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Термином «ювенильный артрит» соглас-

но Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра (раздел М08) или ана-

логичным ему по сути термином «ювениль-

ный идиопатический артрит», введенным

в международную практику в 1997 г. Все-

мирной лигой ревматологических ассоциа-

ций (ILAR), обозначается группа хрониче-

ских воспалительных заболеваний детского

возраста, эквивалентных ревматоидному

артриту (РА) и спондилоартритам у взрос-

лых [1, 2]. Объединение в классификациях

ювенильных артритов (ЮА) под одним

«зонтиком» нозологических форм, которые

с точки зрения иммунопатогенеза часто рас-

сматриваются как антиподы друг друга, обу-

словлено особенностями патофизиологии

иммунной системы в детском возрасте.
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Ювенильный артрит  в детской и взрослой 
ревматологической службе – проблема 
преемственности в ведении пациентов
Никишина И.П., Костарева О.М.

Бесспорные успехи в лечении пациентов с тяжелыми формами ювенильного артрита, достигнутые за по-

следние десятилетия, поставили в ранг приоритетных задач обеспечение эффективной и надежной преемст-

венности в тактике ведения пациентов после их перехода из-под наблюдения педиатров во взрослую ревма-

тологическую службу. Ряд объективных сложностей в организации такой преемственности связан, в первую

очередь, с гетерогенностью группы ювенильных артритов по своим клиническим проявлениям и нозологи-

ческим исходам. Особенности физиологических процессов растущего организма обусловливают значитель-

ные отличия в характере течения, манифестации отдельных клинически значимых синдромов (например,

отсроченное от дебюта заболевания вовлечение аксиального скелета при ювенильных спондилоартритах),

рентгенологической картине и иммунологических маркерах при ювенильном начале ревматических заболе-

ваний. Своевременно назначенная активная терапия с использованием все более доступных инновационных

технологий, особенно генно-инженерных биологических препаратов, обеспечивает успешное болезнь-моди-

фицирующее влияние, поэтому на этапе передачи пациента с ювенильным артритом под наблюдение во

взрослую ревматологическую службу может сложиться ошибочное мнение об избыточности проводимой те-

рапии и целесообразности ее отмены или коррекции, что иногда приводит к непоправимым негативным по-

следствиям. Принципиально различаются используемые индексы и другие инструменты оценки активности

и функционального статуса при воспалительных заболеваниях суставов у детей и взрослых. В статье предста-

влен краткий обзор современного состояния проблемы и международного опыта организации преемствен-

ности в курации пациентов с ювенильными артритами между детской и взрослой ревматологической служ-

бой. 

Ключевые слова: ювенильный артрит; ювенильное начало ревматических заболеваний; преемственность дет-

ской и взрослой ревматологической службы.
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JUVENILE ARTHRITIS IN PEDIATRIC AND ADULT RHEUMATOLOGY SERVICE: 
THE PROBLEM OF CONTINUITY IN THE MANAGEMENT OF PATIENTS 

Nikishina I.P., Kostareva O.M. 

The undeniable progress made over the last decade in the treatment of patients with severe juvenile arthritis has ranked

in the order of priorities for the provision of efficient and reliable continuity in the management tactics for patients

after their transition from their follow-up by a pediatrician to adult rheumatology service. A number of objective diffi-

culties in organizing such continuity are associated primarily with the heterogeneity of the juvenile arthritis group in

its clinical manifestations and nosological outcomes. The features of physiological processes of a growing organism

cause significant differences in the nature of the course, manifestations of certain clinically significant syndromes (for

example, delayed axial skeleton involvement after the onset in juvenile spondyloarthritis), radiological pattern and

immunological markers in juvenile-onset rheumatic diseases. Timely active therapy with increasingly available innova-

tive technologies, biological agents in particular, provides a successful disease-modifying effect, so when a patient with

juvenile arthritis is transferred from his/her follow-up by a pediatrician to adult rheumatology service, there may be a

wrong opinion about the performed redundant therapy and the expediency of its cancellation or correction, which

sometimes leads to irreparable negative consequences. The used indices and other tools to assess the activity and func-

tional status are fundamentally different in children and adults with joint inflammatory diseases. The paper presents a

brief review of the current state of the problem and international experience with continuity in the follow-up of

patients with juvenile arthritis between pediatric and adult rheumatology service. 

Keywords: juvenile arthritis; juvenile onset of rheumatic diseases; continuity of pediatric and adult rheumatology serv-

ice. 
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В силу этих особенностей растущего организма юве-

нильное начало воспалительных заболеваний суставов

проявляется клиническими симптомами, имеющими

неспецифические характеристики и не позволяющими

провести идентификацию точной нозологической при-

роды заболевания не только в пределах детского возрас-

та, но нередко и у взрослых пациентов, страдающих ЮА

в течение длительного времени. Значительные отличия

в характере течения, манифестации отдельных клиниче-

ски значимых синдромов (например, отсроченное от де-

бюта заболевания вовлечение аксиального скелета при

ювенильных спондилоартритах), рентгенологической

картине и иммунологических маркерах (например, ред-

кая, не более 5–7%, ассоциация ЮА с наличием ревма-

тоидного фактора – РФ – и, напротив, значительно бо-

лее частое, чем при РА у взрослых, выявление антинук-

леарных антител) при ЮА не позволяют провести тож-

дество между ювенильным и «взрослым» началом основ-

ных ревматических заболеваний (РЗ) и определяют ряд

объективных сложностей в организации преемственно-

сти между детской и взрослой ревматологической служ-

бой [3]. 

