмечена интересная

тенденция связи депрессивной симптоматики на первом

году наблюдения с остеофитозом, а на третьем-четвертом

году – с сужением суставной щели. N. Veronese и соавт. [10]

в четырехлетнем наблюдении за 3491 лицом без исходной

депрессивной симптоматики (1506 – с ОА и 1985 – без ОА)

показали, что развитие генерализованного ОА, так же как

и ОА тазобедренных суставов (ТБС) или КС, ассоциирует-

ся с развитием более выраженной депрессии, чем без ОА,

что предполагает в будущем проблемы, связанные с душев-

ным здоровьем. Эти же авторы [11] пытались обнаружить

у больных ОА с депрессивной симптоматикой описанную

в литературе связь психических расстройств с генетиче-

скими митохондриальными гаплогруппами, однако им это

не удалось. Как боль, так и депрессия уменьшали шансы на

хороший прогноз в двухлетнем исследовании 212 больных

ОА КС [12]. Шестилетнее наблюдение за 1753 больными

ОА КС [13] позволило установить, что депрессия, наряду

с другими факторами (степень рентгенологических изме-

нений, женский пол, низкий уровень образования, комор-

бидные заболевания), связана с более выраженной болью.

В публикациях для практических врачей подчеркивается

[14], что при сочетании у больных ОА боли, тревоги и де-

прессии каждый из этих факторов на протяжении длитель-

ного времени может усугублять другие. Боль часто приори-

тетна, а если носит нейропатический характер, который,

по данным A. Askin и соавт. [15], при ОА КС по разным

шкалам выявлялся у 46,7–66,7% больных, то ее ассоциа-

ция с депрессией и более низким качеством жизни несом-

ненна. Анализируя 38 наиболее обстоятельных англоязыч-

ных работ из более чем ста имеющихся, A. Sharma и соавт.

[16] подтвердили неутешительную роль сопутствующих

расстройств тревожно-депрессивного спектра, ведущих

к необходимости частых визитов в больницу, употребления

большого количества медикаментов (что означает сущест-

венные экономические расходы), недостаточной эффек-

тивности лечения и снижению качества жизни. По шкале

дистресса/депрессии ОА уступал только фибромиалгии

[17]. Сравнение женщин с ОА КС и без ОА продемонстри-

ровало в первом случае более высокие уровни тревоги и де-

прессии и низкие показатели качества жизни [18]. В лите-

ратуре активно обсуждаются расходы, связанные с депрес-

сией у больных ОА [19], которые оказались на 38,8% выше,

чем без нее [20], и к тому же при анализе издержек, связан-

ных с депрессией, возможно, теряется до четверти пациен-

тов старших возрастных групп [21]. Учет последнего обсто-

ятельства важен с точки зрения профилактики падений

среди пожилых лиц. Риск падений у них увеличивается как

вследствие наличия депрессии, так и за счет использова-

ния антидепрессантов [22, 23]. 

Обычно проблемы коморбидных аффективных рас-

стройств рассматриваются у больных ОА КС, поскольку это

одна из наиболее значимых локализаций патологического

процесса. Важным предиктом боли, инвалидности, депрес-

сии и социальной изоляции являются структурные измене-

ния КС по данным рентгенографии, в связи с чем при на-

личии значительных рентгенологических изменений важна

оценка психологической активности пациента для выбора

оптимальных подходов к лечению [24]. По мнению

D. White и соавт. [25], наблюдавших 1055 больных ОА КС

(2110 КС), у которых исходно не зарегистрировано функ-

циональных нарушений, в течение последующих 7 лет не-

благоприятная динамика функционального статуса зареги-

стрирована в 5% КС. Три из пяти описанных этими автора-

ми вариантов развития ОА КС [26] включали депрессивную

симптоматику, при этом фактором риска для ухудшения де-

прессивных симптомов и сигналом о потребности в реаби-

литации оказалась медленная скорость походки (<1,2 м/с

на расстояние 20 м), а сама депрессия, возможно, играет

роль в снижении объема повседневной ходьбы [27]. Важная

роль депрессии и ее влияние на течение ОА КС дали осно-

вание исследователям изучать, как видно, не только осо-

бенности развития собственно ОА, но и варианты депрес-

сии, и не только у больных с верифицированным диагно-

зом ОА КС, но и с риском его развития. Важность динами-

ческих наблюдений для оценки состояния больных ОА КС

подчеркивается A.C. Lee и соавт. [28], которые предложили

короткие информативные формы, включающие оценку

физической функции, болевых ощущений, депрессии

и тревоги. Характерно, что симптомы ОА и депрессия рас-

сматриваются неразрывно, когда изучается влияние раз-

личных факторов; показательна работа H. Li и соавт. [29],

озаглавленная «Метаболический синдром и его компонен-

ты обостряют симптоматику остеоартрита – боль, депрес-

сию – и ухудшают функцию коленных суставов».

В настоящее время мы наблюдаем определенный бум

исследований по выделению и характеристике отдельных

фенотипов, субтипов различных болезней, исходя из раз-

личных клинических, патогенетических и других подхо-

дов, и ОА здесь не является исключением. В связи с этим

среди других обращает на себя внимание исследование 551

больного ОА КС в Амстердамской когорте [30], результа-

том которого стало выделение пяти клинических феноти-

пов: 1) «минимальный ОА» (с минимальными проявления-

ми); 2) «с достаточной мышечной силой»; 3) «с выражен-

ными рентгенологическими изменениями»; 4) «с ожире-

нием»; 5) «с депрессивным настроением». Отмечается, что

указанная классификация в значительной степени соот-

ветствует результатам ранее выполненных исследований,

и это позволяет считать названные пять фенотипов «ста-

бильными, валидными и клинически обоснованными». 

Еще раз обратим внимание на то, что ОА КС наибо-

лее часто обсуждается в связи с аффективными расстрой-

ствами. Именно при ОА КС предлагается использование

психометрических тестов [31]. Такие пациенты нередко яв-

ляются объектом для изучения нейропатической боли [32,

33], чаще всего в этих случаях рассматриваются перекрест-

ные связи в триаде «нарушения сна – боли – депрессия»

и предполагается уникальная предсказательная роль ком-

понентов этой триады, индуцирующих друг друга по «по-

рочному кругу» в развитии инвалидности, и высокая зна-

чимость этих факторов для разработки ее профилактики

[34, 35]. Изучение тяжести инсомний, качества сна и по-

следствий его нарушения у пожилых лиц с ОА КС показа-

ло, что индивидуальные убеждения в отношении сна игра-

ют даже большую роль, чем депрессия и боль, а в качестве

наилучшего предиктора его нарушений выступает не

столько депрессия, сколько такой симптом, как утомляе-

мость [36], который хотя и не столь специфичен, но, как

известно, сам по себе является одним из основных призна-

ков депрессии. Y. Shimura и соавт. [37], G.A. Hawker и со-

авт. [38], характеризуя нарушения сна и предикторы его

улучшения у больных ОА, также говорят не о депрессии,

а об утомляемости. Описаны и некоторые этнические осо-

бенности депрессивных расстройств у больных ОА. Так

H. Achn и соавт. [39] установили, что, по сравнению с бе-
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лыми американцами, американцы азиатского происхожде-

ния (корейцы, китайцы, японцы) имеют более выражен-

ную депрессивную симптоматику, а также большую чувст-

вительность к боли, индуцированной температурными

и механическими раздражителями, что существенно влия-

ет на формирование клинической картины в целом. Де-

прессия препятствует эффективному обезболиванию при

ОА КС [40], и у половины больных ОА крупных суставов

(КС и ТБС) адекватно контролировать боль, к сожалению,

не удается [41]. Депрессия является актуальной проблемой

в хирургии. При обследовании 475 больных, которым про-

водилось оперативное лечение по поводу ОА КС и ТБС,

депрессия выявлена у 12,2% [42]. О неудовлетворительных

результатах эндопротезирования КС сообщают 10–25%

больных; это пациенты с депрессивной симптоматикой

и особенно с соматизацией функциональных нарушений,

которым необходимы ранняя предоперационная диагно-

стика и коррекция психических расстройств [43].

К. Dhurve и соавт. [44] сообщают о 8% больных, не удовле-

творенных результатами эндопротезирования КС. У этих

пациентов, помимо выраженного болевого синдрома, от-

мечались более высокий уровень депрессии и снижение

внутреннего локуса контроля. По данным L.Y. Wong и со-

авт. [45], 39% из 115 пациентов ортопедической клиники

имели психические расстройства тревожно-депрессивного

спектра, в связи с чем их учет и диагностика с помощью

опросников (например, HADS) являются оправданными.

Оказалось, что предоперационная тревога и депрессия –

важный предиктор, который в 6 раз повышает риск неудо-

влетворительных результатов; это вдвое больше, чем глу-

бокая протезная инфекция [46, 47]. В то же время, по дан-

ным C.H. Cho и соавт. [48], предоперационная депрессия

и тревога не являются безоговорочными предикторами

плохого послеоперационного исхода; само по себе эндо-

протезирование дает прекрасные шансы на улучшение

психологического статуса и качества жизни. Психологиче-

ские особенности следует обязательно учитывать при вы-

боре тактики лечения ОА КС и ТБС, наряду с жизненными

обстоятельствами и социальными факторами [49–52], хотя

в некоторых рекомендациях по фармакологическим и не-

фармакологическим средствам лечения ОА соответствую-

щие виды терапии относятся не к «настоятельно рекомен-

дуемым», а к «условно рекомендуемым» [53]. Данные, сви-

детельствующие о депрессии как независимом предикторе

результатов артропластики, получены и в отношении пле-

чевых суставов [54]. Тревожно-депрессивная симптомати-

ка отмечается не только при поражении крупных суставов.

У каждого четвертого пациента с ОА кистей выявляется эс-

тетический дискомфорт, у каждого седьмого-восьмого –

ежедневные затруднения, связанные с нарушением функ-

ции, что ассоциируется с наличием депрессивной симпто-

матики и негативных переживаний [55], а почти у 40%

больных с hallux valgus наблюдалась депрессия, выражен-

ность которой коррелировала со степенью ОА и наличием

двустороннего поражения [56].

Определение наличия и степени выраженности аф-

фективных расстройств имеет существенное значение для

оценки результатов лечебно-реабилитационных меропри-

ятий. На основании обобщенных данных пяти 6-недель-

ных многоцентровых рандомизированных двойных сле-

пых плацебоконтролируемых пострегистрационных иссле-

дований показано [57], что терапия нестероидными проти-

вовоспалительными препаратами (НПВП) – ибупрофе-

ном, напроксеном, целебрексом – обеспечивает тенден-

цию к уменьшению симптомов депрессии. По-видимому,

это опосредованный противоболевой и противовоспали-

тельный эффект. Положительная динамика показателей

депрессии у больных ОА зафиксирована и в процессе фи-

зической реабилитации [58], что соответствует данным

G. Kelley и K. Kelley [59] и проведенному ими позднее [60]

метаанализу 29 рандомизированных контролируемых ис-

следований, в которых наблюдались 2449 пациентов с раз-

личными ревматическими заболеваниями, включая ОА.

Ожидание благоприятных результатов от физических уп-

ражнений ассоциируется с полученным от них хорошим

эффектом и меньшей выраженностью депрессии [61]. В то

же время L. Geneen и соавт. [62], анализируя Кохрановские

обзоры, отмечают низкое качество доказательств эффек-

тивности физической активности и физических упражне-

ний при хронической боли (безусловно влияющей на каче-

ство жизни), в том числе и потому, что в подавляющем

большинстве работ соответствующие мероприятия огра-

ничивались менее чем одним годом наблюдения. Авторы

указывают на необходимость дальнейших исследований.

H.G. Sahin и соавт. [63]. предлагают водные упражнения,

направленные на тренинг сердечно-сосудистой системы

и одновременно влияющие на тревожно-депрессивную

симптоматику у больных ОА КС. По-видимому, в значи-

тельной степени с психологическими эффектами связано

влияние различных альтернативных методик, ценность ко-

торых периодически обсуждается в литературе [64, 65],

в том числе акупунктуры, эффект которой на хроническую

боль и депрессию Н. MacPherson и соавт. [66] считают до-

казанным. N. Veronese и соавт. [67] сообщают о благопри-

ятном влиянии средиземноморской диеты на качество

жизни больных ОА, в том числе на депрессию. 

Несмотря на признание роли депрессивных рас-

стройств в развитии и формировании клинической карти-

ны ОА, данных о результатах терапии больных ОА с ука-

занной коморбидной патологией недостаточно и они не

всегда однозначны. P. Agarwal и соавт. [68] провели ретро-

спективный анализ результатов обследования 647 лиц,

страдающих ОА и клинически явной депрессией. Выделе-

ны три модели лечения депрессии: 1) отсутствие лечения;

2) использование только антидепрессантов; 3) комбиниро-

ванная терапия (антидепрессанты + психотерапия). Часто-

та этих моделей составила соответственно 13,0; 67,8

и 19,2%. Однако проанализировать детально подходы

к формированию этих подгрупп и результаты в них не

представилось возможным из-за большого количества раз-

личных дополнительных факторов. Видимо, поэтому не

выявлено каких-то существенных различий в эффективно-

сти дулоксетина, НПВП и опиоидов у больных ОА, приме-

нявших их после неэффективного приема ацетаминофена.

V. Myers и соавт. [69], которые представили эти данные на

основании анализа англоязычных работ, указывают на воз-

можные ошибки, связанные с индивидуальными характе-

ристиками больных. Действительно, персонифицировать

терапию бывает сложно, когда налицо огромное количест-

во факторов, составляющих конкретную биопсихосоци-

альную модель, когда требуются мультидисциплинарные

подходы с учетом разных психологических профилей, на-

пример таких, какие предлагают Y. Cruz-Almedia и соавт.

[70], выделившие 4 кластера среди 149 больных ОА КС:

1) чрезмерный оптимизм с низкой негативной аффектив-

ностью, низким уровнем боли/бессонницы, агрессивности
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и депрессивности; низкой чувствительностью к механиче-

скому давлению и тепловой боли; 2) низкий позитивный

эффект с высокой соматической реактивностью, средним

уровнем боли/бессонницы; 3) высокий уровень боли/бес-

сонницы с низким оптимизмом; 4) наиболее высокий уро-

вень болевой бессонницы, негативные аффекты, депрес-

сия и агрессия, высокий уровень чувствительности к меха-

ническим и термическим раздражителям с тенденцией

к повышенной чувствительности центральной нервной си-

стемы (сенситизации). Несмотря на не всегда однозначные

данные, в целом значение антидепрессантов все же не оспа-

ривается [68]: с точки зрения психиатра, терапия депрес-

сивных расстройств без антидепрессантов сомнительна.

С другой стороны, при этом следует иметь в виду данные

W.H. Lo-Giganic и соавт. [71], установивших в 4-летнем на-

блюдении за более чем 4 тыс. пациентов с ОА КС или рис-

ком его развития повышенный риск повторных падений

на фоне употребления антидепрессантов или опиоидов,

что требует осмотрительности при их назначении. Воз-

можности психологического вмешательства для больных

ОА изучены не в полной мере, отрицать его роль не пред-

ставляется возможным. Внешние стрессовые условия –

важный фактор для учета этих возможностей. M.C. Davis

и соавт. [72] подчеркивают, что для больных с хронической

болью и депрессией характерны плохое регулирование на-

строения и стресса, связанных с болью. Они показали, что

недепрессивные женщины «восстанавливаются» при лю-

бом настроении, в то время как депрессивные – только

в позитивном состоянии настроения (заметим, если тако-

вого удается достичь медикаментозно или, что менее веро-

ятно, иным методом). Психологическая проблема ОА еще

и в том, что это хронически болезненный, неизлечимый

процесс. Учитывая это и наблюдая в течение 2 лет 199 по-

жилых пациентов с ОА, N.G. Regier и соавт. [73] утвержда-

ют, что решающее значение для них могут иметь стереоти-

пы поведения, адаптирующие к реалиям жизни. Ими вы-

делено пять вариантов стратегии адаптации: стоицизм, пе-

реориентация, решение проблем, принятие желаемого за

действительное, эмоционально-ориентированная адапта-

ция. И хотя стили поведения сравнительно устойчивы,

следует попытаться указать на неадаптивные стратегии

и поощрять более адаптивные. В связи с этим следует кос-

нуться публикации C.R. Boot и соавт. [74], в которой при-

водятся данные о факторах, важных для участия в работе

лиц старших возрастных групп (58–65 лет), страдающих

тремя хроническими заболеваниями: депрессией, кардио-

васкулярной патологией и ОА. Авторы анализировали

трехлетние предикторы оплачиваемой работы у 239 паци-

ентов с указанными заболеваниями, используя регресси-

онный анализ. Этими факторами были: основная (посто-

янная) работа, мужской пол, более молодой возраст, нали-

чие партнера на работе, лучшее душевное и физическое

здоровье, более высокая квалификация. И хотя большин-

ство факторов, важных для трудоспособности, были общи-

ми для всех трех хронических заболеваний, качественный

анализ позволил установить, что контекст для депрессии,

выявляемый в интервью, различался. При депрессии

и сердечно-сосудистых заболеваниях работа давала цель

в жизни и расширение социальных контактов. Участие

в работе ощущалось как исключительная необходимость

только для больных депрессией. Следует отметить, что, не-

смотря на ограничения физической активности, те боль-

ные, которые могут (сами или с помощью специалиста по

лечебной физкультуре) поддерживать достаточный ее уро-

вень, тем самым могут снижать вероятность депрессии

и способствовать повышению качества жизни и функцио-

нальных возможностей, что было продемонстрировано на

примере гериатрических пациентов с ОА КС [75],

Как видно из представленного обзора, не все рассмо-

тренные вопросы изучены достаточно; не по всем имеются

вполне четкие представления и однозначные ответы на вы-

текающие запросы практики; требуются дальнейшие ши-

рокомасштабные исследования. Ясно одно: все практиче-

ские аспекты проблемы ОА – диагностические, прогно-

стические и лечебно-реабилитационные – следует рассма-

тривать с учетом возможности наличия у больного комор-

бидных аффективных (депрессивных) расстройств. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное хроническое заболевание, характери-

зующееся развитием эрозивного полиартрита

и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1]. Считается, что ран-

няя активная терапия, основанная на исполь-

зовании базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), таких как метотрексат

(МТ), может существенно изменить прогноз

заболевания [2]. Широкое применение генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП) позволило улучшить качество меди-

цинской помощи больным РА при недоста-

точной эфективности БПВП, замедлить про-

грессирование болезни, а в некоторых случа-

ях – достичь полной ремиссии [3]. В настоя-

щее время в ревматологическую практику ак-

тивно внедряется принцип «лечения до дос-

тижения цели» (Treat to target), который пред-

усматривает раннее назначение эффективной

терапии и своевременную ее коррекцию

с учетом динамики количественных показате-

лей воспалительной активности, с тем чтобы

добиться ремиссии или низкой активности

заболевания в течение 6 мес от постановки

диагноза [4]. Понятие «пожизненная тера-

пия» при РА было выделено в связи с возмож-

ностью развития обострения болезни при от-

мене БПВП [5]. В настоящее время примене-

ние ГИБП позволяет у многих больных дос-

тичь низкой активности заболевания и в ряде

случаев длительной ремиссии РА, однако во-

прос «снижения дозы/отмены» применяемого

препарата для оптимизации соотношения

«безопасность/риск обострения», а также

«стоимость/эффективность» данных медика-

ментов остается предметом дискуссий [6–8]. 

Рекомендации по ведению больных РА

предусматривают усиление терапии при недо-

статочной ее эффективности, в то же время

при успешном достижении поставленной це-

ли может обсуждаться вопрос о снижении ин-

тенсивности лечения [8–10]. В рекомендаци-

ях Европейской антиревматической лиги

(EULAR) предусматривается возможность

уменьшения дозы и даже отмены ГИБП, осо-

бенно при проведении сочетанной терапии

ГИБП и БПВП [11, 12]. Однако стратегия та-
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кого изменения терапии еще недостаточно четко опреде-

лена. Мы пока не можем однозначно решить:

– когда и как оптимизировать терапию ГИБП;

– какие существуют факторы риска обострения;

– как организовать мониторинг пациентов, у кото-

рых проводится снижение дозы.

Многие авторы попытались ответить на эти вопросы

(табл. 1 и 2).