В связи с этим большую проблему для клинической

практики, особенно российской, представляет формули-

ровка диагноза ЮА во взрослом возрасте, поскольку «пе-

диатрические» формулировки, как правило, не могут

быть имплементированы в систему статистического уче-

та заболеваний взрослого населения. Общие рекоменда-

ции подразумевают, что после достижения 18-летнего

возраста и перехода под наблюдение во взрослый сегмент

ревматологической службы пациенту должна быть уста-

новлена одна из приемлемых и наиболее соответствую-

щих клинической симптоматике формулировок диагно-

за, при этом целесообразно указывать в формулировке

факт ювенильного начала. Например, «ревматоидный

артрит с ювенильным началом…» или «анкилозирующий

спондилит с ювенильным началом…» и т. д. Исключени-

ем из этого правила является только системный ЮА, по-

скольку этот субтип ЮА, характеризующийся принци-

пиальными отличиями от других клинических вариантов

ЮА, в формулировке «ювенильный артрит с системным

началом» МКБ-10 (М08.2), имеет особый статус орфан-

ного заболевания и включен в перечень из 24 нозологий

жизнеугрожающих и хронических прогрессирующих

редких (орфанных) заболеваний (Постановление Прави-

тельства Российской Федерации от 26.04.2012 г. № 403)

[4]. Изменение формулировки диагноза фактически ли-

шает пациента определенных гарантированных законо-

дательством льгот, в первую очередь связанных с лекар-

ственным обеспечением дорогостоящими видами лече-

ния, особенно генно-инженерными биологическими

препаратами (ГИБП). 

Своевременно назначенная активная терапия с ис-

пользованием все более доступных инновационных тех-

нологий, особенно ГИБП, способна обеспечить успеш-

ное болезнь-модифицирующее влияние, что еще в боль-

шей степени затрудняет установление точного нозологи-

ческого диагноза. Кроме того, на этапе наблюдения паци-

ента с ЮА во взрослой ревматологической службе может

сложиться ошибочное мнение об избыточности проводи-

мой терапии и целесообразности ее отмены или коррек-

ции, что иногда приводит к непоправимым негативным

последствиям. 

Накопленный детским отделением ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой опыт долгосрочного наблюдения

пациентов с ЮА, получающих ГИБП, выявил тревож-

ную тенденцию отмены по немедицинским показаниям

назначенной педиатрами терапии ГИБП у пациентов,

достигших 18-летнего возраста. Из 812 пациентов с ЮА,

которым в нашей клинике были назначены ГИБП в пе-

риод 2002–2017 гг., взрослого возраста достигли 292 че-

ловека, их средний возраст (в декабре 2017 г.) составил

21 год (максимально – 32,8 года; медиана – 20,75 года).

Следует отметить: именно для этой группы пациентов

в силу объективных хронологических причин процесса

доступности ГИБП назначение этой инновационной те-

рапии стало возможным в достаточно поздние сроки от

начала заболевания, в среднем через 6,1±4,2 года при

среднем возрасте на момент назначения ГИБП

15,3±2,28 года. У 73 (25 %) пациентов терапия была от-

менена, причем у 69 пациентов – уже после перехода под

наблюдение во взрослую ревматологическую службу.

Из них только у 10 пациентов ГИБП отменены в связи

с достижением ремиссии, у 59 пациентов причиной от-

мены являлся отказ в обеспечении ГИБП (отсутствие

преемственности, лишение статуса инвалидности, бло-

кирующее возможность льготного обеспечения лекарст-

венными препаратами). «Выживаемость» терапии после

достижения пациентом 18 лет снижается пропорцио-

нально увеличению возраста. В течение года после пере-

хода под наблюдение «взрослых» ревматологов сохраня-

ется практически 100-процентная обеспеченность пре-

паратами, тогда как через 5 лет этот показатель снижает-

ся до 50% и у подавляющего большинства пациентов это

приводит к обострению заболевания с последующим

прогрессированием. Следует подчеркнуть, что в настоя-

щее время под наблюдением педиатрического отделения

Института находится 159 пациентов старшего подрост-

кового возраста (15–17 лет), получающих ГИБП, более

трети из которых страдают исходно тяжелыми варианта-

ми заболеваний, неблагоприятными в отношении функ-

ционального, социального и, в ряде случаев, жизненно-

го прогноза (преимущественно пациенты с системными

вариантами ЮА, серопозитивным по РФ полиартритом,

тяжелыми формами спондилоартритов, включая псори-

атический артрит). При этом терапия ГИБП, начатая

в более ранние сроки, чем в группе пациентов старше

18 лет, достигла высоких показателей эффективности

в 69% случаев: 70% улучшение по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ответ ACR70) – 37%;

ACR90 – 32%. Эта безусловно положительная тенденция

современной ревматологии может создавать определен-

ные риски необоснованных отмен ГИБП в случае недо-

оценки предшествующего анамнеза «взрослым» ревма-

тологом, впервые увидевшим молодого и функциональ-

но «сохранного» пациента. Создание структурирован-

ной системы передачи пациента с ЮА из педиатриче-

ской во взрослую ревматологическую службу способно

уменьшить риски неоправданных отмен лечения и их

негативных последствий для судеб пациентов молодого

возраста. Важным шагом формирования системы преем-

ственности является повышение информированности

ревматологов об особенностях течения, фармакотера-

пии и мониторинга ЮА. 

Выбор терапии при ЮА частично лимитирован от-

сутствием официально зарегистрированных показаний для
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некоторых препаратов [1, 2, 5]. Из спектра ГИБП в насто-

ящее время ограничено применение у пациентов до 18 лет

ритуксимаба, инфликсимаба, цертолизумаба, устекинума-

ба, секукинумаба. Следует принимать во внимание, что

с учетом особенностей фармакокинетики у пациентов

с ЮА может отличаться и режим их дозирования. Так, на-

пример, для препарата этанерцепт (ЭТЦ) при назначении

пациентам с ЮА с массой тела до 62 кг предусмотрено два

альтернативных режима дозирования – 0,4 мг/кг 2 раза

в неделю либо 0,8 мг/кг однократно в неделю; такой режим

может быть уместен и у взрослых пациентов с ЮА, имею-

щих низкую массу тела. Хотя возраст старше 18 лет фор-

мально снимает ограничения в режиме дозирования, сле-

дует учитывать, что использование стандартной дозы ЭТЦ

50 мг в неделю у пациентов с массой тела 35–45 кг, что

встречается при ЮА относительно часто, может привести

к повышению концентрации препарата и возможным не-

желательным реакциям.

Обсуждая особенности дозирования ГИБП при ЮА,

необходимо подчеркнуть важное отличие в режиме дози-

рования тоцилизумаба (ТЦЗ) при системном варианте

ЮА, требующее выполнения внутривенных инфузий пре-

парата при начале его применения или в случае развития

обострения заболевания с 2-недельным интервалом, в от-

личие от 4-недельного интервала, регламентированного

для применения при несистемных вариантах ЮА, равно

как и при РА у взрослых. 

Одной из актуальных проблем, обусловливающих

отмену ГИБП по административным причинам, является

снятие статуса инвалидности при проведении переосви-

детельствования органами медико-социальной экспер-

тизы (МСЭ), при том что в подавляющем большинстве

регионов Российской Федерации возможность лекарст-

венного обеспечения ГИБП находится в жесткой при-

вязке к наличию установленной инвалидности. При про-

ведении во взрослом возрасте освидетельствования в ор-

ганах МСЭ и в научно-практической деятельности рев-

матолога определенные трудности могут быть связаны со

сложностью интерпретации рентгенологической карти-

ны и оценкой костно-деструктивных изменений ЮА.

В детском возрасте для оценки рентгенологического

прогрессирования используются специально разрабо-

танные инструменты, в первую очередь индекс Познан-

ски, основанный на оценке динамики линейных разме-

ров костей запястья и их соотношения [5–7]. Традицион-

ный для ревматологии подход с оценкой числа эрозий

костей (счет Шарпа или Ларсена) малоприемлем для

оценки рентгенологической стадии при ювенильном на-

чале заболевания, особенно в раннем детском возрасте.

Параллельно происходящие в растущем организме ре-

бенка процессы остеодеструкции и остеопролиферации

в случае воспалительного поражения суставов обуслов-

ливают значительную вариабельность рентгенологиче-

ской картины. Эрозивный артрит в «традиционном» по-

нимании при ЮА на рентгенограммах определяется не-

часто, однако следствием эрозивного поражения суста-

вов в детском возрасте обычно является деформация ко-

стей с изменением формы костей, конгруэнтности сус-

тавных поверхностей, локальными нарушениями роста

костей. Проводя рентгенологическую оценку ЮА во

взрослом возрасте, ревматолог может столкнуться с труд-

ностью интерпретации рентгенологической стадии арт-

рита у конкретного пациента и даже усомниться в «рев-

матологической» природе изменений. 

Принципиально различаются используемые индек-

сы и другие инструменты оценки активности и функцио-

нального статуса при воспалительных заболеваниях сус-

тавов у детей и взрослых. Общепринятые для оценки ак-

тивности РА у взрослых индексы DAS и DAS28 абсолют-

но неприемлемы для оценки ЮА, а критерии ответа на

терапию ACR отличаются набором входящих в них ком-

понентов (табл. 1) [2, 5, 7–9]. Эти различия продиктова-

ны логическими причинами, строго обоснованы, тща-

тельно валидированы в результате специально выпол-

ненных исследований и проверены в ходе многочислен-

ных клинических испытаний лекарственных препаратов.

Использование при ЮА индекса DAS28 с точки зрения

входящих в оценку суставов бессмысленно, поскольку

как минимум у 30% пациентов с ЮА мелкие суставы ки-

стей не вовлечены в патологический процесс, зато учет
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Таблица 1 Инструменты оценки активности и мониторирование эффективности терапии при РА взрослых и ЮА [5, 7–9]

Критерии эффективности терапии ACR Индекс активности EULAR

РА 7 показателей: DAS28
у взрослых – ЧБС – ЧБС (из 28)

– ЧПС – ЧПС (из 28)
+ 3 из 5 следующих: – СОЭ или СРБ

– оценка активности заболевания врачом (ВАШ 100 мм) – общая оценка активности заболевания 
– оценка боли пациентом (ВАШ 100 мм) пациентом (ВАШ 100 мм) 

– оценка здоровья пациентом (ВАШ 100 мм) Калькулятор DAS28=0,56√(TJC28)+0,28×
– функциональный статус (опросник HAQ) ×√(SJC28)+0,70×ln(ESR)+0,014×VAS

– СОЭ/СРБ
Учитывается 20%, 50%, 70% улучшение

ЮИА 6 показателей для оценки: JADAS (версия 71/27/10)
– число суставов с активным атритом – оценка активности заболевания врачом (ВАШ 100 мм)