В данном обсуждении мы хотели бы затронуть вопрос,

касающийся не раннего, а развернутого РА у больных с не-

обратимыми изменениями опорно-двигательного аппара-

та, длительно получающих БПВП и/или ГИБП. При дос-

тижении ремиссии решить вопрос о возможности сниже-

ния дозы или отмены препарата в таких случаях бывает

сложнее, чем при раннем РА. 

Стратегии снижения дозы и отмены 
генно-инженерных биологических препаратов
при ревматоидном артрите
Ингибиторы фактора некроза опухоли αα
Отмена 

О. Blocq и соавт. [13] в открытом проспективном ис-

следовании оценили когорту больных РА в стадии ремис-

сии (DAS28 <2,6), которые получали ингибиторы фактора

некроза опухоли α (ФНОα) – ИНФ в дозе 3 мг/кг, ЭТЦ по

50 мг/нед, АДА 40 мг раз в 2 нед или меньше. Эти препара-

ты отменяли, если пациент находился в ремиссии >6 мес

на фоне их применения при отмене нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП) и снижении дозы

глюкокортикоидов (ГК) до 5 мг/сут. При обострении

(DAS28 >3,2) возобновлялось применение ингибиторов

О б з о р ы

Таблица 1 Исследования, посвященные изучению результатов полной отмены ГИБП при РА в стадии ремиссии

Источник Тип
Длительность Длительность Критерии

Число
Ремиссия

(исследование) исследования
ГИБП РА, годы, среднее терапии отмены

пациентов
через год после

значение ГИБП терапии ГИБП отмены ГИБП, %

O. Brocq Наблюдательное ИНФ 11,3 40 мес DAS28 <2,6 21 25
и соавт., 2009 [13] проспективное АДА ≥6 мес

ЭТЦ

Y. Tanaka То же ИНФ 5,9 ≥24 нед DAS28 ≤3,2 102 43
и соавт., 2010 [14] ≥6 мес
(RRR)

Y. Tanaka « « АДА 7 8–44 мес DAS28 <2,6 52 48
и соавт., 2015 [15] ≥6 мес
(HONOR)

K. Chatzidionysiou Открытое АДА 8 Нет данных DAS28 <2,6 15 13
и соавт., 2016 [16] рандомизированное ≥3 мес
(ADMIRE) контролируемое

(группа «продление АДА»)

J. Smolen Двойное ЦЗП 4,5 24 нед CDAI ≤2,6 17 17а

и соавт., 2015 [17] рандомизированное, ≥6 мес
(CERTAIN) плацебо-контроль

K. Yoshida Наблюдательное ГИБП 6 Нет данных CDAI ≤2,8 46 33
и соавт., 2016 [18] ретроспективное ≥1 визит

J. Smolen 
и соавт., 2013 [19] Двойное ЭТЦ 7,3 >36 нед DAS28 ≤3,2 200 43
(PRESERVE) рандомизированное, ≥6 мес

плацебо-контроль

R. van Vollenhoven То же ЭТЦ 12 2,9 года DAS28 ≤3,2 23 13
и соавт., 2015 [20] ≥11 мес
(DOSERA)

T. Takeuchi Наблюдательное АБЦ 9,6 >37 мес DAS28-СРБ <2,3 34 41
и соавт., 2015 [24] проспективное >6 мес
(ORION)

L. Aguilar-Lozano То же ТЦЗ 14 Нет данных DAS28 ≤2,6 45 44
и соавт., 2013 [25] >6 мес

N. Nishimoto Наблюдательное ТЦЗ 7,8 4 года DAS28 ≤3,2 187 7
и соавт., 2014 [26] открытое >6 мес
(DREAM)

T. Huizinga Двойное ТЦЗ Нет данных 1 год DAS28 <2,6 238 16
и соавт., 2015 [28] рандомизированное, >3 мес
(ACT-RAY) плацебо-контроль

M. Moghadam Открытое ГИБП 11 >1 года DAS28 <3,2 531 49
и соавт., 2016 [29] рандомизированное >6 мес

контролируемое (группа 
«поддержание терапии»)

Е.Л. Лучихина Открытое АДА 7 мес >24 мес DAS28 <2,6 78 38,5
и соавт., 2016 [31] наблюдательное ЦЗП >6 мес

АБЦ

Примечание. ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, ЭТЦ – этанерцепт, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, АБЦ – абатацепт, ТЦЗ – тоцилизумаб, а – результаты через 28 нед.
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ФНОα. У 21 пациента лечение было полностью прекраще-

но. Средняя длительность заболевания составляла 11,3 го-

да, продолжительность лечения ингибиторами ФНОα –

в среднем 40,3 мес. После 12 мес наблюдения у 75% из 20 па-

циентов (один пациент скоропостижно скончался) отме-

чено обострение.

В мультицентровом проспективном исследовании

RRR (Remission induction by Remicade in RA) оценивалась

динамика активности РА после отмены ИНФ, назначав-

шегося при неэффективности монотерапии МТ или ком-

бинированной терапии МТ в сочетании с другими син-

тетическими БПВП [14]. 114 пациентов, получавших

ИНФ (3 мг/кг раз в 8 нед) в сочетании с МТ (в среднем

7,7 мг/нед), достигли низкой активности, сохранявшейся

>6 мес (DAS28 <3,2), что позволило полностью отменить

ИНФ, после чего 102 пациента наблюдались в течение

1 года. Средняя продолжительность заболевания составила

5,9 года. Через год после начала наблюдения у 56 (55%) па-

циентов сохранялась низкая активность, а у 46 (43%) – от-

мечена полная ремиссия (DAS28 <2,6) на фоне монотера-

пии МТ. У 46 больных такая терапия не обеспечивала со-

хранение низкой активности или ремиссии РА. В течение

года общий счет Шарпа увеличивался в среднем на 0,3 при

сохранении достигнутого эффекта и на 1,6 при повышении

активности РА.

В многоцентровое проспективное нерандомизиро-

ванное исследование HONOR (Humira Discontinuation

without Functional and Radiographic Damage Progression

Following Sustained Remission), проведенное японскими ав-

торами, было включено 197 пациентов с активным про-

грессирующим РА со средней длительностью заболевания

около 7 лет и недостаточной эффективностью МТ и/или

других БПВП [15]. Проводилась терапия АДА (40 мг/2 нед)

и МТ. Была предложена отмена АДА тем пациентам, кото-

рые находились в ремиссии ≥6 мес (DAS28 <2,6) без при-

менения ГК или НПВП со стабильной дозой МТ (в сред-

нем – 9,3 мг/нед). 

Согласились отменить ГИБП 52 из 75 пациентов

(а 23 продолжали терапию АДА), и 47 больных наблюда-

лись в течение 12 мес после отмены АДА. Через 12 мес 48%

из них находились в ремиссии по DAS28. Индекс DAS28

≤1,9 при отмене ГИБП был ассоциирован с длительной ре-

миссией. Уменьшение интенсивности терапии не корре-

лировало с риском значительного структурного прогресси-

рования: через год при сохранении ремиссии или низкой

активности заболевание не прогрессировало, при более

высокой активности наблюдалась достоверная отрица-

тельная динамика по данным рентгенографии.

В многоцентровое открытое рандомизированное ис-

следование K. Chatzidionysiou и соавт. [16] был включен

31 пациент с РА в стадии ремиссии (DAS28 <2,6 в течение

≥3 мес), больные были разделены на две группы: с отменой

АДА и без нее. Средняя продолжительность заболевания

составила 8 лет, а средняя доза МТ – 20 мг/нед. При обост-

рении (DAS28 ≥2,6 или ΔDAS >1,2) пациенты возобновля-

ли терапию АДА. Основная задача заключалась в том, что-

бы отследить на 28-й неделе долю больных в ремиссии

в двух группах. У 5 (33%) пациентов в группе «отмены»

и у 15 (94%) пациентов в группе, продолжавшей терапию

АДА, сохранялась долговременная ремиссия. В последую-

щем обострение наблюдалось в 80% случаев в группе «от-

мены» и в 50% – в группе с поддерживающей терапией.

Схожие результаты описаны в двойном слепом ран-

домизированном контролируемом исследовании (РКИ)

CERTAIN (CERTolizumab pegol in the treatment of RA:

remission INduction and maintenance in patients with low

disease activity) [17]. В него были включены 194 пациен-

та с низкой или умеренной активностью заболевания

(6< CDAI ≤16, при наличии двух и более припухших и бо-

лезненных суставов, СОЭ ≥28 мм/ч или СРБ >10 мг/л)

и проводилась оценка терапии ЦЗП. В течение не менее

6 мес до включения проводилась моно- или комбиниро-

ванная терапия БПВП (МТ, лефлуномид, сульфасалазин,

гидроксихлорохин). В течение 24 нед 96 больных получали

О б з о р ы

Таблица 2 Работы по снижению дозы ГИБП при РА в стадии ремиссии

Источник Тип
Длительность Длительность Критерии

Число
Ремиссия

(исследование) исследования
ГИБП Стратегия РА, годы, терапии снижения

пациентов
через год после

среднее значение ГИБП терапии ГИБП снижения ГИБП, %

A. van der Maas Наблюдательное ИНФ Снижение дозы 12 5,6 года DAS28 <3,2 51 45 (полная 
и соавт., 2012 [21] проспективное на 25; 50; 75 >6 мес отмена – 16)

или 100%

J. Smolen Двойное ЭТЦ Снижение дозы 6 >9 мес DAS28 ≤3,2 202 79
и соавт., 2013 [19] рандомизированное, на 50% ≥6 мес
(PRESERVE) плацебо-контроль

R. van Vollenhoven То же ЭТЦ То же 17 4 года DAS28 ≤3,2 27 44
и соавт., 2015 [20] ≥11 мес
(DOSERA)

B. Fautrel Открытое АДА Снижение 8 ≥1 года DAS28 ≤2,6 64 Интервал – 36; 
и соавт., 2015 [22] рандомизированное ЭТЦ с учетом ≥6 мес полная 
(STRASS) контролируемое динамики и без стуктурных отмена – 39

(группа «поддержание активности поражений
терапии ГИБП») ≥1 года

N. van Herwaarden То же АДА То же 10 3,5 года DAS28 ≤2,6 121 Интервал – 43;
и соавт., 2015 [23] ЭТЦ ≥6 мес полная
(DRESS) отмена – 20б

J. Haschka « « ГИБП Снижение 5 Нет данных DAS28 <2,6 63 50% – 61
и соавт., 2015 [30] БПВП на 50%, или 50%, >6 мес 50/100% – 48
(RETRO) далее – 100%

Примечание. б – результаты через 18 мес.
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ЦЗП, 98 – плацебо (ПЛ). На 24-й неделе пациентам, у ко-

торых на 20-й и 24-й неделях была зафиксирована ремис-

сия (CDAI <2,8) отменяли исследуемый препарат (ЦЗП

или ПЛ) и продолжали наблюдение до 52-й недели.

При обострении между 24-й и 50-й неделями пациентам

назначалась терапия ЦЗП. На 52-й неделе ремиссия сохра-

нялась только у 3 из 17 пациентов, у которых был отменен

ЦЗП, и у 2 из 6 больных, получавших ранее ПЛ (средняя

продолжительность заболевания – 4,5 года).

Интересны данные японских ученых, которые про-

вели ретроспективное исследование частоты обострения

при отмене ГИБП при средней продолжительности РА

6 лет [18]: 46 пациентов, находившихся на момент включе-

ния в ремиссии (CDAI ≤2,8), были оценены через 1 и 2 го-

да после отмены ГИБП, длительность применения кото-

рых не была указана. МТ в средней дозе 8 мг/нед получа-

ли 58% из них. Обострение регистрировалось, если возоб-

новлялась терапия ГИБП, увеличивалась доза БПВП, на-

значались ГК перорально или значение CDAI превышало

2,8. Частота обострений составила 67% через год и 82% че-

рез 2 года.

J.S. Smolen и соавт. [19] в двойном слепом РКИ оце-

нивали три стратегии терапии у 604 пациентов с РА (сред-

няя продолжительность заболевания – 7,3 года, DAS28

≤3,2 не менее 6 мес). В течение 6 мес периода открытой фа-

зы исследования при терапии МТ и ЭТЦ 50 мг/нед па-

циенты были рандомизированны на три группы: под-

держивающая терапия ЭТЦ + МТ, снижение дозы ЭТЦ

(25 мг/нед) + МТ, отмена ЭТЦ и сохранение МТ. У 200 па-

циентов ЭТЦ был полностью отменен. Доза МТ составила

от 15 до 25 мг/нед, но длительность предшествующей тера-

пии ГИБП не была указана. Через год после рандомизации

низкая активность заболевания сохранилась у 166 (82,6%)

больных, получавших ЭТЦ в дозе 50 мг/нед, у 159 (79%)

пациентов, которым ЭТЦ вводился по 25 мг/нед, и у 84

(42,6%) в группе, где использовался МТ в сочетании с ПЛ

(p<0,0001). 

В двойном слепом РКИ DOSERA (Dose Reduction or

Discontinuation of Etanercept in Methotrexate-Treated

Rheumatoid Arthritis Patients Who Have Achieved a Stable Low

Disease Activity-State) оценивались результаты снижения

дозы и отмены ЭТЦ у пациентов с РА (средняя продолжи-

тельность заболевания – 12,3 года, и DAS28 ≤3,2 не менее

6 мес), которые получали ЭТЦ по 50 мг/нед ≥11 мес и МТ

≥14 мес [20]. После 8 нед постоянной терапии 73 пациента

были рандомизированы на три группы: ЭТЦ 50 мг + МТ,

ЭТЦ 25 мг + МТ, ПЛ + МТ; затем наблюдение было про-

должено в течение 48 нед. При возникновении обострения

дозу ЭТЦ увеличивали до 50 мг. У 87% больных в группе

ПЛ + МТ в среднем после 6 нед наблюдения возникло обо-

стрение. Повторное назначение ЭТЦ в дозе 50 мг/нед

в 91% случаев позволяло быстро добиться ремиссии или

низкой активности болезни.

Снижение дозировки ингибиторов ФНОα
Уменьшение разовой дозы. A. Van der Maas и соавт. [21]

одними из первых провели наблюдательное исследование

прогрессивного снижения дозы ИНФ у 51 пациента с РА

при DAS28 <3,2 более 6 мес. Длительность РА у них соста-

вляла ≥12 лет, и они получали ГИБП в среднем в течение

5,6 года. Пациенты наблюдались в течение 1 года. Доза

ИНФ снижалась на 25% по сравнению с исходной (3 мг/кг)

каждые 8–12 нед с сохранением исходной частоты введе-

ния вплоть до полного прекращения терапии ИНФ или

обострения у всех пациентов с РА (с индексом DAS <3,2

более 6 мес). У 45% пациентов удалось снизить дозу в сре-

днем до 60% от исходной, у 16% – полностью отменить

ИНФ; 39% снизить дозу не удалось, и они продолжили те-

рапию в прежней дозировке.

В исследование J.S. Smolen и соавт. [19], описанное

ранее, были включены 202 пациента, у которых доза ЭТЦ

была снижена с 50 до 25 мг/нед. Средняя продолжитель-

ность заболевания составила 6,4 года. Через год у 79,1%

больных сохранялась низкая активность заболевания. Так-

же в этой группе стоит отметить структурные ухудшения,

правда, они были статистически не значимы.

В исследовании DOSERA, описанном ранее, у 27 па-

циентов доза ЭТЦ была снижена до 25 мг, но прием МТ

был продолжен [20]. Длительность заболевания составила

16,6 года, лечение ЭТЦ проводилось последние 3,7 года.

Через 48 нед у 44% пациентов сохранялась ремиссия. Обо-

стрение возникало позже (в среднем через 36 нед),

по сравнению с группой ПЛ (в среднем через 6 нед;

p<0,001).

Увеличение интервала между введениями препарата.
Целью открытого РКИ STRASS (Spacing of TNF-blocker

injections in Rheumatoid Arthritis Study) было изучение ре-

зультатов снижения дозировки ГИБП за счет прогрес-

сивного увеличения интервала между инъекциями ЭТЦ

(50 мг/нед) и АДА (40 мг/2 нед) по сравнению со стандар-

ной схемой [22]. Такие пациенты не менее 1 года получали

ингибиторы ФНОα в виде монотерапии или в комбинации

с БПВП (МТ или лефлуномид), находились в ремиссии

≥6 мес и не имели за последний год прогрессирования

структурных изменений. У 73 больных терапия была про-

должена по стандартной схеме, у 64 интервалы между вве-

дениями увеличивали на 50% каждые 3 мес под контролем

индекса DAS2 в случае сохранения ремиссии. Всего было

4 ступени увеличения интервалов, где 4-я означала полную

отмену препарата. Дозу не меняли в случае сохранения ин-

декса DAS28 >2,6 и ΔDAS28 ≤0,6; при DAS28 >2,6

и ΔDAS28 >0,6 интервал вновь сокращали до предыдущего

значения. Оценка DAS28 проводилась каждые 3 мес в тече-

ние 18 мес. Из 64 пациентов, которым увеличивали интер-

вал между инъекциями, у 39,1% препарат был полностью

отменен, а у 35,9% инъекции были продолжены с увели-

ченным интервалом (у 9% он был увеличен на одну,

у 11% – на две и у 16% – на три ступени). У пациентов, ко-

торым были увеличены интервалы между введениями, ре-

цидивы возникали чаще, чем у тех, кто продолжал лечение

по прежней схеме (76,6 и 46,5% соответственно; р=0,0004).

Однако прогрессирование структурных изменений в этих

группах не различалось.

Голландскими учеными проведено проспективное

открытое РКИ DRESS (Dose REduction Strategy of

Subcutaneous TNF inhibitors), в которое были включены

пациенты с РА со средней продолжительностью заболева-

ния 10 лет, находившиеся в состоянии ремиссии ≥6 мес

(DAS28 <2,6) на фоне терапии АДА или ЭТЦ. Были сфор-

мированы две группы: в одной из них использовалась

«классическая» схема применения ГИБП, в другой – трех-

ступенчатое снижение дозы, которое предусматривало уве-

личение интервалов между инъекциями АДА до 3 нед, за-

тем – до 4 нед с последующей отменой препарата. Интер-

валы между инъекциями ЭТЦ увеличивали до 10, затем до

15 дней, после чего препарат также отменялся [23]. Интер-

О б з о р ы
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вал увеличивали каждые 3 мес после оценки статуса паци-

ента. Всего 121 пациент был включен в группу снижения

дозы после лечения ингибиторами ФНОα в среднем в те-

чение 3,5 года. В 48% случаев ГИБП применялись в комби-

нации с МТ (15,8 мг/нед). В группу с «классической» схе-

мой включили 59 пациентов. Оценка статуса выполнялась

каждые 3 мес в течении 18 мес. При возникновении обост-

рения в группе «снижения» больному можно было перейти

на предыдущую ступень или использовать внутримышеч-

ные инъекции метилпреднизолона до окончания исследо-

вания. При анализе результатов лечения 119 пациентов не

наблюдалось значимых различий по частоте обострения

в группе «снижения» по сравнению с обычной схемой при-

менения ЭТЦ и АДА (соотвественно 12 и 10%). В группе

«снижения» отмена ГИБП оказалась возможна в 20% слу-

чаев, в 43% удалось увеличить интервал между инъекция-

ми, и в 37% лечение было продолжено по обычной схеме. 

Снижение дозы или отмена других генно-инженерных
биологических препаратов

Абатацепт

Результаты отмены АБЦ оценивались в открытом

наблюдательном проспективном исследовании. Вклю-

чен 51 больной в состоянии ремиссии (DAS28-CРБ

<2,3), средняя продолжительность заболевания состав-

ляла 9,6 года, лечение АБЦ проводилось >2 лет в рамках

II фазы исследования [24]. Через 52 нед после начала на-

блюдения среди 34 пациентов с полной отменой АБЦ

ремиссия сохранялась в 41,2%, при продолжении лече-

ния АБЦ – в 64,7% случаев.

Тоцилизумаб

Результаты применения ТЦЗ, назначавшегося при

неэффективности ингибиторов ФНОα, одного или не-

скольких БПВП или МТ, изучались в наблюдательном от-

крытом проспективном исследовании. Длительность тера-

пии не уточнялась. Включено 45 пациентов с РА (длитель-

ность заболевания в среднем 14 лет), у которых на фоне

комбинированной терапии ТЦЗ и МТ была достигнута ре-

миссия (DAS28 ≤2,6). В этой группе ТЦЗ был отменен,

а лечение МТ продолжено [25]. Через 1 год после отмены

ТЦЗ ремиссия сохранялась у 44% пациентов.