– число суставов с ограничением функции – РОДИТЕЛЬСКАЯ оценка общего 
– оценка активности заболевания врачом (ВАШ 100 мм) самочувствия пациента (ВАШ 100 мм)

– РОДИТЕЛЬСКАЯ оценка общего самочувствия пациента (ВАШ 100 мм) – число суставов с активным артритом (счет из 71/27/10)
– функциональный статус (опросник СHAQ) – число суставов с ограничением функции (счет из 71/27/10)

– СОЭ/СРБ – СОЭ (0–10 мм/ч) – формула пересчета («значение» – 20):100
Учитывается 30%, 50%, 70%, 90% улучшение

Примечание. EULAR – Европейская антиревматическая лига, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит, ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припух-
ших суставов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СРБ – С-реактивный белок.
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поражения суставов стоп, тазобедренных и шейного от-

дела позвоночника (локализации суставного поражения,

не входящие в счет из 28 суставов) имеет принципиаль-

ное клиническое значение при ЮА, поскольку часто

определяет неблагоприятный прогноз заболевания.

Сложность интерпретации у пациентов младшей воз-

растной группы болевого компонента и разграничения

понятий «припухлость» и «деформация/дефигурация»

суставов обусловила включение в унифицированные

оценки при ЮА понятий «число суставов с активным

артритом» и «число суставов с ограничением функции».

В педиатрической ревматологии закономерно ограниче-

но использование «пациентских» оценок в композитных

индексах, а в целом при анализе активности заболевания

в детском возрасте используются «пациентские» оценки

в виде «родительских» ответов, т. е. так называемые

proxy-reports. К числу таких инструментов относятся

опросники CHAQ [9], используемые в педиатрической

ревматологии для оценки функционального статуса вме-

сто опросника HAQ. 

Необходимость обеспечения непрерывного монито-

ринга фармакотерапии, особенно при применении

ГИБП, и все вышеуказанные трудности, связанные

с обеспечением преемственности в курации пациентов

с ЮА между детской и взрослой ревматологической служ-

бой, поставили эту проблему в ранг наиболее актуальных

для современной ревматологии. В зарубежной литературе

общепринятым термином для обозначения этого направ-

ления является «transitional care». Проведенный нами

анализ доступных информационных ресурсов в системах

PubMed, MEDLINE, КиберЛенинка обнаружил доста-

точно обширный спектр обзоров и оригинальных иссле-

дований по данной проблеме в зарубежной литературе

последних лет [10–23] и практически полное отсутствие

отечественных публикаций, освещающих переходный пе-

риод и проблемы передачи пациентов из детской во

взрослую ревматологическую службу. 

Кроме специфических ревматологических проблем

организации преемственности между врачами педиатри-

ческих и терапевтических специальностей, есть много

сложностей, связанных с физиологическими, психоло-

гическими и социальными особенностями «переходно-

го» возраста, выпадающего на самый напряженный пе-

риод жизни молодых людей, когда они сталкиваются

с глобальными переменами, связанными с выбором про-

фессиональной ориентации, многообразными аспектами

вхождения в социум, сексуальной активностью, новыми

жизненными ситуациями, несмотря на течение ЮА. Ес-

ли в этот период меняются персоналии и система меди-

цинского наблюдения, это добавляет дополнительные

сложности и риски утраты контроля за проведением ле-

чения и мониторингом активности заболевания. Боль-

шинство исследователей, подробно изучающих данную

проблему, считают целесообразным осуществление со-

вместной курации педиатрами и ревматологами-интер-

нистами пациентов подросткового возраста, начиная

с 14–15 лет, и даже, согласно отдельным предложениям,

с 11 лет. Все более активно обсуждается и уже внедряется

в практику некоторых европейских клиник создание спе-

циализированных отделений для подростков с РЗ, в ко-

торых с помощью мультидисциплинарной команды спе-

циалистов осуществлялась бы последовательная и пла-

номерная подготовка к переводу пациентов с педиатри-

ческими РЗ во взрослую ревматологическую службу.

В качестве инструментов такой подготовки разрабатыва-

ются специальные анкеты «готовности к переходу» [19,
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Возможные стратегии организации перехода пациентов из педиатрической во взрослую ревматоло-
гическую службу (Howland S., Fisher K., 2015) [21]

Прямой переход 
во взрослую службу

Знакомство с клиникой
для взрослых

Ревматологическая
служба для взрослых

Ревматологическая служба
для взрослых

Первая независимая
консультация

Совместная консультация ревма-
тологов – педиатра и интерниста

Ревматологическая
служба для взрослых

Знакомство с клиникой 
для взрослых

Первая независимая
консультация

Медсестра / занятия
с группой

Переходный период

Педиатрическая служба

Завершающая консультация

Вводная информация

Совместная консультация

Первичная консультация Окончательная передача Окончательная передача

Педиатрическая служба

1 2 3

Педиатрическая служба

Обязательный Совместная Дополнительный 
компонент программы деятельность компонент программы

Пациенто-ориентированный
переход
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20]. Так, например, весьма успешным оказался опыт вра-

чей из Университета Флориды, разработавших специаль-

ную анкету TRAQ (Transition Readiness Assessment

Questionnaire). Последняя оригинальная версия TRAQ

5.0 включает 20 пунктов, разделенных на 5 тем: контроль

терапии; приверженность медицинскому наблюдению

(appointment keeping); отслеживание (своевременное вы-

явление) проблем со здоровьем; осуществление контакта

с медицинским персоналом учреждения, в котором на-

блюдается пациент; контроль и управление повседнев-

ной деятельностью. Каждый пункт ранжирован от 1 до 5

согласно шкале Ликерта (градации степени согласия или

несогласия с каким-либо утверждением), где «1» соответ-

ствует минимальной самостоятельности, а «5» – макси-

мальной. 

Методология организации перевода пациентов из

детской во взрослую службу подробно не разработана

и может включать несколько стратегических планов,

от очень упрощенной схемы до многокомпонентного пла-

на, как это было представлено группой авторов из Велико-

британии [21] (см. рисунок).

Безусловным прогрессом на пути решения обсуждае-

мой проблемы явилась недавняя публикация EULAR со-

вместно с Европейским обществом педиатров-ревматоло-

гов (PRES) стандартов и рекомендаций по надлежащему

переходу пациентов с ювенильным началом хронических

РЗ из детской во взрослую ревматологическую службу [22].

Эти рекомендации призваны не только обозначить акту-

альность и пути решения проблемы, но и создать основу

для ее документального сопровождения, а также последу-

ющей разработки нормативной базы. 

Всего в рекомендации было включено 12 положений,

которые целесообразно представить в данной публикации,

не останавливаясь подробно на каждом из них.

1. Молодые люди с ювенильным началом РЗ долж-

ны иметь доступ к качественной, скоординиро-

ванной, своевременной и всесторонней медицин-

ской помощи.

2. Переходный процесс должен начаться как можно

раньше – в раннем подростковом возрасте или

непосредственно после диагностики заболевания

в случае начала в подростковом возрасте.

3. В переходном процессе должно осуществляться

прямое взаимодействие между ключевыми участ-

никами: как минимум самим пациентом, его ро-

дителем/опекуном, детским ревматологом и вра-

чом взрослой ревматологической службы.

4. Конкретные этапы переходного процесса должны

быть отражены в медицинской документации

и спланированы совместно с пациентами и их

семьями.

5. Каждая ревматологическая служба (педиатриче-

ская и взрослая) должна иметь письменную, со-

гласованную и регулярно обновляемую политику

перехода.

6. Должно быть четкое письменное описание участ-

ников мультидисциплинарной команды специа-

листов, задействованных в осуществлении пере-

ходного периода, включая отдельно назначенного

координатора.

7. Организация переходного процесса должна быть

пациенто-ориентированной и учитывать потреб-

ности молодых пациентов.

8. Должно существовать положение о специальном

передаточном эпикризе/документе.

9. Мультидисциплинарная медицинская команда,

участвующая в процессах перехода подростков

и молодых взрослых из детской во взрослую рев-

матологическую службу, должна иметь в составе

специалистов по репродуктивной медицине

и ювенильному диабету.

10. Требуют внимания вопросы надежного финанси-

рования для обеспечения непрерывной медицин-

ской помощи и организации процессов перехода

во взрослую ревматологическую службу.

11. Подчеркивается необходимость создания и под-

держки электронных информационных ресурсов

со свободным доступом для размещения рекомен-

даций, стандартов и других полезных материалов.

12. Для улучшения результативности процесса пе-

рехода из детской во взрослую ревматологиче-

скую службу необходимо расширять знания

и практику, основанную на анализе фактических

данных.
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Таблица 2 Информационные интернет-ресурсы по проблеме организации системы преемственности 
между детской и взрослой ревматологической службой

Адрес ссылки Страна. Описание

http://www.eular.org/edu_online_course_paediatric Европейский союз. Образовательный курс EULAR

http://www.unil.ch/euteach – Европейский союз. Образовательный курс и тренинги по подростковой медицине
European Training in effective adolescent care

http://www.e-lfh.org.uk Великобритания. Модули для проведения тренингов для подростков по вопросам здоровья

http://www.bspar.org.uk/ Великобритания 

http://www.dreamteam-uk.org «

http://www.transitioninfonetwork. org.uk «

http://www.dh.gov.uk/transition Великобритания. Официальный сайт Британской национальной 
системы перевода пациентов из детской во взрослую ревматологическую службу

www.jong-en-reuma.nl Нидерланды

http://www.rch.org.au/transition Австралия

http://www.sickkids.on.ca/good2go Канада

http://www.hctransitions.ichp.edu США, Флорида

http://www.depts.washington.edu/ healthtr/index.html США, Вашингтон
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В табл. 2 представлены ссылки на основные инфор-

мационные интернет-ресурсы, освещающие проблему

преемственности между детской и взрослой ревматологи-

ческой службой. 

Таким образом, следует заключить, что проблема пе-

ревода пациентов с ЮА из-под опеки педиатров во взрос-

лую ревматологическую службу представляет исключи-

тельную актуальность, нуждается в кропотливой разработ-

ке, привлечении мультидисциплинарных специалистов

и создании последовательной стратегии. По образному вы-

ражению J.E McDonagh [23], «…переход не должен счи-

таться забегом на короткую дистанцию, передачей эста-

фетной палочки или простым фактом переориентации па-

циента с педиатра на специалиста взрослой ревматологи-

ческой службы. В действительности этот переход – мара-

фон, начинающийся в день постановки диагноза ювениль-

ного артрита».