В проспективном многоцентровом открытом иссле-

довании DREAM была проанализирована частота сохране-

ния ремиссии (DAS28 <2,6) или низкой активности забо-

левания (DAS28 <3,2) при отмене монотерапии ТЦЗ [26].

У 187 больных РА со средней длительностью заболевания

7,8 года и неэффективностью БПВП, включая МТ, прове-

дена терапия ТЦЗ в среднем в течение 4 лет. Через год по-

сле полной отмены ТЦЗ лишь у 13% больных сохранялась

низкая активность заболевания и у 7,5% – ремиссия по

DAS28.

В двойное слепое РКИ ACT-RAY были включены па-

циенты с активным РА на фоне применения МТ, которые

разделены на две группы: комбинированная терапия МТ +

ТЦЗ и ТЦЗ + ПЛ [27]. В течении 24 нед изучались перено-

симость и эффективность ТЦЗ. В дальнейшем, до 36-й не-

дели, стратегия терапии адаптировалась к активности забо-

левания, которая контролировалась по DAS28. У пациен-

тов, достигших ремиссии, допускалась полная отмена ТЦЗ

после 52-й недели, при DAS28 <2,6 более 3 месяцев. Из 238

больных с полной отменой препарата у 200 (84%) наблюда-

лось обострение в течение последующего года [28].

М. Moghadam и соавт. [29] в открытом РКИ наблю-

дали 817 больных РА (средняя длительность заболевания

составляла 11 лет), у которых не менее 6 мес сохранялась

ремиссия или низкая активность болезни (DAS28 <3,2).

Пациенты были рандомизированны на две группы: в пер-

вой проводилась поддерживающая терапия ГИБП (n=286),

во второй – ГИБП отменялись (n=531). Через 1 год ремис-

сия или низкая активность сохранялась у 49% из тех боль-

ных, которым ГИБП был отменен, и у 78% продолжавших

лечение ГИБП. 

В проспективном РКИ RETRO у 101 больного РА оце-

нивалась возможность снижения дозы и отмены БПВП

и/или ГИБП при сохранении ремиссии (DAS28 <2,6) свыше

6 мес [30]. Больные были разделены на три группы: продол-

жение терапии; снижение дозировки на 50% (за счет умень-

шения разовой дозы или увеличения интервала между введе-

ниями); снижение дозы на 50%, а далее полная отмена (при

сохранении ремиссии >6 мес). Через год обострение конста-

тировано у 15,8; 38,9 и 51,9% пациентов соответственно.

Таким образом, имеющийся на сегодняшний день

опыт показывает, что в течение первого года после ослаб-

ления терапии у многих пациентов возникает обострение

заболевания. При этом метод постепенного снижения до-

зы обычно дает более благоприятные результаты, чем рез-

кая отмена препаратов, в особенности если снижение дозы

или увеличение интервала между инфузиями производит-

ся с учетом динамики индекса DAS28 [31]. Важно и то, что

при возобновлении терапии обычно происходит «полное

восстановление» эффекта. 

Отсутствие стандартизации проведения исследова-

ний не позволяет на сегодняшний день сравнить препара-

ты группы ГИБП при их отмене.

Следуя рекомендациям EULAR, в стадии стойкой ре-

миссии необходимо постепенно снижать и отменять в пер-

вую очередь ГК, далее ГИБП и, наконец, БПВП [10, 11].

Требуется, чтобы ремиссия длилась не менее 6 мес. В на-

стоящее время не существует единого общепринятого оп-

ределения ремиссии. Эксперты Американской коллегии

ревматологов (ACR) и EULAR для подтверждения ремис-

сии предлагают использовать на выбор индекс CDAI, SDAI

или определение ремиссии по четырем признакам. Однако

на практике ремиссия зачастую определяется по индексу

DAS28 <2,6, который используется для оценки активности

и в российской классификации РА [32]. Французские вра-

чи в устных выступлениях предлагают начать адаптацию

дозы ГИБП у больного, если терапия РА проводилась ≥2 лет

и персистирующая ремиссия длится как минимум 6 мес

(DAS28 <2,6). 

Предикторы обострения
Поиск маркеров – предикторов обострения при РА

является актуальной проблемой. Так, например, значения

индекса DAS28 >2,2 при инициировании отмены препара-

та, присутствие ревматоидного фактора и антител к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) являются

факторами риска обострения заболевания [14, 15, 22, 30].

Считается, что продолжение терапии БПВП после отмены

ГИБП способствует сохранению ремиссии. Однако даже

на фоне такой терапии частота обострений может быть

очень высока.

N. Nashimoto и соавт. [26] отметили предикторную

значимость уровня металлопротеиназы 3 (ММП3), интер-

лейкина 6 (ИЛ6) и низкой активности заболевания при от-
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мене ТЦЗ. В 2013 г. был предложен индекс оценки актив-

ности заболевания – Multi-Biomarkers Disease Activity

(MBDA) [33, 34]. Речь идет о создании коммерческого на-

бора, включающего 12 биомаркеров (С-реактивный бе-

лок – СРБ, эритроцитарный фактор роста, ИЛ6, лептин,

ММП1, ММП3, резистин, сывороточный амилоидный бе-

лок А, рецептор 1 ФНОα, сосудистую молекулу клеточной

адгезии 1, фактор роста эндотелия сосудов А, хрящевой

гликопротеин YKL40), который позволил бы разработать

алгоритм для классификации активности РА по шкале от 0

до 100: низкая (<29), средняя (29–40) и высокая (>40).

Позднее J. Rech и соавт. [35] показали, что наличие средне-

го или высокого значения MBDA в сочетании с АЦЦП, пе-

ред отменой или снижением дозы БПВП, позитивно кор-

релировало с риском развития обострения РА. Схожие

данные получены в исследовании POET [36]. Однако

в другом исследовании риск обострения не зависел от ве-

личины MBDA [37]. Возможно, значимую роль в данной

работе сыграло введение ГК. В настоящее время еще не до-

казана рациональность применения MBDA в повседнев-

ной практике врача.

А.А. Новиков и соавт. [38] исследовали содержание

30 биомаркеров в сыворотке больных РА и здоровых доно-

ров. Проведение многофакторного анализа полученного

при этом материала позволило авторам выделить парамет-

ры, наиболее корректно отражающие уровень активности

РА по DAS28. В их число вошли фактор роста фибробла-

стов 2, моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, ИЛ1β,

ИЛ6 и ИЛ15, ФНОα. Эти показатели были использованы

при создании прогностической модели для оценки актив-

ности РА. По результатам ROC-анализа, данная модель об-

ладает отличной диагностической эффективностью при

дифференцировке высокой/средней активности РА от

низкой.

Существенную помощь при определении риска обо-

стрения РА может оказать ультразвуковое исследование

(УЗИ) суставов [39]. Изменения, обнаруженные при УЗИ,

коррелировали с развитием обострения у 82 больных РА,

находившихся в ремиссии (DAS28 <2,6) свыше 6 мес [40].

При выявлении признаков синовита в режиме серой шка-

лы или энергетического допплера (ЭД) в анализируемых

22 суставах (за исключением плечевых суставов, I плюсне-

фалангового и межфалангового суставов) обострение воз-

никало в среднем через год, а при отсутствии таких изме-

нений – через 2,7 года. Таким образом, при решении воп-

роса об отмене или изменении терапии ГИБП целесооб-

разно учитывать результаты УЗИ 28 суставов, которые ис-

следуются при вычислении индекса DAS28 [41]. 

На конференции, посвященной применению ультра-

звуковых методов исследования при РА, большинство уча-

стников высказались за комбинированную оценку сустав-

ной патологии с использованием серой шкалы и ЭД для

выявления воспалительных изменений суставов [42, 43].

В настоящее время нет единого подхода при изучении пре-

дикторной значимости инструментальных признаков си-

новита при РА [44]. Тем не менее выявление признаков си-

новита при УЗИ следует учитывать при решении вопроса

о коррекции терапии.

Персистирующий отек костного мозга по данным

магнитно-резонансной томографии (МРТ) также можно

рассматривать в качестве потенциального предиктора раз-

вития обострения [45]. Однако МРТ не применяли в ис-

следованиях при изучении результатов отмены ГИБП.

Особенности мониторинга при изменении 
терапии генно-инженерными биологическими
препаратами
В период уменьшения дозировки ГИБП контроль за

пациентом должен быть таким же тщательным («tight con-

trol»), как и при первом назначении ГИБП [46]. При этом

активность заболевания следует контролировать с исполь-

зованием одного из суммарных индексов (DAS28, CDAI,

SDAI) [47]. Необходимо учитывать, что минимальное или

транзиторное обострение заболевания не всегда является

признаком неадекватной терапии ГИБП.

При отмене или уменьшении дозы ГИБП следует

учитывать динамику рентгенологических изменений.

Лишь в исследовании J.S. Smolen и соавт. [19] через год

после начала наблюдения были выявлены значимые,

но минимальные изменения индекса Шарпа при отмене

ЭТЦ. Для оценки рентгенологического прогрессирова-

ния требуется довольно длительное наблюдение. Вероят-

но, использование УЗИ и/или МРТ суставов может обес-

печить ценную дополнительную информацию, которая

позволит более корректно решить вопрос об изменении

терапии [48]. Однако для уточнения практической значи-

мости этих методов требуются дополнительные исследо-

вания. 

Важным вопросом является переносимость препара-

та. Так, риск развития инфекций является дозозависимым

[49], но не всегда уменьшается при снижении дозы ГИБП.

Добиться ремиссии на фоне применения ГИБП у пациен-

тов с высоким риском инфекции, обусловленным приме-

нением ГИБП, очень затруднительно, и такие больные не

включались в обсуждавшиеся выше исследования.

Заключение
В настоящее время достигнут существенный про-

гресс в разработке стратегии медикаментозного или не-

медикаментого контроля активности РА. Безусловно,

следует учитывать индивидуальный баланс «приемуще-

ства/риска» ГИБП, которые зависят от дозы и длитель-

ности применения выбранного препарата. Поиск мини-

мальной поддерживающей и в то же время эффективной

терапии обоснован и в связи с необходимостью оптими-

зации соотношения «стоимость/эффективность» ГИБП.

Можно сделать вывод, что скорее следует снижать дозу

или увеличивать интервал между введениями, нежели

полностью отменять ГИБП, в особенности ингибиторы

ФНОα. Чтобы избежать обострения, мониторинг таких

пациентов необходимо проводить регулярно (не реже од-

ного раза в 2–3 мес) и тщательно (учитывая клиниче-

ские, лабораторные и инструментальные показатели).

Будущие и проводимые в настоящее время исследования

позволят лучше изучить стратегии модификации терапии

ГИБП.
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Системный вариант ювенильного идио-

патического артрита (сЮИА) — тяжелая па-

тология детского возраста, протекающая

с такими системными проявлениями, как

фебрильная лихорадка, нестойкая эритема-

тозная распространенная сыпь, генерализо-

ванная лимфаденопатия, гепатоспленомега-

лия, серозиты, значительным повышением

показателей лабораторных маркеров воспа-

ления [1, 2]. Системный ЮИА развивается

у детей в возрасте до 18 лет, пик заболеваемо-

сти приходится на возраст 1–5 лет [1–3].

На 2016 г. в регистре Минздрава России было

зарегистрировано 963 ребенка с сЮИА, что

составляет 5,6% от общего числа больных

ЮИА [4]. Как редкое (орфанное) заболева-

ние, составляющее около 3,5 случая на

100 тыс. населения [5], сЮИА вызывает

серьезные трудности на этапе диагностики,

что, в свою очередь, приводит к отсроченно-

му попаданию пациентов под наблюдение

педиатра-ревматолога и, соответственно,

к задержке назначения терапии, ухудшая

прогноз. Согласно современным концепци-

ям, это особый вариант ЮИА, относящийся

к аутовоспалительным, а не «классическим»

аутоиммунным заболеваниям, ведущую роль

в патогенезе которых играют интерлейкин 1

(ИЛ1) и ИЛ6 [3, 6]. Благодаря уникальному

профилю цитокинов при сЮИА, блокада

фактора некроза опухоли α (ФНОα), подав-

ление активации Т- и В-лимфоцитов не про-

демонстрировали значимой эффективности

при лечении детей с тяжелым течением

сЮИА. Внедрение в клиническую практику

гуманизированных моноклональных антител

к рецептору ИЛ6 – тоцилизумаба (ТЦЗ) –

оказалось значимой вехой для подобных па-

циентов [4, 6–8]. Кроме необходимости ран-

него назначения адекватной медикаментоз-
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ной терапии, практический опыт свидетельствует о том,

что эти пациенты нуждаются в индивидуализированном,

очень бережном и внимательном подходе на всем протя-

жении наблюдения ревматологом и врачами других спе-

циальностей. 

Приводим собственное наблюдение сЮИА, дебюти-

ровавшего в раннем возрасте, осложнившегося хрониче-

ским остеомиелитом ключицы и повторными эпизодами

вторичного синдрома активации макрофагов.

Пациентка М., 2006 г. р. Наследственность по ревма-

тическим заболеваниям не отягощена. Психомоторное раз-

витие по возрасту. Привита до развития настоящего заболе-

вания согласно Национальному календарю. На первом году

жизни наблюдалась неврологом по поводу перинатальной эн-

цефалопатии, пирамидной недостаточности.

Анамнез заболевания: девочка заболела в январе

2008 г. в возрасте 1 года 2 мес, когда после перенесенной

травмы она начала щадить при движениях правое плечо,

негативно реагировала на манипуляции правой рукой.

В течение следующего месяца появились артриты голено-

стопных суставов, нарушение походки, полиморфная пят-

нисто-папулезная и линейная сыпь на теле, усиливающая-

ся преимущественно в вечернее время, субфебрилитет.

Консультирована ортопедом, исключена ортопедо-хирур-

гическая патология. Через 1 мес присоединилась фебриль-

ная лихорадка, по данным обследования – высокая воспали-

тельная активность периферической крови (СОЭ 44 мм/ч,

л. 12,3•109/л, с палочкоядерным сдвигом до 12%). Через

2 мес от дебюта выявлена припухлость в области правой

ключицы – диагностирован лимфаденит, по месту жи-

тельства выполнено вскрытие и дренирование очага, посев

роста не дал. В ходе дальнейшего обследования исключался

широкий спектр инфекционных заболеваний, онкогемато-

логическая патология. Получала антибактериальные пре-

параты, нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП) – без эффекта. В апреле 2008 г. был установ-

лен диагноз системного варианта ЮИА на основании со-

храняющейся фебрильной лихорадки, сыпи, лимфаденопа-

тии, гепатоспленомегалии, олигоартрита, впервые выяв-

ленного перикардита, лейкоцитоза до 19,0•109/л, тромбо-

цитоза 701,0•109/л, СОЭ 51 мм/ч. Проведена пульс-тера-

пия глюкокортикоидами (ГК), получала ГК внутримышеч-

но при подъемах температуры, в качестве базисной тера-

пии был назначен метотрексат (МТ) из расчета 10 мг/м2

в неделю в сочетании с диклофенаком из расчета 3 мг/кг

в сутки. На фоне терапии уменьшились интенсивность сы-

пи, активность суставного синдрома, температура снизи-

лась до субфебрильной, сохранялась лабораторная актив-

ность (СОЭ – 50 мм/ч). В мае 2008 г. к терапии подключен

сульфасалазин в дозе 250 мг/сут. В начале июня после не-

больших катаральных явлений возобновилась лихорадка

с эпизодами до гектической, наросла гепатоспленомегалия,

сыпь приобрела сливной характер, сопровождалась мучи-

тельным зудом, при лабораторном обследовании выявлено

снижение уровня тромбоцитов до 154,0•109/л, гемоглоби-

на до 93 г/л, нарастание уровня лактатдегидрогеназы

(ЛДГ) до 600 Ед/мл. Проводилась пульс-терапия ГК, на-

значен преднизолон перорально из расчета 0,8 мг/кг в су-

тки, сульфасалазин отменен. На фоне коррекции терапии

состояние с положительной динамикой, но нестабильное

за счет как рецидивов системных проявлений заболевания

(лихорадка, сыпь), так и прогрессирования суставного син-

дрома с формированием полиартрита, в октябре 2008 г.

отмечалась припухлость правой ключицы и тыльной по-

верхности правой кисти. В течение первого года болезни

получила мегадозы ГК: внутривенно (пульс-терапия сум-

марно 15 сеансов), многократно внутримышечно, перораль-

но в диапазоне 0,5–0,7 мг/кг в сутки по преднизолону, осу-

ществлялись инфузии пентаглобина, продолжен прием МТ

и НПВП. На фоне лечения достигался нестойкий положи-

тельный эффект, в июне 2009 г. при попытке полной от-

мены ГК развилось выраженное обострение заболевания.

Возобновление лечения ГК в дозе 5 мг/сут, подключение

к терапии циклоспорина в дозе 75 мг/сут не оказали суще-

ственного влияния на течение болезни. С октября 2009 г.

наблюдается в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, где бы-

ла осуществлена коррекция терапии путем увеличения до-

зы МТ до 7,5 мг/нед (15 мг/м2 поверхности тела), в том

числе с болюсным введением, перераспределение суточной

дозы ГК без повышения дозы, выполнены инъекции ГК в наи-

более активные (коленные) суставы. После коррекции те-

рапии была достигнута отчетливая положительная дина-

мика в виде купирования активного суставного синдрома,

лихорадки, улучшения общего самочувствия. При последу-

ющих госпитализациях (в январе и апреле 2010 г.) выявля-

лись минимальные/умеренные признаки активности забо-

левания (синовиты лучезапястных суставов, уровень С-ре-

активного белка – СРБ – 18,6 мг/л без изменений в клини-

ческом анализе крови), проведены повторные курсы болюс-

ного введения МТ в повышенной дозе, инфузии внутривен-

ного иммуноглобулина (ВВИГ), с параллельным снижением

дозы ГК на 1,25 мг. В течение года состояние оставалось

стабильным, системные проявления не рецидивировали,

за исключением болей в лучезапястных суставах, шейном

отделе позвоночника. При госпитализации в октябре

2010 г. при попытке дальнейшего снижения дозы перораль-

ных ГК рецидивировали системные проявления (сыпь, лихо-

радка), артриты лучезапястных суставов, наросла лабо-

раторная активность (СРБ – до 71 мг/л, СОЭ – до 20 мм/ч).

Обострение заболевания, несмотря на базисную терапию

МТ из расчета 15–20 мг/м2 в неделю, в том числе с по-

вторным болюсным введением, максимальную дозу НПВП,

постоянный прием ГК с невозможностью дальнейшего сни-

жения дозы, в сочетании со значительным отставанием

в физическом развитии со сниженными темпами линейно-

го роста, послужило основанием для назначения генно-ин-

женерного биологического препарата (ГИБП) этанерцеп-

та (ЭТЦ) из расчета 0,4 мг/кг (5 мг) 2 раза в неделю под-

кожно. На амбулаторном этапе интервал между инъекци-

ями ЭТЦ существенно превышал рекомендованный инст-

рукцией режим вследствие организационных причин, по-

явились скованность, полиартралгии, сыпь. После возобно-

вления регулярного лечения в марте 2011 г. состояние де-

вочки быстро улучшилось. В августе 2011 г. заболевание

вновь рецидивировало (сыпь, лихорадка, обострение поли-

артрита) с появлением припухлости правой ключицы.

По результатам обследования хирургами по месту жи-

тельства установлен диагноз: инфицированная боковая

киста шеи. Выполнено оперативное вмешательство, про-

веден курс антибактериальной терапии. Лечение ЭТЦ бы-

ло прервано и возобновлено в декабре 2011 г. при госпита-

лизации в детское отделение НИИР им. В.А. Насоновой

с учетом активности суставного синдрома. С апреля

2012 г. вновь появилась припухлость в области правой клю-

чицы с нарастанием ее размеров к июню 2012 г. без гипере-
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мии и локального повышения температуры, расцененная

как аденофлегмона правой ключицы. Проводились неодно-

кратные пункции образования, повторные курсы антибио-

тиков, 8 июня 2012 г. выполнено оперативное лечение.

После операции и перерыва терапии ЭТЦ и МТ – значи-

тельное ухудшение состояния: лихорадка до 39–40 °С,

обильная сыпь (рис. 1), боли в суставах нижних конечно-

стей, в шейном отделе позвоночника, рентгенологическое

прогрессирование в лучезапястных суставах.