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи 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. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.
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В 1949 г. P.S. Hench и соавт. [1] предста-

вили данные, касающиеся первого примене-

ния глюкокортикоидов (ГК) при ревматоид-

ном артрите (РА). Несмотря на большие дос-

тижения в лечении РА, связанные с разработ-

кой новых методов ранней диагностики

и внедрением широкого спектра генно-инже-

нерных биологических препаратов, ГК по-

прежнему являются важнейшим компонен-

том фармакотерапии этого заболевания в ре-

альной клинической практике. По данным

эпидемиологических исследований и нацио-

нальных регистров, в разные периоды болез-

ни ГК назначались 40–80% пациентов с РА

[2–4].

Сегодня ГК играют важную роль в лече-

нии многих воспалительных заболеваний

благодаря их противовоспалительной и им-

муномодулирующей активности и использу-

ются во многих областях медицины. При ме-

таанализе проспективных популяционных

исследований, проведенных в разных странах

мира, доля лиц, когда-либо в течение жизни

принимавших пероральные ГК, в 30 лет со-

ставляла 3%, достигая 5,2% к возрасту 80 лет

[5]. ГК часто назначаются на длительный

срок. Так, по данным L. Fardet и соавт. [6],

в популяции США доля таких пациентов со-

ставляет 1%. В Великобритании доля лиц,

длительно лечившихся ГК, была в 2 раза

меньше и составила 0,5%, однако она увели-

чивалась с возрастом и достигла уровня 1,7%

среди женщин старше 55 лет и 2,5% среди лиц

в возрасте 70–79 лет [7]. Популяционных

данных о применении ГК в России в настоя-

щее время нет. По данным российского

многоцентрового исследования ГЛЮКОСТ,

в котором приняли участие 3021 человек из

640 населенных пунктов России, наблюдав-

шихся по поводу различных хронических

воспалительных заболеваний у одного из спе-

циалистов: ревматолога, пульмонолога, неф-

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия
115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Наталья
Владимировна
Торопцова;
torop@irramn.ru

Contact: Natalia
Toroptsova;
torop@irramn.ru

Поступила 12.02.18

Обзор клинических рекомендаций 
Американской коллегии ревматологов (ACR)
по профилактике и лечению 
глюкокортикоидного остеопороза
Торопцова Н.В.

Глюкокортикоиды (ГК) играют важную роль в лечении многих воспалительных заболеваний благодаря их

противовоспалительной и иммуномодулирующей активности и используются во многих областях медици-

ны. Несмотря на наличие клинических преимуществ при применении ГК у больных с хроническими воспа-

лительными заболеваниями, длительный прием этих препаратов, особенно пероральный, часто вызывает

развитие серьезных осложнений, таких как потеря костной массы и переломы. Настоящая статья посвящена

обзору последних клинических рекомендаций Американской коллегии ревматологов (ACR) по профилакти-

ке и лечению глюкокортикоидного остеопороза, которые были опубликованы в 2017 г. Представлены ком-

ментарии с учетом российских рекомендаций по диагностике, профилактике и лечению глюкокортикоидно-

го остеопороза.

Ключевые слова: клинические рекомендации; остеопороз; глюкокортикоиды; глюкокортикоидный остеопо-

роз; риск перелома; лечение глюкокортикоидного остеопороза.

Для ссылки: Торопцова НВ. Обзор клинических рекомендаций Американской коллегии ревматологов (ACR)

по профилактике и лечению глюкокортикоидного остеопороза. Научно-практическая ревматология.

2018;56(2):144-151.

REVIEW OF AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (ACR) CLINICAL GUIDELINES 
FOR THE PREVENTION AND TREATMENT OF GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS 

Toroptsova N.V. 

Glucocorticoids (GCs) play an important role in treating many inflammatory diseases due to their anti-inflammatory

and immunomodulatory activities and are used in many fields of medicine. Despite their clinical benefits of GCs used

to treat patients with chronic inflammatory diseases, prolonged administration of these medications, especially oral

ones, frequently causes serious complications, such as bone loss and fractures. The present paper reviews the latest

American College of Rheumatology clinical guidelines for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced

osteoporosis, which were published in 2017. It provides comments, by taking into account the Russian guidelines on

the diagnosis, prevention, and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis.

Keywords: clinical guidelines; osteoporosis; glucocorticoids; glucocorticoid-induced osteoporosis; fracture risk; treat-

ment of glucocorticoid-induced osteoporosis. 

For reference: Toroptsova NV. Review of American College of Rheumatology (ACR) clinical guidelines for the pre-

vention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):144-151 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-144-151



Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):144–151 145

ролога или гастроэнтеролога – 48,7% пациентов принима-

ли пероральные ГК когда-либо в течение 3 мес и более

(медиана 4 года) в суточной дозе от 1,25 до 90 мг (в пере-

счете на преднизолон) [8].

Несмотря на наличие клинических преимуществ при

применении ГК у больных с хроническими воспалитель-

ными заболеваниями, длительный прием этих препаратов,

особенно пероральный, часто вызывает развитие серьез-

ных неблагоприятных реакций (НР). Одним из осложне-

ний терапии ГК является потеря костной массы и сопутст-

вующие этому переломы [9]. Переломы костей скелета

имеют различную локализацию, однако наиболее высокий

риск отмечался для переломов позвонков, которые, как

правило, протекают бессимптомно [10]. Увеличение риска

переломов на фоне длительного приема ГК регистрирова-

лось во всех возрастных группах и было одинаковым

у мужчин и женщин [5]. При этом более 10% пациентов

имели клинически манифестные переломы позвонков

в анамнезе, а еще у 30–40% лиц были выявлены деформа-

ции позвонков при рентгенологическом исследовании

[11, 12]. Существует взаимосвязь между суточной дозой

пероральных ГК и риском переломов: относительный риск

(ОР) перелома позвонков по сравнению с контролем при

дозе <2,5 мг/сут составил 1,55 [95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,2–2,01], при дозе 2,5–7,5 мг/сут – 2,59 (95% ДИ

2,16–3,10), а при дозе ≥7,5 мг/сут – 5,18 (95% ДИ

4,25–6,31), для перелома проксимального отдела бедра –

0,99 (95% ДИ 0,82–1,2); 1,77 (95% ДИ 1,55–2,02); 2,27 (95%

ДИ 1,94–2,66) соответственно [10, 13]. Риск переломов по-

вышается при ежедневном приеме высоких доз, а также

при высоких кумулятивных дозах ГК. 

Наибольшие потери костной массы наблюдаются

в первые 3–6 мес лечения ГК, после чего ее снижение про-

исходит более медленно, но оно продолжается в течение

всего периода гормональной терапии [14]. У детей прием

ГК приводит к нарушению процессов формирования, рос-

та и прочности кости, что не дает возможности достичь пи-

ка костной массы во взрослом возрасте. Увеличение сред-

ней ежедневной дозы ГК на каждые 0,5 мг/кг ассоциирова-

лось с двукратным увеличением риска переломов позвон-

ков [15, 16]. 

Лечение ГК – потенциально обратимый фактор рис-

ка (ФР) остеопороза (ОП): при их отмене минеральная

плотность кости (МПК) может спонтанно увеличиваться,

а риск переломов – снижаться, однако даже после отмены

он остается более высоким, чем в популяции [10, 14, 17]. 

В настоящее время существуют калькуляторы для

оценки риска остеопоротических переломов, в которые

включен вопрос по приему ГК как одному из наиболее зна-

чимых ФР их возникновения. Однако эти калькуляторы

могут недооценивать риск переломов у пациентов, получа-

ющих ГК длительно и/или в очень высоких дозах. На сего-

дняшний день отсутствуют инструменты для прогнозиро-

вания переломов у детей и взрослых моложе 40 лет. В то же

время данные наблюдательных исследований демонстри-

руют существенный риск клинически манифестных пере-

ломов позвонков среди женщин в пременопаузе в возрасте

30 лет и старше, получавших очень высокие дозы ГК

[18–20]. 

Многие врачебные ассоциации считают ОП на фоне

лечения ГК значимой проблемой для общества и создают

рекомендации по его профилактике и лечению; в то же

время многие пациенты, принимающие ГК, никогда не

получали лечение для предотвращения переломов.

По данным российского исследования ГЛЮКОСТ, тера-

пия ОП пациентам, получавшим ГК в среднем 5 лет, была

назначена лишь в 35,4% случаев, а принимали препараты

только 29,1% больных. Из анкетированных лиц, имевших

в анамнезе низкоэнергетические переломы, лечение было

назначено только 59%, а реально его принимали 43% па-

циентов [21].

Настоящая статья посвящена обзору последних кли-

нических рекомендаций Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) по профилактике и лечению глюкокортико-

идного ОП (ГК-ОП), которые были опубликованы в 2017 г.

[22]. Первые рекомендации по ГК-ОП появились в 1996 г.,

а затем они дополнялись в 2001 и 2010 гг. Настоящие кли-

нические рекомендации ACR разработаны с использова-

нием методологии Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) и включают лекарст-

венные препараты, которые были одобрены Управлением

по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов США (FDA) до 2015 г. Рекомендации де-

лятся на настоятельные и условные. Настоятельная реко-

мендация означает, что группа разработчиков выразила

уверенность в том, что положительные последствия реко-

мендации превышают нежелательные эффекты, поэтому

ее будут применять ко всем или почти всем пациентам,

и только небольшая доля больных не захотят следовать ре-

комендации. Условная рекомендация означает, что группа

разработчиков полагала, что положительные последствия

этих рекомендаций, вероятно, перевешивают нежелатель-

ные эффекты, поэтому рекомендации будут применяться

к большинству пациентов, но некоторые могут не захотеть

следовать им [22].

Данные рекомендации были разработаны для де-

тей и взрослых, принимающих ГК (преднизолон в дозе

>2,5 мг/сут в течение ≥3 мес), включая пациентов, пере-

несших трансплантацию органов, женщин детородного

возраста и людей, получающих ГК в очень высокой дозе.

Они не предназначены для больных, применяющих инга-

ляционные ГК, и лиц со скоростью клубочковой фильтра-

ции <30 мл/мин.

Градации риска переломов у больных ,  
получающих глюкокортикоиды
В рекомендациях сформулированы градации абсо-

лютного риска переломов для пациентов моложе 40 лет

и в возрасте 40 лет и старше, которые уже получают или

будут длительно получать ГК (табл. 1). Для пациентов

40 лет и старше учитываются МПК, наличие переломов

в анамнезе и рассчитывается 10-летняя вероятность

как остеопоротических переломов основных локали-

заций, так и только бедра по алгоритму FRAX®

(https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp), при этом рекомен-

дуется использовать коэффициенты пересчета в зависи-

мости от дозы ГК. Например, если пациент принимает

ГК >7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон, то поправоч-

ный коэффициент для основных остеопоротических пе-

реломов составляет 1,15, а для перелома бедра – 1,2. Дозы

ГК от 2,5 до 7,5 мг/сут пересчета не требуют [23].