При госпитализации в детское отделение Институ-

та в октябре 2012 г. с учетом персистирующей активно-

сти заболевания с рецидивированием лихорадки, сыпи, су-

ставного синдрома, высокой лабораторной активности

(СРБ – 136 мг/л, СОЭ – 25 мм/ч) начата терапия ТЦЗ

(Актемрой) в дозе 11 мг/кг (160 мг) на введение с интер-

валом между инфузиями 2 нед. По месту жительства ле-

чение получала регулярно с достоверным положительным

эффектом: артриты и лихорадка купированы, лаборатор-

ные показатели нормализовались, периодически рецидиви-

ровала необильная сыпь. В июне 2013 г. вновь появилась

припухлость в правой надключичной области, выполнялись

пункции с эвакуацией содержимого. При повторной пунк-

ции была получена кровь, по данным рентгенологического

обследования диагностирован перелом ключицы, наложена

фиксирующая повязка. В правой надключичной области

образовался свищевой ход с гнойным отделяемым, прово-

дилось местное лечение, повторные курсы антибиотико-

терапии. В июле 2013 г. была госпитализирована в хирур-

гическое отделение областной больницы по месту жи-

тельства, где по данным выполненной компьютерной то-

мографии предположено наличие хронического остеомие-

лита, в связи с чем инфузии ТЦЗ были временно прекраще-

ны, МТ отменен, что привело к реактивации болезни

(артриты коленных, лучезапястных суставов, сыпь, суб-

фебрилитет, уровень СРБ – 9,9 мг/л). В октябре 2013 г.

в ходе госпитализации в детское отделение Института

девочка проконсультирована профессором НИИ неотлож-

ной детской хирургии и травматологии профессором

В.А. Митишем, диагноз хронического остеомиелита пра-

вой ключицы подтвержден, принимая во внимание тяже-

лое течение сЮИА, дано заключение о возможности во-

зобновления иммуносупрессивной терапии и необходимо-

сти оперативного лечения в плановом порядке после дообс-

ледования. Терапия ТЦЗ возобновлена с удовлетворитель-

ной переносимостью и положительным эффектом (купи-

рованы проявления суставного синдрома, сыпь, нормализо-

вался уровень СРБ) в дозе 160 мг на введение каждые 2 нед.

В январе 2014 г. после подтверждения диагноза «хрониче-

ский остеомиелит диафиза правой ключицы с формирова-

нием секвестра и свищевого хода» (рис. 2, а–в), в НИИ не-

отложной хирургии и травматологии выполнено опера-

тивное вмешательство: иссечение свища, секвестрэкто-

мия, обработка секвестральной коробки пневматическим

бором, миопластика костного дефекта, пластика раны

местными тканями. 

На 2-е сутки после операции – резкое ухудшение со-

стояния с появлением выраженных болей в животе, гипе-

ремии лица, уртикарной сыпи в области верхних и нижних

конечностей, сопровождавшейся интенсивным зудом,

в области послеоперационного шва – нарастание гемато-

мы, в анализах крови двухростковая цитопения – лейко-

пения (1,9•109/л), тромбоцитопения (172,0•109/л), повы-

шение уровня триглицеридов, гипофибриногенемия (1,02 г/л);

по данным эзофагогастродуоденоскопии – признаки ост-

рого гастродуоденита с геморрагиями на слизистой

оболочке желудка. В хирургическом стационаре консуль-

тирована И.П. Никишиной – руководителем лаборатории

ревматических заболеваний детского возраста ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, диагностирован синдром ак-

тивации макрофагов (САМ), вторичный, развитие кото-

рого было спровоцировано оперативным вмешательством,

а также отсутствием предоперационной подготовки

с введением ГК. Проведена коррекция терапии с увеличе-

нием суточной дозы пероральных ГК из расчета 0,8 мг/кг

по преднизолону, выполнена инфузия свежезамороженной

плазмы, ВВИГ с премедикацией дексаметазоном. Само-

чувствие девочки улучшилось, боли в животе и сыпь купи-

ровались, показатели крови нормализовались (уровень фи-

бриногена – на нижней границе нормы). Течение местного

раневого процесса в послеоперационном периоде было удов-

летворительное, заживление первичным натяжением.

На момент госпитализации в детское отделение Инсти-

тута через 2 нед после оперативного лечения клинических

и лабораторных признаков активности основного заболе-

вания, данных в пользу синдрома активации макрофагов

не выявлено. Продолжена терапия ТЦЗ, начато снижение

дозы пероральных ГК. По месту жительства лечение по-

лучала регулярно, в течение 2014 г. перенесла острое рес-

пираторное заболевание (ОРЗ) в легкой форме, острый ри-

носинусит, получала симптоматическое лечение, анти-

биотикотерапию, интервал между инфузиями временно

увеличивался до 3 нед. За год дозу метипреда удалось сни-
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Рис. 2. Пациентка М., данные 2014 г. а – свищевой ход в области правой ключицы
и рубцы после многократных пункций и дренажей; б – рентгенологическая картина пе-
релома правой ключицы; в – изменения по данным КТ правой ключицы, характерные
для остеомиелита

а б в

Рис. 1. Сыпь перед назначением ТЦЗ
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зить до 2 мг/сут, манифестных обострений заболевания

не зафиксировано, продолжен прием МТ в дозе 10 мг/нед.

В январе 2015 г. (через 4 дня после очередной инфузии ТЦЗ)

появились фебрильная лихорадка, боли в животе, тошно-

та, рвота, головная боль. Госпитализирована в стационар

по месту жительства. В общем анализе крови выявлена

лейкопения до 2,4•109/л, тромбоцитопения до

134,0•109/л, снижение уровня фибриногена до 1,2 г/л, уро-

вень печеночных ферментов и СОЭ в пределах нормы, де-

вочка была слабая, вялая. Заочно консультирована по те-

лефону И.П. Никишиной. Диагностирован повторный

САМ, спровоцированный вирусной инфекцией (ПЦР РНК

Inf virus A H3N2 обнаружена). Проведена пульс-терапия

дексаметазоном с 3 по 13 февраля 2015 г. (12 мг – 12 мг –

12 мг – 10 мг – 8 мг – 6 мг), свежезамороженная плазма

дважды, иммуновенин двукратно, увеличена доза мети-

преда до трех таблеток в сутки. На фоне лечения уровень

лейкоцитов поднялся до 12,3•109/л, тромбоцитов – до

273,0•109/л, фибриноген – 1,7 г/л. Находилась на стацио-

нарном обследовании в Институте с 19 февраля по 20 мар-

та 2015 г., по итогам обследования САМ купирован, в на-

чале госпитализации – вновь ОРЗ, получала ВВИГ, сим-

птоматическую терапию, принято решение о продолже-

нии подобранного терапевтического комплекса, инфузии

ТЦЗ возобновлены с 17 марта 2015 г. в дозе 200 мг. С мар-

та 2015 г. признаков активности сЮИА не зарегистриро-

вано, интервал между инфузиями ТЦЗ составляет 4 нед,

получает метипред 1 мг/сут, МТ 10 мг/нед. В течение

двух последних лет девочка выросла на 17 см, посещает

школу, чувствует себя хорошо. 

Обсуждение
Предложенный клинический пример интересен по

целому ряду показателей. Девочка заболела в очень раннем

возрасте (до двух лет), при этом внесуставные симптомы

заболевания манифестировали отсроченно, спустя месяц

от дебюта, что не вполне согласуется с критериями диагно-

за, но, согласно данным Общероссийского регистра Союза

педиатров России, отмечается у 10,7% пациентов [9].

«Фармакологический анамнез» пациентки является зер-

кальным отражением эволюции различных схем терапии,

применяемых при сЮИА [7, 8]. В течение первых двух лет

болезни девочка получала ГК-терапию в сочетании с ком-

бинированной базисной терапией с подключением на тре-

тьем году от дебюта заболевания ЭТЦ с положительным,

но нестойким эффектом. Вторичная неэффективность

препаратов группы ингибиторов ФНО достаточно часто

развивается при сЮИА как по данным литературы, так

и по нашим наблюдениям [7, 8, 10]. В исследовании, про-

веденном в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, общее ко-

личество отмен ингибиторов ФНО по причине первичной

либо вторичной неэффективности составило 61,0%. Ус-

тойчивой ремиссии при длительном использовании инги-

биторов ФНО удалось добиться только у 17,1% наших па-

циентов [11], что совпадает с данными литературы [7, 8]. 

Для таких пациентов существенной стала возмож-

ность патогенетической терапии с применением ингиби-

тора ИЛ6 ТЦЗ, эффективно работающего в отношении

как системных, так и суставных проявлений сЮИА, что

отмечалось и у нашей пациентки [7, 8, 11]. Эффектив-

ность ТЦЗ не зависела от предшествующего опыта при-

менения других ГИБП [11], в нашем случае это был пре-

парат ЭТЦ.

Взаимоотношение сЮИА и инфекций, как острых,

так и хронических, всегда оказывалось существенной

проблемой для практикующих ревматологов, поскольку

подобные пациенты всегда имели повышенный риск раз-

вития инфекций как по данным литературы [12–14], так

и с учетом нашего собственного опыта. При этом отно-

сительный вклад основного заболевания, лечения с при-

менением биологических агентов и другой сопутствую-

щей иммуносупрессивной терапии в вероятность присо-

единения инфекционного процесса остается неясным,

и в целом преимущество использования биологического

препарата перевешивает возможные риски. По данным

нашего исследования применения ТЦЗ при сЮИА, ин-

фекции выявлены у 63,3% пациентов, 73,4% из них со-

ставили инфекции респираторного тракта. Частота при-

соединения ОРЗ не превышала среднестатистическую

среди детей в целом, носила сезонный характер и только

у одной пациентки коррелировала с нейтропенией и сни-

жением уровня IgG [11].

У нашей пациентки практически с дебюта заболева-

ния отмечались повторные эпизоды припухлости в обла-

сти правой ключицы, которая трактовалась как «лимфа-

денит», «аденофлегмона», «инфицированная боковая ки-

ста шеи», «хронический остеомиелит ключицы». На наш

взгляд, представляются возможными исходное формиро-

вание межмышечной синовиальной кисты, которые опи-

саны у ряда пациентов с сЮИА [14], с последующим ин-

фицированием при проведении многочисленных пунк-

ций и, как следствие, развитием хронического остеомие-

лита ключицы с формированием свищевого хода, либо,

с учетом достоверной травмы в дебюте заболевания, ис-

ходно имевший место перелом ключицы с последующим

развитием хронического остеомиелита за счет инфициро-

вания при повторных вмешательствах на фоне системно-

го остеопороза и массивной иммуносупрессивной тера-

пии. Среди наших пациентов 24,5% имели межмышечные

синовиальные кисты различной локализации, течение

сЮИА в этих случаях характеризовалось наиболее высо-

кой активностью, более медленным развитием терапевти-

ческого ответа [11].

Требующей особого внимания у пациентов с сЮИА

является относительно высокая частота развития САМ

[14, 15]. На сегодняшний день отсутствует единое мне-

ние по поводу взаимоотношения между терапией ТЦЗ,

как и другими ГИБП, и САМ. С одной стороны, случаи

развития САМ служат фактором, ограничивающим при-

менение этого препарата при сЮИА [16, 17], но, с дру-

гой стороны, имеются публикации об успешном приме-

нении ТЦЗ у пациентов с высокоактивным сЮИА, ослож-

нившимся САМ [18]. В нашем исследовании 13% паци-

ентов перенесли САМ на различных сроках заболевания

до начала терапии ГИБП, двое пациентов начали тера-

пию ТЦЗ через короткий срок после положительной

динамики симптомов САМ на фоне терапии ГК и ВВИГ

с хорошей эффективностью и переносимостью, в то же

время пять пациентов перенесли САМ на различных

сроках терапии ТЦЗ [11]. Во всех случаях достоверной

связи с инфузией ТЦЗ не установлено, все пациенты

в дальнейшем продолжили терапию, что подтверждает

данные о том, что применение ТЦЗ не повышает риски

развития САМ, но и не предотвращает возможность его

развития [17]. Все случаи развития САМ у нашей паци-

ентки верифицированы согласно критериям, предло-
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женным A. Ravelli и соавт. на основании многоступенча-

той процедуры достижения международного консенсуса

[19]. Интересно отметить, что имевшие место у девочки

эпизоды САМ были обусловлены самыми разными пус-

ковыми факторами и отражают данные литературы по

возможным триггерам данного состояния [14, 15]. Пер-

вый эпизод САМ развился на 6-м месяце от дебюта забо-

левания. Анализируя схему проводимой на тот момент

терапии, можно обратить внимание на два, на наш

взгляд, важных момента. Во-первых, имела место по-

пытка назначения базисной терапии сульфасалазином,

который, по данным литературы, относительно часто

служит причиной развития САМ и, кроме того, не вхо-

дит в перечень допустимых опций при сЮИА. Во-вто-

рых, девочке проводилась пульс-терапия ГК без назна-

чения после нее пероральных ГК, что могло стать при-

чиной развития САМ как «рикошета» на прекращение

введения ГК. Резкое ухудшение течения болезни при

подобной терапевтической тактике нередко наблюдает-

ся в реальной клинической практике при всех вариантах

ЮИА, но особенно уязвимыми оказываются дети с сЮИА,

требующие очень осторожного назначения любых пре-

паратов. Второй эпизод САМ наблюдался в 2014 г. пос-

ле оперативного лечения по поводу хронического ос-

теомиелита, был обусловлен как самим оперативным

вмешательством, так и отсутствием необходимой в та-

ких случаях, согласованной с ревматологами предопе-

рационной подготовки. Третий эпизод обусловлен ви-

русной инфекцией, подтвержденной с помощью лабо-

раторных тестов. Все случаи САМ у девочки разреши-

лись в короткие сроки, так как выявлялись на ранних

этапах развития с последующим неотложным подклю-

чением соответствующей терапии. По опыту детского

отделения ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, ранняя

диагностика САМ и безотлагательные лечебные меро-

приятия в подобных случаях во многом определяют луч-

ший прогноз. 

В настоящее время девочка получает ТЦЗ 1 раз в 4 нед,

у нее отсутствуют клинические и лабораторные признаки

заболевания. Пациентка ведет такой же образ жизни, как

и ее здоровые сверстники. Прогноз у данной пациентки

благоприятный. Учитывая очень ранний дебют, быстрое

формирование гормонозависимости и гормонорезистент-

ности, длительно персистирующую активность заболева-

ния, в том числе за счет системных проявлений, повтор-

ные эпизоды САМ в анамнезе, отмена терапии ТЦЗ и пол-

ный отказ от минимальной дозы ГК в настоящее время не

показан. 

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует

высокую эффективность ТЦЗ у пациентки с сЮИА при

вторичной неэффективности первого ГИБП из группы ин-

гибиторов ФНО, МТ и ГК, несмотря на повторные эпизо-

ды САМ в анамнезе и наличие очага хронического остео-

миелита, а также свидетельствует о необходимости сла-

женного взаимодействия врачей различных специально-

стей для создания оптимистического прогноза у подобных

сложных пациентов.
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Подагра – хроническое аутовоспали-

тельное заболевание, развитие которого свя-

зано со стойкой гиперурикемией. Она обу-

словлена внешнесредовыми и/или генетиче-

скими факторами и приводит к формирова-

нию в различных тканях кристаллов моноура-

та натрия, индуцирующих воспаление [1, 2].

Распространенность подагры в Европе дости-

гает 2,5% (Великобритания), в США – почти

4%, и она является самой частой причиной

острого артрита [3, 4]. 

Если гиперурикемия адекватно не кон-

тролируется, заболевание непрерывно про-

грессирует: вначале возникает симптомати-

ческая гиперурикемия, которая сопровожда-

ется формированием кристаллов моноурата

натрия при отсутствии клинической симпто-

матики, затем появляются приступы острого

подагрического артрита, классические атри-

буты которого – поражение I плюснефалан-

говых, плюсневых суставов, реже – голено-

стопных, коленных, локтевых, еще реже –

лучезапястных, плечевых суставов, мелких

суставов верхних конечностей. Позднее про-

исходит постепенная хронизация артрита,

в патологический процесс вовлекаются но-

вые суставы, формируются подкожные тофу-

сы, типичная локализация которых – локте-

вые сгибы, I пальцы стоп, ушные раковины,

хотя они могут располагаться и в области

мелких суставов кистей (чаще у женщин

и в пожилом возрасте), а также сухожилий,

однако осевое поражение суставов, особенно

позвоночника, и рост тофусов в данной час-

ти тела считаются хоть и не казуистической,

но редкостью [5–9]. 

Тофус представляет собой скопление

кристаллов моноурата натрия в виде макро-

скопического субстрата. От появления пер-

вых клинических признаков подагры до

формирования подкожных тофусов прохо-

дит в среднем около 10 лет, но в некоторых

случаях, например при массивной терапии

глюкокортикоидами, приеме диуретиков,

злоупотреблении алкоголем, при тяжелой

патологии почек, в том числе у пациентов

с посттрансплантационной подагрой, при-

нимающих циклоспорин А, они могут воз-

никать довольно быстро, а иногда их появ-

ление даже предшествует другим клиниче-

ским проявлениям заболевания [6, 10]. По-

ражение позвоночника при этом традицион-

но относят к наиболее поздним проявлени-

ям подагры. 

Вовлекаться в патологический процесс

могут любые отделы позвоночника. По дан-

ным J.C. King и соавт. [11], почти в половине

случаев (44%) это поясничный, чуть реже

(39%) – шейный и в одном из шести случаев

(17%) – грудной отдел. Тем удивительнее об-

наружение подобных случаев поражения по-

звоночника, особенно грудного отдела, в мо-

лодом возрасте, вскоре после дебюта подагры. 

Приводим описание такого случая. 
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Подагра с тофусом,  
имитирующим опухоль 
грудного отдела позвоночника
Сороцкая В.Н.1, Елисеев М.С.2

В статье представлен редкий случай поражения грудного отдела позвоночника у пациента 28 лет с подаг-

рой, проявившийся острой неврологической симптоматикой (парапарез нижних конечностей с наруше-

нием функции органов малого таза) и потребовавший экстренного хирургического вмешательства. От-

дельно обсуждены подобные случаи, описанные ранее, включая возможные варианты клинических прояв-

лений, локализации тофусов, хирургического лечения, факторов риска аксиального варианта формирова-

ния тофусов.
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The paper describes a rare case of thoracic spine involvement in a 28-year-old patient with gout that was manifested

by acute neurologic symptoms (lower extremity paresis with pelvic organ dysfunction) and that required emergency

surgery. Similar cases that are previously described, including the possible variants of the clinical manifestations,

tophus localization, surgical treatment, risk factors for axial tophus formation, are separately discussed.
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Пациент К., 27 лет. Первый приступ острого артри-

та произошел у него в возрасте 21 года, когда развился ти-

пичный для подагры артрит I плюснефалангового сустава

(внезапное начало, в течение нескольких часов усиление бо-

ли до максимальной, появление гиперемии, припухлости,

гипертермии сустава, функциональных ограничений из-за

сильнейшей боли), который был за несколько дней самосто-

ятельно купирован с помощью приема нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП). Среди факто-

ров риска подагры у пациента – алиментарное ожирение

с детского возраста (на момент обращения масса тела –

135 кг при росте 195 см, индекс массы тела – 35,5 кг/м2).

В дальнейшем приступы рецидивировали, тем не менее,

учитывая хорошую эффективность НПВП, к врачам не об-

ращался. Через 4 года от дебюта болезни стали беспоко-

ить боли в грудном отделе позвоночника, был консультиро-

ван неврологом, поставлен диагноз «остеохондроз». Сим-

птоматическая терапия, включавшая короткие курсы

НПВП, на данном этапе также была эффективной и на

время полностью купировала боль. Тогда же отметил появ-

ление подкожных узлов, вначале на локтевых сгибах, за-

тем – на ушных раковинах, в области суставов стоп, поз-

же – кистей. Уровень мочевой кислоты (МК) в крови не

контролировал. 

Еще через 2 года, в 27 лет, у больного остро развилась

неврологическая симптоматика: усиление болей в грудном

отделе позвоночника, онемение и слабость в нижних конечно-

стях, задержка мочеиспускания более суток. Экстренно был

госпитализирован в ЦРБ г. Тула, где диагностирован парапа-

рез нижних конечностей с нарушением функции органов ма-

лого таза, по результатам магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) – подозрение на опухолевый процесс ThVII–IX

(рис. 1). По данным компьютерной терапии (КТ) и КТ с кон-

трастированием (юбнигексол 80 мл внутривенно) – участки

костной деструкции на уровне поперечных отростков тел

ThVII–IX позвонков преимущественно справа с распростране-

нием мягкотканного компонента интравертебрально с выра-

женной компрессией структур спинного мозга (рис. 2).

При этом накопления контрастного препарата в зоне пора-

жения выявлено не было. 

Тогда же был оперирован. Из протокола оперативно-

го вмешательства: «…проведена ламинэктомия ThVII–IX.

Удалена экстрадуральная опухоль на уровне поперечных от-

ростков ThVII–IX справа».

Однако по результатам морфологического исследова-

ния опухолевые клетки обнаружены не были, выявлены

«элементы поперечно-полосатой мышечной, пластинча-

той костной ткани, а также структуры с преобладанием

полиморфных многоядерных гигантских клеток, которые

местами формируют скопления вокруг мономорфных блед-

но-эозинофильных масс с включениями кристаллов». Было

сделано заключение о соответствии указанных изменений

подагре. 

При осмотре определялись бурситы в области локте-

вых суставов, там же – подкожные тофусы. Кроме того,

визуализировались тофусы на ушных раковинах, в области

дистальной фаланги IV пальца правой кисти, III пальца левой

кисти, левой пятки. 

Сывороточный уровень МК во время госпитализации

составлял 593–628 мкмоль/л, креатинина – 76 мкмоль/л. 

Ультразвуковое исследование выявило мелкие гиперэхо-

генные включения с выраженной эхогенностью в структуре

чашечно-лоханочной системы обеих почек.

После оперативного лечения неврологическая сим-

птоматика полностью регрессировала, была инициирова-

на терапия аллопуринолом в стартовой дозе 100 мг/сут

с постепенным увеличением до 600 мг/сут (уже амбула-

торно).

На настоящий момент описано немногим более

20 случаев поражения грудного отдела позвоночника при

подагре. Недавно было опубликовано описание случая

компрессии спинного мозга экстрадуральными тофусны-

ми депозитами на уровне ThX–XI у женщины 52 лет с не-

контролируемой подагрой, чуть раньше появилось сооб-

щение о развитии у 43-летнего мужчины парапареза ниж-

них конечностей, вызванного тофусными массами,

на том же уровне (ThX–XI) с исходным подозрением на

мягкотканный абсцесс [12–14]. По данным

R.M. Konatalapalli и соавт. [15], у пациентов с длительно-

стью подагры >3 лет при проведении КТ изменения по-

звоночника, которые расцениваются как проявления по-

дагры (внутрикостные тофусы), обнаруживаются в 35%

случаев. Это сопоставимо с частотой обнаружения соот-
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Рис. 1. МРТ грудного отдела позвоночника и спинного мозга па-
циента К. Т2-изображение в диффузионно-взвешенном режиме
демонстрирует наличие изо- и гиперинтенсивных мягкотканных
структур в области поперечных отростков и дужек на уровне
ThVIII–IX (указаны стрелками)

Рис. 2. КТ с контрастированием (юбнигексол 80 мл внутривенно):
участки костной деструкции на уровне поперечных отростков
ThVII, больше справа (указаны стрелками)
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ветствующих изменений при рентгенографии стоп, явля-

ющейся одним из обязательных компонентов диагности-

ки заболевания. 

Конкретная локализация поражения позвоночника

при подагре, определяющая клиническую симптоматику,

весьма различна. Могут паравертебрально поражаться

мягкие ткани, анатомические компоненты позвоночни-

ка, например фасеточный сустав, тело, ножка и сама

дужка позвонков, желтая связка. Помимо боли, такие из-

менения могут проявляться компрессионными синдро-

мами, параличом, плегиями, задержкой мочеиспуска-

ния, синдромом конского хвоста, сенсорными наруше-

ниями, туннельными синдромами, мышечной слабостью

и другими симптомами миелопатии, имитируя метаста-

зы, инфекционные процессы тел позвонков, перидураль-

ный абсцесс, спондилодисцит [12–24]. В нашем случае

формирование подагрического тофуса привело к ком-

прессии спинного мозга на уровне ThVII–IX, проявив-

шейся парапарезом и задержкой мочеиспускания. Кроме

того, по данным КТ была выявлена костная деструкция

поперечных отростков на этом уровне, а отсутствие на-

копления контрастного препарата в данной зоне показа-

ло аваскулярную структуру образования, что не харак-

терно для опухолевых заболеваний и могло поставить ди-

агноз опухоли под сомнение уже на этом этапе, особенно

учитывая явные клинические проявления подагры,

включая подкожные тофусы. С другой стороны, контра-

стирование может демонстрировать гомогенное или ге-

терогенное маргинальное усиление сигнала, если струк-

турно тофус помимо кристаллов моноурата содержит хо-

рошо васкуляризированную фиброзную ткань, наличие

которой обусловлено хроническим микрокристалличе-

ским воспалением [11, 25]. 

Гистологическая картина, как и в описанном нами

случае, бывает представлена, помимо собственно тофус-

ных масс, многоядерными гигантскими клетками (гистио-

цитами) [12]. При этом в случае плохой подготовки био-

птата кристаллы могут и не обнаруживаться, так как они

растворяются в формалине. 

Имевшаяся у пациента локализация тофусов

(ThVII–IX) встречается наиболее часто (для грудного отдела

это ThVII–X). У таких больных самым частым вариантом

оперативного вмешательства является ламинэктомия (бо-

лее 2/3 описанных случаев) [12–14]. 

Однако столь молодой возраст (27 лет) не был зафи-

ксирован ни в одном из 24 опубликованных ранее случа-

ев поражения подагрой грудного отдела [12–14]. Группой

авторов из Тайваня описано развитие острой параплегии

и потери чувствительности ниже пупка у пациента 28 лет,

страдающего подагрой на протяжении 5 лет, с выявлен-

ным поражением грудного отдела позвоночника на уров-

не ThIX–XI [26]. Как и в большинстве других случаев,

больному потребовалось экстренное хирургическое вме-

шательство. 

Интересно, что тофусы в позвоночнике нередко бы-

вают изолированными и не сочетаются с подкожными то-

фусами. Зачастую они формируются уже в первые годы

(описаны потребовавшие оперативного вмешательства

случаи поражения грудного отдела уже через 2 года от пер-

вого приступа подагрического артрита) [25, 26]. 

Хотя этиопатогенез депонирования кристаллов

в осевом скелете не изучен, есть мнение, что исходное на-

личие дегенеративных заболеваний позвоночника, ткане-

вые некрозы, травмы позвоночника могут быть триггер-

ными факторами подобных процессов [11, 27–29]. В на-

шем случае подобных факторов, ассоциирующихся с уве-

личенным риском образования тофусов, не было. Но ло-

кализация поражения именно в нижней части грудного

отдела, встречающаяся в большинстве случаев, возмож-

но, связана с большей вероятностью травмирования

именно этой зоны [12]. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что мы ста-

вили перед собой цель не только описать редкий случай тя-

желой подагры с необычными проявлениями, включая па-

рапарез и тазовые расстройства, и требующий экстренной

хирургической помощи, но и привлечь внимание к проб-

леме подагры, поскольку несвоевременная диагностика,

неадекватная терапия, неправильная трактовка симптомов

заболевания – основные причины того, что подобные слу-

чаи не стали встречаться реже и, более того, уже не воспри-

нимаются как казуистические.
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Легочная артериальная гипертензия

(ЛАГ) – прогрессирующая и необратимая бо-

лезнь, характеризующаяся неуклонным уве-

личением легочного сосудистого сопротивле-

ния (ЛСС). Патогенез ЛАГ сложен, одним из

его механизмов является эндотелиальная дис-

функция – дисбаланс трех ключевых путей

регуляции сосудистого тонуса посредством

эндотелина, простациклина и оксида азота.

Это способствует клеточной пролиферации,

ремоделированию сосудов легких с их облите-

рацией, увеличению ЛСС и, в конечном сче-
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Одномоментная стартовая тройная терапия
легочной артериальной гипертензии ,  
ассоциированной с системной 
склеродермией :  описание случая
Волков А.В., Юдкина Н.Н., Николаева Е.В., Курмуков И.А.

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – прогрессирующая и необратимая болезнь, характеризующаяся

неуклонным увеличением легочного сосудистого сопротивления (ЛСС). Внедрение в широкую практику со-

временных ЛАГ-специфических препаратов не решило проблемы курабельности тяжелых пациентов с ЛАГ,

ассоциированной с системной склеродермией (ССД). Согласно данным клинических исследований, 1, 2

и 3-летняя выживаемость составляет 77; 46 и 33% соответственно. Накапливаются аргументы в пользу стар-

товой трехкомпонентной ЛАГ-специфической терапии, существенно улучшающей прогноз этой критиче-

ской группы пациентов. Представлено первое в России клиническое наблюдение успешного применения

одномоментной стартовой тройной терапии у молодой больной ССД с ЛАГ, диагностированной в IV функ-

циональном классе (ФК). Уже через 2 нед от начала терапии отмечалось улучшение клинических, лабора-

торных и гемодинамических показателей. В процессе 30-месячной терапии достигнут реверс ФК с IV до II,

купированы признаки правожелудочковой недостаточности, произошла субнормализация гемодинамиче-

ских показателей, включая снижение давления в правом предсердии до 4 мм рт. ст., среднего давления в ле-

гочной артерии – до 26 мм рт. ст., легочного сосудистого сопротивления – до 2,2 ед. Вуда, увеличение сер-

дечного выброса до 7,4 л/мин, несмотря на сохранение повышенного уровня мочевой кислоты (432 мкмоль/л).

Интригующей особенностью случая является отсутствие на этом фоне положительной динамки исходно

критически низких показателей диффузионной способности легких, которая с 17% возросла лишь до 22%.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует прогностические возможности стартовой трехкомпонент-

ной терапии тяжелых форм ЛАГ, ассоциированной с ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия; легочная артериальная гипертензия; илопрост; бозентан; амбри-
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UP-FRONT TRIPLE COMBINATION THERAPY FOR PULMONARY ARTERIAL 
HYPERTENSION ASSOCIATED WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: A CASE REPORT

Volkov A.V., Yudkina N.N., Nikolaeva E.V., Kurmukov I.A.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive and irreversible disease characterized by a steady increase in

pulmonary vascular resistance (PVR) and death. Introduction of current PAH-specific drugs has not solved the prob-

lem of follow-up of critical patients with PAH associated with systemic sclerosis (SSc). Clinical trials have shown that

1-, 2- and 3-year survival rates are 77, 46, and 33%, respectively. Arguments in favor of starting triple PAH-specific

therapy that substantially improves the prognosis of this critical group of patients are being accumulated. The paper

describes Russia’s first clinical case of successful up-front triple combination therapy (iloprost, bosentan and silde-

nafil) in a 40 year old female with SSc and diagnosed functional class (FC) IV PAH. There were clinical, laboratory,

and hemodynamic improvements already at 2 weeks after therapy initiation. Thirty-month therapy resulted in a rever-

sal of FC from IV to II, relieved the signs of right ventricular failure, complete right ventricular reverse remodeling and

subnormalization of hemodynamic parameters. Hemodynamic improvement including reductions in right atrial pres-

sure to 4 mm Hg, mean pulmonary arterial pressure to 26 mm Hg, and PVR to 2.2 Wood units and an increase in car-

diac output up to 7.4 l/min, despite preserved elevated uric acid levels (432 μmol/l). The intriguing feature of this case

is critically low values of % predicted/carbon monoxide lung diffusion capacity, which rose from 17% to only 22%, in

the presence of positive changes. This clinical case demonstrates the predictive capabilities of up-front triple combina-

tion therapy for severe PAH associated with SSc.
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те, проявляется недостаточностью правых отделов сердца,

приводящей к смерти [1]. Несмотря на достигнутые успехи

в понимании патогенеза ЛАГ и лечении пациентов с раз-

личными формами ЛАГ, заболевание остается неизлечи-

мым [2].

Тяжесть ЛАГ классифицируется согласно критериям

Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), связываю-

щей симптомы ЛАГ с ограничениями жизнедеятельности:

в диапазоне от I функционального класса (ФК) с мини-

мальными симптомами, не ограничивающими физиче-

скую активность, до ФК IV, проявления которого приво-

дят к неспособности осуществлять даже самообслужива-

ние [3]. Действующие зарубежные рекомендации по лече-

нию ЛАГ предусматривают использование простаноидов,

таких как эпопростенол, в качестве терапии первой линии

при ЛАГ III или IV ФК [4]. Хотя эпопростенол улучшил

выживаемость тяжелых больных с идиопатической легоч-

ной гипертензией (ИЛГ) III–IV ФК в рандомизированном

контролируемом исследовании [5], у 45% пациентов не

было зарегистрировано снижение ФК. Так, одно-, двух-

и трехлетняя выживаемость реклассифицированных па-

циентов составила 100; 93 и 88% по сравнению, соответст-

венно, с 77; 46 и 33% у оставшихся в группах IV и III ФК

[2, 5]. У больных системной склеродеромией (ССД) с ЛАГ

в 12-недельном контролируемом исследовании эпопро-

стенол достоверно улучшил результат теста 6-минутной

ходьбы с 270 до 316 м и гемодинамические показатели, од-

нако снижение ФК наблюдалось только в 38% случаев,

а данные об отдаленной выживаемости в этом исследова-

нии представлены не были. Отмечается, что в группах

эпопростенола и сравнения летальность не различалась

(7 и 9% соответственно) [6].

В Российской Федерации эпопростенол не зарегист-

рирован и не применялся для лечения пациентов с ЛАГ

любой этиологии. Илопрост, относящийся к синтетиче-

ским аналогам простациклина, с успехом используется

в европейских странах для лечения пациентов с ЛАГ в ин-

галяционной и внутривенной формах.

По сравнению с эпопростенолом, илопрост имеет

потенциальные преимущества, поскольку является более

стабильным раствором при комнатной температуре

и имеет больший период полувыведения. M. Hoeper и со-

авт. [7] изучали эффективность внутривенного илопроста

при тяжелой ЛАГ III–IV ФК на фоне комбинированной

терапии, включавшей ингаляционный илопрост. Иссле-

дователи отметили улучшение клинических и гемодина-

мических показателей на фоне достижения максималь-

ной дозы препарата. Результаты проспективного наблю-

дения были не оптимистичны: через 6 мес от начала вну-

тривенного применения 61% пациентов умерли, а 26%

проведена трансплантация легких. Медиана выживаемо-

сти составила 19 мес.

Данные другого исследования [8], где внутривенный

илопрост назначался в качестве дополнительного препара-

та последовательной комбинированной терапии, также

показали пессимистичную одно-, двух- и трехлетнюю вы-

живаемость, составившую 38; 17 и 17% соответственно от

момента присоединения к терапии илопроста.

Стартовая комбинированная терапия трансформи-

ровала прогноз ЛАГ, в частности, ассоциированной

с ССД. Исследование AMBITION [9] показало снижение

на 56% риска неблагоприятного исхода у пациентов

с ЛАГ, применявших комбинацию амбризентан + тадала-

фил, по сравнению с монотерапией. Следует отметить,

что в это исследование включались только пациенты

с II–III ФК.

Единственное опубликованное к настоящему време-

ни исследование эффективности стартовой комбиниро-

ванной ЛАГ-специфической терапии у пациентов с ЛАГ

IV ФК продемонстрировало отдаленные терапевтические

перспективы этого метода лечения [10]. У 18 пациентов,

включенных в исследование (один выбыл в связи с транс-

плантацией легких), трехлетняя выживаемость составила

100%. 

В практике нашего центра мы имеем одно длитель-

ное наблюдение больной ССД с ЛАГ, успешно получаю-

щей тройную стартовую ЛАГ-специфическую терапию.

Пациентка С., 40 лет, мать троих детей, поступила

в клинику в крайне тяжелом состоянии с жалобами на одыш-

ку в покое с потребностью в кислороде, на сухой кашель, го-

ловокружение, ощущение сердцебиения, перебои в работе

сердца, чувство нехватки воздуха, посинение пальцев кистей

на холоде и при волнении, ощущение тяжести в грудной клет-

ке, общую слабость.

Из анамнеза известно, что с 2009 г. больную стала

беспокоить одышка при обычной физической нагрузке.

В 2010 г. обратила внимание на изменение положения зубов

верхней челюсти (стали выступать вперед). С марта

2012 г. – посинение и побеление пальцев кистей на холоде

и при волнении. С ноября 2013 г. отметила прогрессирова-

ние одышки. В дальнейшем жаловалась на появление серд-

цебиения, головокружения при физической нагрузке, перебо-

ев в работе сердца. Обращалась за помощью к гомеопатам.

В течение последующего года ежемесячно (со слов пациент-

ки) ОРВИ с фебрильной лихорадкой, дважды пневмония.

В связи с предполагаемой пневмонией проводилась антибак-

териальная, муколитическая терапия без эффекта.

С 2013 г. также отмечено появление красных пятен на ли-

це (телеангиэктазии). Поставлен предварительный диаг-

ноз – системная красная волчанка, от стационарного лече-

ния отказалась. В анализах крови выявлена тромбоцитопе-

ния от 100 до 55•109/л без клинических проявлений гемор-

рагического синдрома. Со слов пациентки, уровень тромбо-

цитов восстановился на фоне приема гомеопатических пре-

паратов. С 2014 г. – сухость во рту, множественный при-

шеечный кариес, а с середины марта 2015 г. – появление

точечных геморрагических высыпаний на разгибательной

стороне коленных суставов. За февраль-март 2015 г. поху-

дела на 7 кг без видимой причины, отмечались выраженная

общая слабость, значительное усиление одышки, тогда

же – стационарное обследование и лечение в ревматологи-

ческом отделении. При исследовании иммунологического

статуса выявлены антинуклеарный фактор Hep-2

1/20800, повышение уровня антицентромерных антител

(АЦА), aнтител к Ro, ревматоидного фактора. При эхо-

кардиографии (ЭхоКГ) описаны признаки легочной гипер-

тензии: расчетное систолическое давление в легочной ар-

терии (СДЛА) 70–73 мм рт. ст., дилатация правых отде-

лов сердца и ствола легочной артерии, гидроперикард, гид-

роторакс справа. При компьютерной томографии (КТ)

данных, свидетельствующих об интерстициальном пора-

жении легких, не выявлено. На основании анамнеза, осмот-

ра, лабораторных и инструментальных данных диагности-

рована ССД с легочной гипертензией. В стационаре в связи

с выраженным снижением сатурации (SpO2=80% на возду-
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хе) пациентка переведена на постоянную оксигенотерапию

с достижением SpO2=96–98% (O2=5–6 л/мин). Больная

выписана с рекомендациями плановой консультации

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 

Доставлена в сопровождении мужа 02.04.2015 г. на

консультацию на каталке с потребностью в постоянной

оксигенотерапии с помощью кислородных баллонов. Госпи-

тализирована по витальным показаниям в отделение реа-

нимации для верификации диагноза и подбора терапии.

При поступлении состояние крайне тяжелое. В сознании,

астенического телосложения, пониженного питания, рост

169 см, масса тела 49 кг, температура нормальная. Поло-

жение ортопноэ, активность в пределах постели. Кожные

покровы бледные, пониженной влажности, телеангиэкта-

зии (лицо, кисти), точечная геморрагическая сыпь над ко-

ленными суставами, на предплечьях. Множественные мел-

кие округлой формы очаги гиперпигментации на передней

поверхности грудной клетки, крупный очаг депигментации

кожи в области крестца и множественные мелкие – на

коже верхней части спины. Синдром Рейно. Перифериче-

ских отеков нет. Видимые слизистые оболочки чистые, по-

ниженной влажности, язык сухой, исчерчен, свободной слю-

ны мало, множественный пришеечный кариес. Околоушные

и подчелюстные слюнные железы не увеличены. Генерализо-

ванная гипотрофия мышц. Внешне суставы не изменены,

движения в полном объеме. Перкуторно над легкими опре-

деляется ясный легочный звук, зона притупления в нижних

отделах справа, аускультативно ослабленное везикулярное

дыхание, хрипов нет, число дыханий 28–30 в 1 мин в покое.

Набухание и пульсация шейных вен. Тоны сердца приглуше-

ны, ритм правильный, акцент 2-го тона над легочной арте-

рией, трехчленный ритм с частотой сердечных сокращений

(ЧСС) 99–112 ударов в 1 мин, артериальное давление (АД)

100/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный, край пе-

чени выступает на 2 см за край правой реберной дуги,

плотноэластической консистенции, безболезненный. Селе-

зенка не увеличена. Симптом «поколачивания» по пояснич-

ной области отрицательный с обеих сторон. Физиологиче-

ские отправления в норме, в памперс. 

В анализах: Hb 121 г/л, л. 5,3•109/л, СОЭ 38 мм/ч,

тромбоцитопения до 54•109/л с выявлением антитромбо-

цитарных антител; уровень С-реактивного белка (СРБ) –

19,6 мг/л; гиперурикемия – 637,6 мкмоль/л, креатинин,

трансаминазы в пределах нормальных значений. Шестими-

нутный тест ходьбы (6-МТХ): дистанция – 5 м, по шкале

Борга – 7 баллов. На электрокардиограмме: синусовый

ритм, 96 ударов в 1 мин, отклонение электрической оси

сердца вправо, гипертрофия правого желудочка.

При ЭхоКГ: дилатация правых отделов сердца, гипертро-

фия миокарда правого желудочка, расширение ствола ле-

гочной артерии, СДЛА 69–74 мм рт. ст., недостаточность

трикуспидального клапана III степени, недостаточность

клапана легочной артерии III степени, незначительное ко-

личество жидкости в полости перикарда, расширение

нижней полой вены. По данным КТ легких: легочная гипер-

тензия, гидроперикард, медиастинальная лимфаденопа-

тия, признаки гипотонии пищевода. Капилляроскопия:

поздний активный тип склеродермических изменений.

Функция внешнего дыхания (ФВД): диффузионная способ-

ность легких (ДСЛ) – 17,8%, форсированная жизненная ем-

кость легких (ФЖЕЛ) – 91%. 

Пациентке был подтвержден диагноз: ССД, висцераль-

ная форма, синдром Рейно, телеангиэктазии, АЦА, капилля-

роскопические изменения, ЛАГ. 

Начата парентеральная терапия диуретиками, препа-

ратами калия, гипотензия потребовала проведения в течение

6 дней терапии добутамином. 

В связи с тромбоцитопенией пациентке назначена те-

рапия метилпреднизолоном внутрь в дозе 8 мг/сут, а также

проведена пульс-терапия метипредом 250 мг трижды. В те-

чение 5 дней уровень тромбоцитов поднялся до 102•109/л, по-

сле чего выполнена катетеризация правых отделов сердца

и легочной артерии: давление в правом предсердии (ДПП) –

9 мм рт. ст., среднее давление в легочной артерии (СрДЛА) –

50 мм рт. ст., давление заклинивания легочной артерии

(ДЗЛК) – 4 мм рт. ст., сердечный выброс (СВ) – 3,9 л/мин,

легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) – 10,8 единицы Ву-

да. Подтвержден диагноз ЛАГ.

Учитывая молодой возраст пациентки, а также не-

благоприятный прогноз, было решено рекомендовать одномо-

ментную стартовую комбинированную ЛАГ-специфическую

терапию траклиром 125 мг/сут, ревацио 60 мг/сут, а также

внутривенным илопростом 20 мкг/сут в виде постоянной ин-

фузии, 15 введений (рис. 1).

После 14 дней терапии отмечена отчетливая положи-

тельная динамика. Уменьшилась выраженность одышки, уве-

личилась толерантность к физической нагрузке, дистанция

6-МТХ возросла с 5 до 210 м, появилась возможность самооб-

служивания, отмечено снижение уровня мочевой кислоты до

406 ммоль/л. При контрольной катетеризации правых отде-

лов сердца и легочной артерии через 15 дней от начала ЛАГ-

специфической терапии ДПП – 6 мм рт. ст., СрДЛА – 47 мм

рт. ст., ДЗЛК – 8 мм рт. ст., СВ – 5,5 л/мин, ЛСС – 7,1 еди-

ницы Вуда.

После выписки из стационара чувствовала себя удовле-

творительно, отмечала повышение физической активности,

уменьшение одышки и выраженности общей слабости. Доза

метипреда снижена до 4 мг/сут, доза бозентана увеличена до

250 мг/сут по общепринятой схеме, начата терапия ингаля-

ционным илопростом по 2 мл 4 раза в сутки с хорошей перено-

симостью.

В связи с сохраняющейся низкой SpO2 (86–90% на воз-

духе) для исключения внелегочных шунтов, признаков вено-

окклюзионной болезни легких проведена КТ с контрастиро-

ванием, данных, свидетельствующих о тромбоэмболии ле-

гочной артерии и ее ветвей до уровня субсегментарных, от-

крытый артериальный проток, аномальный дренаж легоч-

ных вен, дефекты межжелудочковой и межпредсердной пе-

регородок, не получено. Через 3 мес от начала приема бозен-

тана при контрольном анализе крови впервые выявлено по-

вышение уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 199

Ед/л, аспартатаминотрансферазы (АСТ) – до 155,6 Ед/л,

подтвержденные повторным исследованием. Доза бозента-

на снижена до 125 мг/сут. Через неделю – вновь рост содер-

жания АЛТ до 360 Ед/л, АСТ – до 290 Ед/л, в связи с чем бо-

зентан отменен.
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Рис. 1. ЛАГ-специфическая терапия за время наблюдения

Илопрост в/в
Илопрост инг.

Силденафил
Бозентан

Амбризентан

Апрель Август Декабрь Сентябрь
2015 г. 2015 г. 2015 г. 2017 г.
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Через 5 мес от начала терапии и через месяц после от-

мены бозентана вновь возник сухой кашель, усилилась общая

слабость. При повторной госпитализации в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в октябре 2015 г. (через полгода от нача-

ла терапии) диагностировано клиническое ухудшение, под-

твержденное при катетеризации правых отделов сердца

и легочной артерии: ДПП – 5 мм рт. ст., СрДЛА – 53 мм рт.

ст., ДЗЛК – 4 мм рт. ст., СВ – 3,8 л/мин, ЛСС – 12,9 едини-

цы Вуда. В тесте 6-МТХ дистанция 268 м, по шкале Борга

6 баллов. C декабря 2015 г. (через 8 мес от начала наблюдения)

начата терапия амбризентаном 10 мг/сут с хорошей перено-

симостью и положительным эффектом. При госпитализа-

ции в июне 2016 г. (через 14 мес от начала терапии) при об-

следовании: Hb – 142 г/л, л. – 8,3•109/л, тр. – 103•109/л,

СОЭ (по Панченкову) – 20 мм/ч, АЛТ – 50,4 Ед/л, АСТ –

69,5 Ед/л, мочевая кислота – 452,7 мкмоль/л, СРБ – 2,2 мг/л.

При ЭхоКГ СДЛА – 32 мм рт. ст. При исследовании ФВД вы-

явлено выраженное снижение ДСЛ (21,7%); объемно-скоро-

стные показатели в норме. Признаки интерстициального ле-

гочного фиброза по данным КТ легких отсутствовали.

По данным катетеризации правых отделов сердца и легочной

артерии от 21.06.2016 г. ДПП – 1 мм рт. ст., СрДЛА – 29 мм

рт. ст., ДЗЛК – 6 мм рт. ст., СВ – 5,2 л/мин, ЛСС – 4,2 еди-

ницы Вуда. 

В последующем на фоне проводимой терапии состояние

пациентки остается стабильным. Повторная госпитализа-

ция осуществлена в сентябре 2017 г. (через 30 мес от начала

терапии). При обследовании: Hb – 136 г/л, л. – 8,6•109/л,

тр. – 99•109/л, СОЭ – 16 мм/ч, трансаминазы – в пределах

нормы, мочевая кислота – 432 мкмоль/л, при проведении

ЭхоКГ СДЛА – 32 мм рт. ст., размеры правых отделов серд-

ца и легочной артерии – в пределах нормы. По результатам

исследования ФВД сохраняется снижение ДСЛ (23,2%), объ-

емно-скоростные показатели в норме. По данным катетери-

зации правых отделов сердца и легочной артерии, ДПП –

4 мм рт. ст., СрДЛА – 26 мм рт. ст., ДЗЛК – 10 мм рт. ст.,

СВ – 7,4 л/мин, ЛСС – 2,2 единицы Вуда (см. таблицу).

Пациентка продолжает принимать амбризентан

10 мг/сут, силденафил 60 мг/сут, илопрост 2 мл 4–6 ингаля-

ций в сутки.

Обсуждение
Несмотря на успехи в лечении и улучшение прогно-

за, больные ССД с ЛАГ остаются неблагополучной груп-

пой, сохраняя высокую летальность как при естествен-

ном течении заболевания [11], так и при применении

ЛАГ-специфических препаратов первого поколения –

простаноидов, бозентана и силденафила [12]. Данные

национальных регистров свидетельствуют о сохраняю-

щейся высокой смертности этих больных по сравнению

с другими формами ССД. Так, по нашим собственным

данным, ССД у пациента с ЛАГ в 4,3 раза увеличивает ве-

роятность летального исхода в течение 3 лет от момента

начала терапии в сравнении с больными идиопатической

ЛАГ [13].

Учитывая, что ССД, ассоциированная с ЛАГ, имеет

маломанифестную, стертую клиническую симптоматику,

диагноз как ССД, так и ЛАГ устанавливается поздно, что

является причиной старта ЛАГ-специфической терапии

в III, а нередко и в IV ФК [14].

Проведенные рандомизированные исследования,

доказавшие эффективность лекарственной терапии, в по-

давляющем большинстве не включали пациентов с тяже-

лой ЛАГ, а режим назначения препаратов был последова-

тельным. 

Простаноиды, назначаемые как препараты первой

линии, хотя и улучшали гемодинамические показатели

и клиническую картину в краткосрочной перспективе,

при длительном наблюдении радикально не снижали ле-

тальность [5, 6].

Только в двух рандомизированных контролируе-

мых исследованиях (РКИ) сравнивались начальная ком-

бинированная терапия и монотерапия у пациентов,

не получавших ранее специфического лечения. В иссле-

довании BREATHE-2 [15] стартовая комбинация эпо-

простенола и бозентана приводила к снижению ЛСС на

36±4% к 16-й неделе лечения, по сравнению с 23±3%

в группе эпопростенола/плацебо (p=0,08). Возможно,

малое количество пациентов (n=33) не позволило об-

наружить значимые различия между двумя вариантами

лечения. 

Позже исследование AMBITION [9] принесло новые

доказательства в пользу первичной комбинированной те-

рапии у наивных пациентов. В этом двойном слепом пла-

цебоконтролируемом РКИ 500 пациентов с II–III ФК ЛАГ

были рандомизированы на три группы: амбризентан и та-

далафил в стартовой комбинации, или монотерапия амб-

ризентаном, или тадалафил с плацебо. Стартовая комби-

нированная терапия привела к 50% сокращению частоты

клинических ухудшений по сравнению с группами моно-

терапии: относительный риск (ОР)=0,50; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 0,35–0,72 (р<0,001). Аналогичные по-
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Динамика основных инструментальных и лабораторных показателей пациентки С.

Показатель
Дата

10.04.2015 г. 24.04.2015 г. 30.09.2015 г. 21.06.2016 г. 22.09.2017 г.

ФК IV IV–III III–IV III II

Катетеризация:
ДПП, мм рт. ст. 9,0 6,0 5,0 2,0 4,0
СрДЛА, мм рт. ст. 50,0 47,0 53,0 29,0 26,0
ДЗЛК, мм рт. ст. 4,0 8,0 4,0 6,0 10,0
СВ, л/мин 3,9 5,5 3,8 5,2 7,4
ЛСС, ед. Вуда 10,8 7,1 12,9 4,2 2,2
ДСЛ, % 17,8 – 15,1 21,7 23,2
уровень мочевой кислоты, мкмоль/л 637,6 367,6 – 452,7 432,0

6-МТХ:
дистанция, м 5 240 268 393 414
одышка по шкале Борга 9 6 6 4 4
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зитивные изменения подтверждались и у больных ССД,

включенных в это исследование. Стартовая комбиниро-

ванная терапия снижала риск развития клинического ухуд-

шения по сравнению с каждой группой монотерапии на

56% [16]. Результаты этих исследований распространяются

на стабильных пациентов с ЛАГ II–III ФК, но не на груп-

пы тяжелых пациентов с IV ФК.

Работа французских авторов, опубликованная

в 2014 г., стала единственным прорывом в этом нерешен-

ном вопросе [10]. В исследование включили пациентов

с ИЛГ, наследуемой или связанной с приемом анорекси-

генных препаратов, ЛАГ, с тяжелыми гемодинамически-

ми и клиническими проявлениями: сердечный индекс

(СИ) <2 л/мин/м2, ДПП >20 мм рт. ст. и ЛСС >12,5 едини-

цы Вуда. Стартовая терапия включала одномоментное на-

значение парентерального простаноида, силденафила

и бозентана, динамическое обследование включало оцен-

ку ФК, 6-МТХ, параметров гемодинамики и биомаркеров

через 4 мес и через год. Авторами были получены неожи-

данно позитивные результаты уже к 4-му месяцу наблю-

дения, когда большинство пациентов достигли II ФК,

прирост дистанции в 6-МТХ составил 100%, отмечалось

значимое гемодинамическое улучшение. Удивительно,

что эти позитивные изменения сохранялись и при даль-

нейшем наблюдении, которое продолжалось в среднем

32±19 мес. Только одной пациентке, в связи с отсутстви-

ем улучшения в первые 4 мес лечения, была выполнена

трансплантация легких. Таким образом, общая одно-,

двух- и трехлетняя выживаемость составила 100; 100

и 100%, в то время как по данным французского регистра

для больных IV ФК следует ожидать 86; 70 и 55% соответ-

ственно. Пациенты продолжали внутривенную терапию

эпопростенолом, силденафилом, бозентаном. У двоих

прием бозентана был прерван из-за гепатотоксичности,

они получали двойную терапию эпопростенолом и силде-

нафилом. Авторы акцентируют внимание на необычно

большом снижении СрДЛА, в среднем >20 мм рт. ст., что

отличается от других режимов ЛАГ-специфической тера-

пии. Подобное снижение давления наблюдается у паци-

ентов с ИЛГ, ответивших в тесте на вазореактивность,

на фоне приема блокаторов кальциевых каналов и ассо-

циируется с увеличением СВ/СИ и долгосрочной хоро-

шей выживаемостью. 

В нашем случае мы наблюдаем такой же тренд: ра-

дикальное снижение ФК от IV до II, сопровождаемое

увеличением дистанции 6-МТХ с 5 до 414 м. Как и в вы-

шеуказанном исследовании [10], отмечено двукратное

снижение (почти до нормальных значений) СрДЛА, что

имеет эхокардиографический эквивалент (рис. 2). Гемо-

динамические показатели пациентки на данный момент

не соответствуют критериям ЛАГ. Однако имеются при-

знаки, свидетельствующие о неполной обратимости па-

тологических изменений, что, к нашему великому сожа-

лению, ставит под сомнение возможность излечивания

ЛАГ на современном этапе. У пациентки, несмотря на

возраст 45 лет, низкую массу тела и отсутствие каких-ли-

бо сопутствующих заболеваний, остается повышенным

уровень мочевой кислоты.

Следующая особенность – со-

храняющаяся крайне низкой ДСЛ.

Данный феномен (снижение ДСЛ)

даже при нормализации всех гемо-

динамических показателей, нами

описывался и ранее [17]. Однако

причину данного явления нам опре-

делить не удалось, как и обнаружить

ответ на этот вопрос в литературе.

Можно лишь предположить, что

ДСЛ является более точным мето-

дом прижизненной оценки процес-

сов ремоделирования сосудов мало-

го круга.

Тем не менее в настоящее вре-

мя состояние пациентки остается

стабильным, что дает надежду на

ближайший благоприятный про-

гноз.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. Авторы несут полную

ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в пе-

чать. 

Декларация о финансовых и дру-
гих взаимоотношениях 

Авторы принимали участие

в разработке концепции статьи и в на-

писании рукописи и одобрили оконча-

тельную версию. Авторы не получали

гонорар за статью.
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Рис. 2. Динамика ремоделирования сердца пациентки С. по данным ЭхоКГ: а – апрель
2015 г. Выраженное ремоделирование сердца: дилатация правых камер, уменьшение
размеров левых. Соотношение диаметров левого и правого желудочков (ЛЖ/ПЖ) – 0,73;
б – сентябрь 2015 г. Сохраняется выраженное ремоделирование сердца: дилатация пра-
вых камер, уменьшение размеров левых. Соотношение ЛЖ/ПЖ – 0,75; в – июнь 2016 г.
Положительная динамика: уменьшение размеров правых камер сердца. Соотношение
ЛЖ/ПЖ – 1,06; г – сентябрь 2017 г. Положительная динамика: уменьшение размеров
правых камер сердца. Соотношение ЛЖ/ПЖ – 1,5

а

в г

б



Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):117–122 122

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

1. Humbert M, Sitbon O, Simonneau G. Treatment of pulmonary

arterial hypertension. New Engl J Med. 2004 Sep 30;351(14):1425-

36. doi: 10.1056/NEJMra040291

2. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. Survival in patients with

idiopathic, familial, and anorexigen-associated pulmonary arterial

hypertension in the modern management era. Circulation.

2010;122:156-63. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.911818

3. Barst RJ, McGoon M, Torbicki A, et al. Diagnosis and differential

assessment of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol.

2004;43:S40-S47. doi: 10.1016/j.jacc.2004.02.032

4. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al; ESC Committee for

Practice Guidelines (CPG). Guidelines for the diagnosis and

treatment of pulmonary hypertension: the Task Force for the

Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the

European Society of Cardiology (ESC) and the European

Respiratory Society (ERS), endorsed by the International Society

of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J.

2009;30:2493-537. doi: 10.1093/eurheartj/ehp297

5. Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous

epoprostenol infusion in primary pulmonary hypertension: prog-

nostic factors and survival. J Am Coll Cardiol. 2002 Aug

21;40(4):780-8. doi: 10.1016/S0735-1097(02)02012-0

6. Badesch DB, Tapson VF, McGoon MD, et al. Continuous intra-

venous epoprostenol for pulmonary hypertension due to the scle-

roderma spectrum of disease. A randomized, controlled trial. Ann

Intern Med. 2000 Mar 21;132(6):425-34. doi: 10.7326/0003-4819-

132-6-200003210-00027

7. Hoeper MM, Gall H, Seyfarth HJ, et al. Long-term outcome with

intravenous iloprost in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.

2009 Jul;34(1):132-7. doi: 10.1183/09031936.00130408

8. Knudsen L, Schurawlew A, Nickel N, et al. Long-term effects of

intravenous iloprost in patients with idiopathic pulmonary arterial

hypertension deteriorating on non-parenteral therapy. BMC Pulm

Med. 2011 Dec 1;11:56. doi: 10.1186/1471-2466-11-56

9. Galie N, Barbera JA, Frost AE, et al; AMBITION Investigators.

Initial use of ambrisentan plus tadalafil in pulmonary arterial

hypertension. N Engl J Med. 2015;373(9):834-44. 

doi: 10.1056/NEJMoa1413687

10. Sitbon O, Jais X, Savale L, et al. Upfront triple combination ther-

apy in pulmonary arterial hypertension: a pilot study. Eur Respir J.

2014 Jun;43(6):1691-7. doi: 10.1183/09031936.00116313

11. Волков АВ, Мартынюк ТВ, Юдкина НН и др. Выживаемость

пациентов с легочной артериальной гипертензией,

ассоциированной с системной склеродермией.

Терапевтический архив. 2012;84(5):24-8 [Volkov AV, 

Martynyuk TV, Yudkina NN, et al. Survival of patients with pul-

monary arterial hypertension, associated with systemic sclerosis.

Terapevticheskii Arkhiv. 2012;84(5):24-8 (In Russ.)].

12. Rubenfire M, Huffman MD, Krishnan S, et al. Survival in sys-

temic sclerosis with pulmonary arterial hypertension has not

improved in the modern era. Chest. 2013 Oct;144(4):1282-90. 

doi: 10.1378/chest.12-0653

13. Юдкина НН, Валеева ЭГ, Таран ИН и др. Легочная

артериальная гипертензия, ассоциированная с системной

склеродермией, и идиопатическая легочная гипертензия:

сравнительный анализ клинико-демографических

особенностей и выживаемости по данным Российского

национального регистра. Системные гипертензии.

2016;13(2):65-72 [Yudkina NN, Valeeva EG, Taran IN, et al.

Demographic and clinical differences between idiopathic and scle-

roderma-related pulmonary arterial hypertension: Russian

National Registry analysis. Sistemnye Gipertenzii = Systemic

Hypertension. 2016;13(2):65-72 (In Russ.)]. 

14. Николаева ЕВ, Юдкина НН, Курмуков ИА и др. Клинико-

гемодинамическая характеристика и возможности терапии

у больных тяжелой легочной артериальной гипертензией IV

функционального класса, ассоциированной с системными

заболеваниями соединительной ткани. Терапевтический

архив. 2015;87(5):24-32 [Nikolaeva EV, Yudkina NN, 

Kurmukov IA, et al. Clinical and hemodynamic characteristics and

possibilities for therapy in patients with severe (functional class IV)

pulmonary arterial hypertension associated with diffuse connective

tissue diseases. Terapevticheskii Arkhiv. 2015;87(5):24-32 

(In Russ.)]. doi: 10.17116/terarkh201587524-32

15. Humbert M, Barst RJ, Robbins IM, et al. Combination of bosen-

tan with epoprostenol in pulmonary arterial hypertension:

BREATHE-2. Eur Respir J. 2004;24(3):353-9. 

doi: 10.1183/09031936.04.00028404

16. Coghlan JG, Galie N, Barbera JA, et al; AMBITION investiga-

tors. Initial combination therapy with ambrisentan and tadalafil in

connective tissue disease-associated pulmonary arterial hyperten-

sion (CTD-PAH): subgroup analysis from the AMBITION trial.

Ann Rheum Dis. 2017 Jul;76(7):1219-27. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210236

17. Volkov A, Nikolaeva E, Yudkina N, Kurmukov I. Reversibility of

pulmonary arterial hypertension, associated with systemic sclero-

sis: can it really be true? J Scleroderm Relat Disord. 2016;1(1):66.

doi: 10.5301/jsrd.5000203

Л И Т Е Р А Т У Р А



123 Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):123–126

Грандиозным достижениям фармако-

терапии по-прежнему сопутствуют небла-

гоприятные реакции (НР) на лекарствен-

ные препараты (ЛП), которые остаются

распространенной, часто предупреждаемой

причиной заболеваний, потери трудоспо-

собности и смерти. Следует отметить, что

в ряде стран НР на ЛП входят в десятку ве-

дущих причин смертности. Помимо опас-

ности, свойственной самому препарату, от-

дельные больные могут проявлять особую

и непредсказуемо высокую чувствитель-

ность к определенным ЛП. Кроме того, ес-

ли больной принимает более одного ЛП,

всегда имеется риск их отрицательного вза-

имодействия. Согласно современному оп-

ределению, НР – это ощутимо вредная или

неприятная реакция, возникшая в результа-

те применения ЛП, прогнозирующая угрозу

его дальнейшего применения и являющая-

ся основанием для профилактического ли-

бо специфического лечения, или измене-

ния режима дозирования, или отмены [1].

В связи с заметным вредом НР получило

развитие новое направление клинической

фармакологии, носящее в англоязычной

медицинской литературе название «рhar-

macovigilance» (оригинальным является

термин «pharmakovigilare» – от греч. phar-

makon – лекарство и лат. vigilare – бдитель-

ность) [2], а по-русски – «фармакологиче-

ская бдительность» (ФБ), под которой под-

разумевают научную и практическую дея-

тельность, связанную с выявлением, оцен-

кой, пониманием и предупреждением НР

на ЛП или любых других проблем, обуслов-

ленных ЛП. ФБ за рубежом – основной

компонент систем эффективной регуляции

использования ЛП, программ здравоохра-

нения и клинической практики [3]. ФБ бы-

стро становится международным стандар-

том постмаркетинговой оценки ЛП, что

связано с различием регистрации и анализа

НР в разных странах [4]. Необходимость ее

как для деятельности практикующего вра-

ча, научного сообщества, так и для фарма-

цевтической промышленности обоснована

тем, что НР на ЛП продолжают оставаться

значительными факторами смертности

и заболеваемости [4–6]. Поэтому к ФБ сле-

дует относиться как к науке и искусству

сбора, наблюдения, изучения и оценки дан-

ных об эффектах ЛП с целью выявления

новой информации о НР и предупреждении

вреда больным [3]. Эти данные поступают,

главным образом, в виде добровольных со-

общений работников здравоохранения пос-

ле появления ЛП на рынке. «Предшествен-

ницей» системы добровольных сообщений

о НР на ЛП считают информацию о смерти

в 1848 г. (более 169 лет назад) 15-летней ан-

гличанки, обусловленной хлороформом,

внедренным в клиническую практику за год

до этого несчастного события, поскольку

он реже, чем диэтиловый эфир, вызывал

тошноту и рвоту. Хлороформ был применен

в качестве анестетика для удаления вросше-

го ногтя и, вероятно, вызвал фибрилляцию

желудочков сердца. В связи с возникшими

опасениями относительно безопасности

анестезии журнал Lancet учредил комиссию

для сообщений о смертности, обусловлен-

ной анестезией, в Великобритании и ее ко-

лониях, т. е. была предпринята попытка ор-

ганизации мониторирования безопасности

ЛП. В дальнейшем эти данные были опуб-

ликованы в 1893 г. [7]. В 1950 г. описан слу-

чай развития апластической анемии с фа-
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тальным исходом в результате применения левомицети-

на в США [8]. Следствием явилось учреждение Советом

по ЛП Американской медицинской ассоциации регист-

ра болезней крови [9], и к 1961 г. Управление по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов (FDA) начало систематический сбор сооб-

щений обо всех типах НР на ЛП, главным образом через

программу госпитальных отчетов. В это же время на-

блюдалось рождение детей с необъяснимым изобилием

физических деформаций, в том числе с укорочением

или отсутствием конечностей, ушей, глаз и/или отсут-

ствием внутренних органов. Показатель перинатальной

смертности достигал 40%. При этом отмечались строгие

географические границы этой неожиданной и необъяс-

нимой эпидемии: в Западной Германии пострадали ты-

сячи детей, а в Восточной Германии – ни одного. В Ка-

наде – более 150, но в США – никто. В Великобритании

зафиксировано свыше 400 случаев, а в Австралии – все-

го 46. Начались поиски причины этого пугающего фе-

номена. Педиатр из Гамбурга Widukind Lenz обнаружил,

что 41 из 46 матерей, родивших подобных детей, прини-

мали препарат талидомид на ранних сроках беременно-

сти. Эти данные были представлены на конференции

в Дюсельдорфе 18 ноября 1961 г. и через четыре дня

опубликованы. 16 декабря 1961 г. William Griffith

McBride, акушер-гинеколог из Сиднея, опубликовал

в журнале Lancet письмо с похожими подозрениями.

Эти два независимых сообщения из разных стран выну-

дили производителей отозвать препарат с рынков Евро-

пы и Великобритании, и спустя 8 мес эпидемия внезап-

но прекратилась. В дальнейшем выяснилось, что тали-

домид был синтезирован немецкой косметической фир-

мой Chemie-Grü nenthal, модифицированной в фарма-

цевтическую, и представлен на рынке как безрецептур-

ное легкое седативное средство для детей и взрослых.

Объявленный безопасным и нетоксичным в период по-

слевоенных фатальных передозировок барбитуратами

и наркотиками, он с 1956 г. захватил 40% рынка седатив-

ных препаратов. Однако вскоре стало очевидным, что

принимавшие талидомид сталкивались с опасной НР –

сенсорной периферической нейропатией кистей и стоп,

вызывавшей стойкую потерю трудоспособности. Фирма

Chemie-Grü nenthal энергично отвергала сообщения об

этой НР, тем не менее органы здравоохранения Герма-

нии перевели продажу талидомида с безрецептурной на

рецептурную, что привело к резкому падению прибыли.

Тогда фирма Chemie-Grü nenthal нашла новый рынок

сбыта: беременные женщины с утренней тошнотой, –

и с 1957 г. талидомид успешно начали применять не

только в Германии, но и и в других странах как препарат

от утренней тошноты. В течение длительного периода

послевоенного аскетизма правительство Великобрита-

нии обложило налогом алкоголь, что снизило доходы

его производителей. Поэтому гигант производства шо-

тландского виски, фирма Distillers Co., решила расши-

рить ассортимент выпускаемой продукции за счет ЛП,

в частности, седативных, и купила право на продажу та-

лидомида в Британском содружестве наций, наивно

предполагая, что фирма Chemie-Grü nenthal провела все

необходимые тесты. Таким образом, немецкая космети-

ческая фирма и производитель шотландского виски,

мотивированные повышением прибыли, вложили капи-

тал в фармацевтическую отрасль, не имея никакого

опыта. Последствия оказались ужасными [10], и четыре

года спустя, в 1961 г., мир узнал о талидомидовой траге-

дии. В ряде стран резко увеличилась частота фокомелии

(греч. phoke – тюлень; melos – часть тела, конечность),

прежде редкой врожденной аномалии развития в виде

отсутствия или значительного недоразвития прокси-

мальных отделов конечностей, вследствие чего нор-

мально развитые стопы и/или кисти кажутся прикреп-

ленными непосредственно к туловищу. Эпидемиологи-

ческие исследования установили, что причиной явилось

влияние на плод во время беременности талидомида,

а мировая общественность наконец осознала, что свое-

временно собранные международные данные позволи-

ли бы раньше заметить эту серьезную НР. Оказалось,

что от 6 тыс. до 12 тыс. детей родились с серьезными

врожденными пороками развития в результате приме-

нения талидомида их матерями в период беременности

[11]. Поэтому в 1962 г. Всемирная ассамблея здравоох-

ранения обратилась к Генеральному директору Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) с просьбой

изучить пути создания безопасных ЛП, включая бы-

строе обеспечение передачи новой информации о серь-

езных НР на ЛП в национальные органы здравоохране-

ния. 18-я сессия Всемирной ассамблеи здравоохране-

ния в 1965 г. специально рассмотрела проблему непре-

рывного процесса наблюдения и регистрации НР на

ЛП. Таким образом, ФБ – это по сути мониторинг мар-

кетингового применения ЛП для выявления НР. Слово

«мониторинг», происходящее от англ. monitoring, в дан-

ном контексте означает систему постоянных наблюде-

ний, оценки и прогноза изменений [12]. K 1968 г. десять

стран (Австралия, Канада, Чехословакия, Германия,

Нидерланды, Ирландия, Новая Зеландия, Швеция, Ве-

ликобритания и США) с сотрудничающими националь-

ными центрами мониторирования ЛП приняли участие

в пилотном исследовательском проекте международно-

го мониторирования ЛП под эгидой ВОЗ [13]. Тогда бы-

ли разработаны определения ключевых понятий ФБ:

• Польза (benefit) – подтвержденное лечебное дей-

ствие ЛП, включая субъективную оценку боль-

ным.

• Вред (harm) – характер и степень фактического по-

вреждения, которое может быть причинено.

Не следует смешивать с риском.

• Эффективность (effectiveness) – вероятность лечеб-

ного действия, которое ожидается согласно клини-

ческой документации ЛП (в противоположность

риску).

• Риск – вероятность вреда, который может быть

причинен в период клинического применения,

обычно выражается в процентах или отноше-

нии; вероятность (вероятная возможность) от-

рицательного случая. Риск рассматривается

сверх периода времени применения ЛП, что так-

же важно.

• Эффект (efficacy) – cпособность ЛП действовать

так, как это происходило в условиях идеального

эксперимента и осуществлялось в клинических ис-

пытаниях перед утверждением препарата.

• Опасность (hazard) – известная, основанная на

доклинической информации, возможность при-

чинения вреда [2]. При этом подчеркивалось, что

предшествовавшее распространенное сочетание
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«польза/риск» не обеспечивает логического

и полезного контраста: необходимо знать, что та-

кое конкретная польза и какова возможная веро-

ятность ее получения; что такое конкретный

вред и какова вероятная возможность его воз-

никновения. Поэтому логичнее применять соче-

тание «польза/вред» или «эффективность/риск».

Кроме того, в зависимости от вероятности воз-

никновения НР были подразделены на [14]:

– распространенные, или частые: от 1 на 100 (1%)

до 1 на 10 (10%);

– нераспространенные, или нечастые: от 1 на 1000

(0,1%) до 1 на 100 (1%);

– редкие: от 1 на 10 000 (0,01%) до 1 на 1000 (0,1%).

В настоящее время в инструкции по применению,

вкладываемой в каждую аптечную упаковку ЛП, как пра-

вило, указывается частота возможных НР.

В определениях ВОЗ НР на ЛП (adverse drug reaction)

описывается так: «Вредный и непреднамеренный ответ на

ЛП, наблюдающийся в дозах, обычно применяемых для

профилактики, диагностики или лечения болезни, или из-

менения физиологической функции» [15]. Однако в слова-

ре терминов, часто применяемых в англоязычной литера-

туре при описании ФБ, можно прочесть: «НР на ЛП: отри-

цательный результат или отсутствие результата после при-

менения ЛП в обычной дозе» [3]. Поэтому логично было

бы в инструкции по применению ЛП, поскольку она явля-

ется основным законодательным документом, регламенти-

рующим его применение, указывать также частоту отсутст-

вия лечебного эффекта. К сожалению, такая информация,

чрезвычайно важная как для практикующих врачей, так

и для здравоохранения в целом, почему-то до настоящего

времени отсутствует. Очевидно, это обусловлено абсолют-

ной убежденностью, что в аптечной сети не бывает ЛП без

лечебного эффекта.

Таким образом, ВОЗ с 1968 г. проводит программу

международного мониторинга ЛП; Россия была офици-

ально принята в эту программу три десятилетия спустя,

в 1997 г. За последние годы к задачам ФБ добавился кон-

троль безопасности препаратов крови, биологических

препаратов, средств традиционной медицины (включая

лекарственные растения), вакцин и изделий медицинско-

го назначения. ФБ включает также рассмотрение таких

вопросов, как:

• применение некачественных и фальсифицирован-

ных ЛП; 

• использование ЛП по неизученным и неразрешен-

ным показаниям;

• острые и хронические отравления ЛП;

• случаи смерти, вызванные ЛП;

• злоупотребление ЛП;

• неблагоприятное взаимодействие ЛП с химически-

ми веществами, другими ЛП и пищевыми продук-

тами [16–18].

В отечественной литературе словосочетание «фар-

маконадзор» применяется как синоним ФБ и также со-

стоит из двух слов: греческого «фармако», pharmacon –

лекарство и русского надзор – наблюдение, контроль за

кем-то или чем-то [19]. В России, согласно Федерально-

му закону от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении ле-

карственных средств» (ст. 64) и приказу Минздравсоц-

развития от 26.08.2010 г. №757н, лекарственные средства

подлежат мониторингу безопасности с 2010 г. Порядок

осуществления фармаконадзора, утвержденный прика-

зом Федеральной службы по надзору в сфере здравоохра-

нения (Росздравнадзором) от 15.02.2017 г. №1071, уста-

навливает, что «фармаконадзор – вид деятельности по

мониторингу эффективности и безопасности ЛП, напра-

вленный на выявление, оценку и предотвращение неже-

лательных последствий применения ЛП». В ст. 4 Феде-

рального закона от 12.04.2010 г. №61-ФЗ «Об обращении

лекарственных средств» приводятся основные использу-

емые понятия, в частности, п. 24: «эффективность ЛП –

характеристика степени положительного влияния лекар-

ственного препарата на течение, продолжительность за-

болевания или его предотвращение, реабилитацию,

на сохранение, предотвращение или прерывание бере-

менности» и п. 23: «безопасность лекарственного средст-

ва – характеристика лекарственного средства, основан-

ная на сравнительном анализе его эффективности и рис-

ка причинения вреда здоровью». При этом нет объясне-

ния, как анализировать риск причинения вреда здоровью

и почему дается определение эффективности «лекарст-

венного препарата», а безопасности – «лекарственного

средства», хотя понятия «лекарственный препарат»

и «лекарственное средство», приведенные в этой же ста-

тье, различаются? Основным и общепризнанным мето-

дом выявления и регистрации НР во всем мире считает-

ся метод спонтанных сообщений [20]. Его преимущест-

вами являются простота и быстрота предоставления ин-

формации, дешевизна и возможность реализации мони-

торинга безопасности лекарственных средств на терри-

тории всей Российской Федерации [21]. Однако актив-

ность заполнения таких сообщений остается очень низ-

кой. При этом в соответствии с порядком осуществления

фармаконадзора, утвержденным приказом Федеральной

службы по надзору в сфере здравоохранения от

15.02.2017 г. №1071, рекомендуется заполнять «Извеще-

ние о нежелательной реакции или отсутствии терапевти-

ческого эффекта лекарственного препарата». Согласно

ч. 3 ст. 64 «Фармаконадзор», гл. 13 «Мониторинг эффек-

тивности и безопасности лекарственных препаратов, на-

ходящихся в обращении в Российской Федерации (в ре-

дакции Федерального закона от 22.12.2014 г. №429-ФЗ)»:

«Субъекты обращения лекарственных средств в порядке,

установленном уполномоченным федеральным органом

исполнительной власти, обязаны сообщать в уполномо-

ченный федеральный орган исполнительной власти о по-

бочных действиях, нежелательных реакциях, серьезных

нежелательных реакциях, непредвиденных нежелатель-

ных реакциях при применении лекарственного препара-

та, об индивидуальной непереносимости, отсутствии эф-

фективности лекарственного препарата, а также об иных

фактах и обстоятельствах, представляющих угрозу жизни

или здоровью человека либо животного при применении

лекарственного препарата и выявленных на всех этапах

обращения лекарственного препарата в Российской Фе-

дерации и других государствах», а «за несообщение или

сокрытие сведений, предусмотренных частью 3 настоя-

щей статьи, лица, которым они стали известны по роду

их профессиональной деятельности, несут ответствен-

ность в соответствии с законодательством Российской

Федерации». Согласно российскому законодательству,

субъекты обращения лекарственных средств – это вра-

чи, фармацевтические работники, больные, производи-

тели [22].

Д и с к у с с и я
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Таким образом, после определения соответствую-

щих понятий, фармаконадзор можно представить как вид

деятельности по комплексной системе наблюдений,

оценки и прогноза степени положительного влияния ЛП

на течение, продолжительность заболевания или его пре-

дотвращение, реабилитацию, на сохранение, предотвра-

щение или прерывание беременности и риска причине-

ния вреда здоровью, направленный на выявление, оценку

и предотвращение нежелательных последствий примене-

ния ЛП.

Осуществление такой деятельности в условиях весь-

ма быстротечного приема может вызвать у практикующих

врачей не только малопреодолимые затруднения,

но и серьезные сомнения в ее необходимости, что тонко

подметил М. Жванецкий, правда, по другому поводу: «Ко-

гда результат не нужен, трудно процесс сделать захватыва-

ющим».
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В 2017 г. исполнилось 210 лет со дня ро-

ждения великого ученого и клинициста Гри-

гория Ивановича Сокольского, который внес

весомый вклад в развитие мировой ревмато-

логии (рис. 1). Около 180 лет назад впервые

появились доказательства того, что ревма-

тизм, помимо суставов, одновременно пора-

жает сердце и перикард. Благодаря этому от-

крытию в сознании научного общества сфор-

мировалось совершенно новое представление

о патофизиологических процессах, протекаю-

щих в организме при этом заболевании. Впос-

ледствии оно стало именоваться болезнью

Сокольского–Буйо в честь ученых-профессо-

ров, независимо друг от друга установивших

закономерность поражения сердца (Соколь-

ский Г.И. О ревматизме мышечной ткани

сердца, 1836; Буйо Ж.Б. Клиническое руко-

водство о болезнях сердца, 1835). 

Выдающийся клиницист первой поло-

вины XIX в. Г.И. Сокольский родился в Мо-
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Сокольский Григорий Иванович :  
вклад в развитие отечественной 
и мировой медицины.  
К 210-летию со дня рождения
Абдулганиева Д.И., Бомбина Л.К., Нуруллина Г.И., Галимуллина З.И.

Статья посвящена юбилейной дате – 210-летию со дня рождения выдающегося ученого и клинициста Григо-

рия Ивановича Сокольского. Г.И. Сокольский внес огромный вклад в развитие ревматологии, внутренних

болезней, фтизиатрии, расширение возможностей клинической диагностики заболеваний. Им опубликова-

но множество работ по разным разделам медицины. Удивительным фактом является то, что во второй поло-

вине 30-х годов ХIХ в. молодой ученый ежегодно публиковал одну или две крупные работы. Мировую из-

вестность ученому принес его труд «О ревматизме мышечной ткани сердца» (1836), который положил начало

новому представлению о патофизиологии ревматизма, установив взаимосвязь поражений суставов и сердца.

Бесценной заслугой Г.И. Сокольского перед отечественной медициной также стало внедрение в клиниче-

скую практику и преподавание методов аускультации и перкуссии.

Ключевые слова: Сокольский; ревматология; юбилей.

Для ссылки: Абдулганиева ДИ, Бомбина ЛК, Нуруллина ГИ, Галимуллина ЗИ. Сокольский Григорий Ивано-

вич: вклад в развитие отечественной и мировой медицины. К 210-летию со дня рождения. Научно-практиче-

ская ревматология. 2018;56(1):127-130.

SOKOLSKY GRIGORY IVANOVICH: CONTRIBUTION 
TO THE DEVELOPMENT OF RUSSIAN AND INTERNATIONAL MEDICINE. 

ON THE OCCASION OF THE 210th ANNIVERSARY OF HIS BIRTH 
Abdulganieva D.I., Bombina L.K., Nurullina G.I., Galimullina Z.I.

The paper is devoted to the anniversary – the 210th anniversary of the birth of the outstanding scientist and clinician

Grigory Ivanovich Sokolsky. G.I. Sokolsky made a huge contribution to the development of rheumatology, internal

medicine, pathofisiology, and to the enhancement of disease diagnostic capabilities. He published many works in vari-

ous branches of medicine. The surprising fact is that the young scientist published one or two large works every year in

the second half of the 1830s. The scientist won international recognition for his work “On Rheumatism of Heart

Muscle Tissue” (1836) that opened up a new understanding of the pathophysiology of rheumatism, by establishing a

relationship of joint injuries to the heart. The clinical introduction and teaching of auscultation and percussion also

became G.I. Sokolsky’s priceless merit to Russian medicine.

Keywords: Sokolsky; rheumatology; anniversary.

For reference: Abdulganieva DI, Bombina LK, Nurullina GI, Galimullina ZI. Sokolsky Grigory Ivanovich: contribu-

tion to the development of Russian and International medicine. On the occasion of the 210th anniversary of his birth.
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Рис. 1. Н.И. Подключичников. На квартире про-
фессора А.М. Филомафитского в Москве в Ан-
типьевском переулке (после 1835 г.; музей
В.А. Тропинина и московских художников его вре-
мени). Крайний справа у окна юноша, – предполо-
жительно, Г.И. Сокольский
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скве 12 марта 1807 г. в семье священника. Окончив в 1828 г. медицинский фа-

культет Московского университета, он был направлен в Дерптский профессор-

ский институт, где в 1832 г. защитил докторскую диссертацию «О дизентерии».

Последующие три года (1832–1835) молодой ученый совершенствовал свои зна-

ния в лучших клиниках Петербурга, Парижа, Берлина, Цюриха [1, 2] и в 1835 г.

получил назначение (рис. 2) на медицинский факультет Казанского император-

ского университета профессором кафедры патологии, терапии и клиники (ны-

не –  кафедра госпитальной терапии).

О Г.И. Сокольском знали здесь как о перспективном ученом, который был

хорошо подготовлен клинически, а также владел новыми методами исследова-

ния больных – аускультацией и перкуссией. Следует отметить, что, полагаясь на

компетентность профессора, действующий ректор Казанского императорского

университета того времени профессор Н.И. Лобачевский предложил Григорию

Ивановичу прочитать вступительную лекцию под названием «О тех условиях,

кои служат основанием врачебной диагностики при постелях больных», которая

состоялась 15 ноября 1835 г., – впервые в Казани ученый-медик провел публич-

ное выступление, где не было ссылок на религиозные догмы, в основу были взя-

ты строгие научные данные. В своей лекции профессор затрагивает множество

вопросов, которые актуальны и в наши дни: здесь были освещены технические

новшества, входившие в ту пору в медицину (плессиметр, стетоскоп, микро-

скоп, шпатель, «секундовые часы» и т. д.), указаны главные условия, необходи-

мые, по мнению профессора, для распознавания болезни (уметь замечать, це-

нить достоинство и соединять болезненные явления данного случая), освещены

сущность патологического процесса, представления Г.И. Сокольского о самой

болезни... «Целиком могут быть приняты и сейчас советы Г.И. Сокольского в от-

ношении историй болезни. Они, по его мнению, должны быть: а) справедливы

и точны, б) просты… в) подробны как относительно настоящего и прошедшего

состояния, г) однако же без всяких мелочных или искусственных обстоя-

тельств», – пишут историки медицины Н.И. Жучкова и Н.А. Гадельшина [3].

Рукопись этой лекции сохранилась и на данный момент находится в Науч-

ной библиотеке им. Н.И. Лобачевского при Казанском университете (рис. 3).

К сожалению, пребывание здесь Г.И. Сокольского продлилось недолго.

Уже через 2,5 мес профессор покинул Казань и был принят в Московский уни-

верситет в звании экстраординарного профессора для преподавания частной па-

тологии и терапии. Согласно выписке из протокола Совета, причиной столь

скорого отъезда стал «недостаток профессоров частной патологии и терапии

в Московском университете» (рис. 4). Удивительным историческим совпадени-

ем является то, что вместе с Г.И. Сокольским в первом наборе выпускников рос-

сийских университетов, отправленных в Дерпт для подготовки к профессорско-

му званию (первый «пироговский» набор, с 1828 по 1833 г.), был и небезызвест-

ный Н.А. Скандовский, который вскоре после ухода Григория Ивановича был

утвержден ординарным профессором кафедры терапевтической клиники, ду-

шевных болезней и семиотики в Казани (1 августа 1837 г.). 

Делясь воспоминаниями о пребывании в Казани с Д.П. Голохвастовым – по-

печителем Московского учебного округа и Московского университета, – Григорий

Иванович подчеркивает свою обеспокоенность недостаточной базовой подготов-

кой студентов. Г.И. Сокольский рекомендует «прежде прислать сюда хороших учи-

телей анатомии, физиологии, химии, патологии и хирургии», и тогда, как он гово-

рит, клинические наставления его смогут родить в учащихся интерес [4].

Деятельность профессора в Московском университете протекает очень ин-

тенсивно: именно в этот период Г.И. Сокольский вносит свой основной вклад в раз-

витие медицины. Главным событием, безусловно, является установление клиниче-

ской картины ревматического поражения сердца и взаимосвязи суставного ревма-

тизма с ревматизмом сердца, что было отражено в работе «О ревматизме мышечной

ткани сердца» (1836) и в специально выделенной главе «Ревматизм сердца» клини-

ческих лекций «Учение о грудных болезнях» (1838) на основании наблюдений, на-

чатых им в 1831 г. Григорий Иванович нередко диагностировал случаи ревмокарди-

та, когда суставные явления отсутствовали. Весьма существенно следующее его вы-

сказывание о связи ревматизма и пороков сердца: «Ревматизм есть весьма замеча-

тельная болезнь, ибо большая часть органических пороков сердца происходит от не-

доглядки и неправильного лечения оной. Многочисленные случаи аневризмы

и отолстений, органических повреждений заслонок сердца, разного рода одышек

и т. д., без сомнения, были не что другое, как ревматическое поражение сердца…

И с т о р и я  р е в м а т о л о г и и

Рис. 2. Положение о назначении Г.И. Со-
кольского в Казанский университет (НА
РТ, Казань: ф. 977, оп. Медицинский
факультет, д. 273, л. 9)

Рис. 3. Рукопись вступительной лекции
Г.И. Сокольского (Научная библиотека
им. Лобачевского, архив г. Казань, руко-
пись 4022)

Рис. 4. Выписка из протокола Совета при
Московском университете (НА РТ, ф. 977,
оп. Медицинский факультет, д. 273, л. 10)
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Я даже думаю, что и самое воспаление сердца есть следствие

ревматизма сего органа» [4]. Также он сделал заключение

о возрастной категории заболевающих: «Молодые люди, обо-

их полов, в период возмужалости – более прочих наклонны

к сей болезни, по крайней мере известные мне случаи оной

не показывают ни юного, ни преклонного возраста». 

Г.И. Сокольский прекрасно разбирался в клинических

проявлениях ревмокардита, что выясняется при прочтении

отрывка из описания ревматизма сердца: «Самые явления,

коими обнаруживается сия форма ревматизма, суть следую-

щие: а) чувство тягости, нередко колючая боль в области

сердца; б) одышка, особенно при движении тела; в) трепета-

ние или усиленный толчок сердца, при г) малом, сжатом,

перемежающемся жилобиении, в ударах не оглашающемся

с ударами сердца; д) расстройство духа и особенная пужи-

вость больных. Наконец, е) продолжающиеся иногда боли

в конечностях (особенно в левой руке) или, что обыкновен-

нее, за несколько времени предшествовавшие…» [5].

Он ставил диагноз ревматизма не только тогда, когда

прослушивался «раздувательный шум» в области сердца,

когда имелись гипертрофия сердечной мышцы, сердцебие-

ние и аритмия, но и в более раннем периоде, однако объяс-

нить сущность функциональных процессов не мог. Это ста-

ло возможным лишь в условиях расцвета учения Павлова. 

Любопытно читать о методах лечения, которые ис-

пользовались в то время при ревматизме сердца: кровопус-

кание, теплые ванны, пластырь шпанских мух на грудину,

доверов порошок, грудной боергавов чай с анисом. «Сими

методами, при теплом содержании, припадки грудные

обыкновенно прекращаются, хотя определительно нельзя

означить время, во сколько сие исполнится», – пишет Гри-

горий Иванович [6].

Таким образом, отмечая взаимосвязь ревмокардита

с суставным ревматизмом, Г.И. Сокольский определил не

только клиниче-

скую, но и пато-

логоанатомиче-

скую сущность

ревматизма [7].

Говоря о заслугах Г.И. Сокольского перед отечествен-

ной медициной, также следует отметить, что он очень мно-

го сделал для внедрения в практику и в преподавание мето-

да аускультации и перкуссии. Большой интерес представ-

ляет лекция Г.И. Сокольского, прочитанная им 5 сентября

1835 г. в Академии наук, под названием: «О врачебном ис-

следовании с помощью слуха, особенно при посредстве

стетоскопа», где приведены не только данные, полученные

за рубежом, но и нововведения клинициста (он первым

предложил пользоваться пальцевым методом перкуссии).

Григорий Иванович подробно описал перкуторную

и аускультативную картину ряда заболеваний легких

и сердца: сухого плеврита, воспаления легких, абсцесса

легкого, перикардита и т. д. 

Не менее важный вклад сделал Г.И. Сокольский в раз-

витие фтизиатрии. «Он установил семиотику, указал на раз-

личный характер течения болезни и тем самым как бы пред-

сказал стадии течения туберкулезного процесса. Им деталь-

но разработана патологоанатомическая характеристика ту-

беркулезного бугорка и туберкулезной каверны» [1].

Следует отметить, что Г.И. Сокольский правильно

понимал взаимосвязь и специфические особенности кли-

нической картины, общей и частной патологии.

Он придавал исключительно важное значение соци-

альным вопросам, интересовался, кто чаще болеет той или

иной болезнью, возрастом, конституцией, режимом пита-

ния и психическим состоянием больных. 

Удивительным фактом является то, что во второй по-

ловине 30-х годов XIX в. молодой Г.И. Сокольский публи-

ковал одну или две крупные работы ежегодно. Секрет та-

кой высокопродуктивной работы можно найти в письме

Григория Ивановича высокому начальству:

«Ваше Превосходительство Милостивый Государь!

По назначению медицинского факультета я занимался

в течение последних двух месяцев с господами студентами

преподаванием им уроков общей терапии и руководством

в испытании и лечении внутренних болезней в клинике.

Я употребил при сем все, что может доставить реальную

пользу учащимся врачебной науке, излагая мои лекции яс-

но, подробно и с возможною консек-

вентностию, а в клинике употребляя

надежнейшие способы к испытанию

болезней. Я проводил в моих заняти-

ях со студентами 2-го, 3-го и 4-го от-

делений более 17 часов в неделю,

а в домашних к тому приготовлениях

почти все остальное время. За эти

труды вместо благонамеренного по-

ощрения я получил одни неудоволь-

ствия от факультета… В моих препо-

даваниях найдены ереси, недостатки,

бессмыслица, и сии вздорные мысли

переносятся в головы некоторых мо-

их слушателей и, вероятно, скоро до-

стигнут до Вас. Я провел ровно 13 лет

в занятиях врачебною наукою;

для ней отказался от выгодной служ-

бы в Петербурге; для ней оставил сво-

их родителей в бедности и старости;

для ней пешком прошел всю Европу

с желанием видеть и научиться;

для ней и теперь живу нищим; за сии

самопожертвования мне остались

И с т о р и я  р е в м а т о л о г и и

Рис. 5. «Учение о грудных болезнях»,
преподанное в 1837 г. в Отделении вра-
чебных наук Московского университета
слушателям 3, 4, 5-го курсов доктором
и профессором Г.И. Сокольским (РГБ,
Москва: Унив. тип., 1838. VIII, 283 с.; 21.
Хранение: 801-16/164; N 11/200; Ф 1-
57/369)

Рис. 6. Первая страница письма Г.И. Со-
кольского Государю Николаю I (Россий-
ский государственный архив литературы
и искусства, ф. 2819, оп. 1, д. 167, 
л. 1–2)
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утешением лестный отзыв обо мне людей, обессмертив-

ших себя в настоящее время европейскою славою, и дос-

тойные ценители трудов моих в Петербурге. Ваше Превос-

ходительство можете судить, сколь обидно после сего слы-

шать порицание от людей, не известных ученому свету ни-

какими заслугами ни вне, ни внутри отечества, даже не

оказавших никакой особенной черты на поприще школь-

ной должности, исключая может быть давности службы,

которая не составляет положительной добродетели.

При том я не понимаю, сколь дерзкие суждения можно

сделать по таким двум лекциям, из которых одна была пре-

дисловие к науке, а в другой содержались общие взгляды

на врачебную диагностику. Но и в сих каждый мыслящий

врач, хотя несколько знакомый на поприще врачебной ли-

тературы, найдет достоинство содержания. Посему я не

нахожу другой причины моего бесславия, кроме той, кото-

рая таится в человеческом сердце, которая всегда была

столь гибельна для наук и о которой я, как бы предчувст-

вуя, говорил на первой лекции в лицо моим будущим суди-

ям. Но кривые толки не могут меня остановить, они могут

только препятствовать моим занятиям. Люди, подстрекае-

мые страстями, не могут быть моими судиями. Для сего я

решился переписать на празднике преподанные мною лек-

ции, дабы отослать оные к достойнейшим ценителям, чем

надеюсь в глазах моих слушателей скоро смыть пятна неза-

служенных порицаний, о чем уведомляя Ваше Превосхо-

дительство, имею честь пребыть Вашего Превосходитель-

ства с истинным почитанием доктор Г.Сокольский. Декаб-

ря 22.1839» [8].

Проработав 12 лет в Московском университете,

Г.И. Сокольский вышел в отставку. Причины ухода про-

фессора до сих пор точно не известны, однако из всех мно-

гочисленных предположений наиболее правдивыми ка-

жутся сложность его характера и несовпадение взглядов

новатора-Сокольского и профессоров-консерваторов, ле-

чивших и учивших по старинке, как их самих учили,

без перкуссии, аускультации и тому подобных «новомод-

ных приобретений». Об этом свидетельствует яркая харак-

теристика Григория Ивановича в воспоминаниях Н.И. Пи-

рогова: «Третий московский оригинал между нами был

Григорий Иванович Сокольский, приобретший между на-

ми известность постоянными сражениями с профессорами

и вообще с начальством» [9].

Все последующие годы клиницист занимался част-

ной практикой и стал широко известным в Москве врачом,

однако с научной карьерой было покончено навсегда. 

Умер Г.И. Сокольский 26 февраля 1886 г. «Он дожи-

вал свой век, почти всеми забытый, в Москве, в Кривони-

кольском переулке, на Арбате, в собственном доме», – пи-

шет Н.А. Малевский-Малевич в своих воспоминаниях

[10].

И все же, несмотря на все трудности, которые при-

шлось пережить клиницисту на профессиональном пути,

Г.И. Сокольский оставил после себя неоценимое наследие,

сделав огромный вклад в развитие ревматологии, внутрен-

них болезней, фтизиатрии, расширил возможности диагно-

стики на основании физикального обследования больного.
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Амстердам, Нидерланды

28–30.06 – V Всемирная конференция по псориазу

и псориатическому артриту

Стокгольм, Швеция

06–07.09 – Дальневосточный форум

Владивосток, Россия

10–12.09 – IV Международная конференция 

по артериальной гипертензии

и здравоохранению

Цюрих, Швейцария

13–15.09 – XVIII Международная конференция 

по болезни Бехчета

Роттердам, Нидерланды

26–28.09 – IV Евразийский конгресс ревматологов,

посвященный 60-летию 

Института ревматологии

Москва, Россия

04–06.10 – XI Международный конгресс 

по спондилоартритам

Гент, Бельгия

04–06.10 – Объединенный конгресс «Открытые

обсуждения по тромбозу и гемостазу»

Санкт-Петербург, Россия

19–24.10 – Ежегодный конгресс Американской коллегии

ревматологов.

Чикаго, Иллинойс, США

16–17.11 – Третий всероссийский конгресс

«Аутоиммунные и иммунодефицитные

заболевания»

Москва, Россия

24–26.10 – II Европейский конгресс по тромбозу

и гемостазу

Марсель, Франция

01–03.11 – Дни ревматологии в Санкт-Петербурге 2018

Санкт-Петербург, Россия

06–07.12 – Научно-практическая конференция 

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

Москва, Россия

21.12 – «Насоновские чтения»

Тула, Россия

И н ф о р м а ц и я

Список мероприятий 
по ревматологии на 2018 г .
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28 января 2018 г. после тяжелой болезни на 82-м го-

ду жизни скончался выдающийся отечественный тера-

певт, заведующий кафедрой внутренних, профессио-

нальных болезней и пульмонологии, директор клиники

нефрологии, внутренних и профессиональных болезней

Первого Московского государственного медицинского

университета им. И.М. Сеченова, заведующий кафедрой

внутренних болезней Московского государственного

университета им. М.В. Ломоносова, вице-президент

Российского научного медицинского общества терапев-

тов, президент Научного общества нефрологов России,

лауреат Государственных премий СССР, заслуженный де-

ятель науки Российской Федерации, академик РАН, док-

тор медицинских наук, профессор Николай Алексеевич

Мухин.

Вся жизнь Н.А. Мухина была связана с Первым Мо-

сковским государственным медицинским университетом

им. И.М. Сеченова, который он окончил в 1960 г. и куда

вернулся, поступив в аспирантуру при кафедре терапии

и профболезней, после работы врачом полярных станций

Земли Франца-Иосифа. Трудовая деятельность Николая

Алексеевича прошла на кафедре терапии и профболез-

ней: сначала в качестве ассистента, затем доцента, про-

фессора и с 1986 г. – заведующего кафедрой и директора

клиники нефрологии, внутренних и профессиональных

болезней им. Е.М. Тареева. Формирование Н.А. Мухина

как врача, ученого, педагога проходило под руководством

академика Е.М. Тареева, которого Николай Алексеевич

всегда чтил.

Николай Алексеевич Мухин внес огромный вклад

в развитие отечественной медицины. Врачам хорошо из-

вестны его труды в области нефрологии, ревматологии, ге-

патологии, пульмонологии, редких и профессиональных

болезней, а клиника, руководимая Н.А. Мухиным, всегда

оставалась одним из ведущих центров внутренней медици-

ны нашей страны. Н.А. Мухин опирался на этиологию за-

болевания и развивал персонифицированное направление

в диагностике и лечении внутренних болезней. Николай

Алексеевич был прекрасным педагогом, воспитавшим

большое число учеников и подготовившим несколько

учебников по внутренним болезням для студентов и мно-

гочисленные руководства для врачей. Научные интересы

Н.А. Мухина характеризовались широтой охвата и фунда-

ментальностью изучаемых проблем, новизной и глубиной

их решения. При этом Николай Алексеевич был прекрас-

ным врачом, всю свою жизнь посвятившим служению ме-

дицине.

Николая Алексеевича отличали интеллигентность,

высокая эрудиция, разнообразие творческих интересов,

знание мировой и русской литературы, любовь к классиче-

ской музыке. 

Уход Николая Алексеевича стал невосполнимой по-

терей для его близких, коллег, учеников и пациентов. Он

навсегда останется в нашей памяти.

Н е к р о л о г

Николай Алексеевич Мухин
(4 .12 .1936–28 .01 .2018)