Для детей и лиц моложе 40 лет в настоящее время нет

калькуляторов для оценки абсолютного риска переломов,

поэтому только пациентов с низкоэнергетическим перело-

мом в анамнезе принято относить к группе высокого рис-

ка. Разработчики данных рекомендаций предложили отно-
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сить пациентов моложе 40 лет к группе умеренного риска,

если они будут продолжать лечение ГК в дозе >7,5 мг/сут

в течение 6 мес и имеют либо снижение МПК в бедре или

позвоночнике по Z-критерию <-3 стандартных отклоне-

ний (СО), либо быструю потерю МПК (на 10% и более) на

фоне приема ГК в течение 1 года.

Рекомендации по исходной и повторной 
оценке риска переломов 
Исходная оценка риска переломов включает в себя

получение детальной информации об использовании ГК

(доза, продолжительность, форма введения), выявление

ФР падений, переломов, немощности и других ФР ОП

(недостаточное питание или синдром мальабсорбции,

значительная потеря массы тела или низкая масса тела,

гипогонадизм, вторичный гиперпаратиреоз, заболевание

щитовидной железы, семейный анамнез перелома шейки

бедра, потребление алкоголя, курение), а также наличия

сопутствующих заболеваний. Кроме того, проводится фи-

зикальный осмотр: измерение массы тела и роста, тести-

рование силы мышц, выявление признаков недиагности-

рованных переломов позвонков (болезненность позво-

ночника при пальпации, деформации позвоночника,

уменьшение расстояния между нижними ребрами и под-

вздошными костями). 

Для лиц 40 лет и старше необходимо оценить абсо-

лютный риск переломов по FRAX с поправкой на дозу ГК

и включением данных МПК бедра, если денситометрия

доступна, или без показателей МПК при невозможности

ее проведения. Оценка 10-летней вероятности перелома

должна проводиться в течение первых 6 мес от начала тера-

пии ГК (см. рисунок).

Для лиц моложе 40 лет денситометрия должна быть

проведена как можно быстрее, по крайней мере в тече-

ние первых 6 мес от начала терапии ГК, если пациент

имеет высокий риск перелома (наличие низкоэнергети-

ческого перелома в анамнезе или других значимых кли-

нических ФР).

Повторная клиническая оценка риска переломов

у детей и взрослых должна проводиться каждые 12 мес, ес-

ли лечение ГК продолжается. 

Взрослые 40 лет и старше. Состояние лиц, которые

продолжают глюкокортикоидную терапию, но не получа-

ли антиостеопоротического лечения, кроме кальция и ви-

тамина D, должно быть оценено с использованием FRAX

и денситометрии, если ее проведение возможно, каждые

1–3 года. Наиболее рано в течение этого периода должны

обследоваться пациенты с очень высокой дозой ГК (на-

чальный ежедневный прием ≥30 мг/сут, а кумулятивная

доза >5 г в течение последнего года) и те лица, у которых

в анамнезе есть остеопоротические переломы. Более редко

могут оцениваться пациенты, принимающие низкие дозы

ГК и не имеющие других ФР ОП.

Пациенты из группы высокого риска, получающие

антиостеопоротическую терапию, кроме препаратов каль-

ция и витамина D, должны проходить денситометрическое

обследование каждые 2–3 года, если они принимают очень

высокую дозу ГК, у них произошел перелом после 18 мес

лечения ОП, низкая приверженность лечению или имеют-

ся другие значимые ФР ОП.

Пациенты, которые получали антиостеопоротиче-

скую терапию в прошлом, а в настоящее время прини-

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Таблица 1 Градации риска переломов в зависимости от возраста у взрослых больных, получающих ГК 
(адаптировано из [22])

Риск перелома Взрослые 40 лет и старше Взрослые моложе 40 лет

Высокий Предшествующий остеопоротический перелом(ы) Предшествующий остеопоротический
Т-критерий <-2,5 СО в позвоночнике или бедре перелом(ы)

у мужчин 50 лет и старше и женщин в постменопаузе
10-летний риск основных остеопоротических 

переломов (алгоритм FRAX) ≥20%
10-летний риск перелома бедра (алгоритм FRAX) ≥3%

Умеренный 10-летний риск основных остеопоротических МПК в поясничном отделе позвоночника 
переломов (алгоритм FRAX) 10–19% или проксимальном отделе бедра по Z-критерию <-3 СО 

10-летний риск перелома бедра или быстрая потеря МПК в течение 1 года (≥10%) 
(алгоритм FRAX) >1%, но <3% и

терапия ГК ≥7,5 мг/сут в течение ≥6 мес

Низкий 10-летний риск основных остеопоротических Нет вышеперечисленных факторов, 
переломов (алгоритм FRAX) <10% кроме терапии ГК

10-летний риск перелома бедра (алгоритм FRAX) ≤1%

Исходная оценка риска перелома

FRAX с коррекцией на дозу
ГК и измерение МПК 

в течение первых 6 мес 
от начала терапии ГК

Да – измерение МПК
в течение первых 
6 мес от начала 

терапии ГК

Нет – МПК
не измерять

Взрослые
до 40 лет

Взрослые 
40 лет и старше

Дети
и взрослые

Оценка ФР в течение
первых 6 мес после
начала лечения ГК

Дети

Нет дальнейшей
исходной 

оценки

Остеопоротический
перелом или другие

значимые ФР ОП
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мают только кальций и витамин D, также должны про-

ходить денситометрию каждые 2–3 года. Наиболее рано

в течение этого периода должны исследоваться пациен-

ты, принимающие очень высокую дозу ГК, у которых

в анамнезе есть остеопоротические переломы или низ-

кая МПК. Более редко могут оцениваться пациенты,

принимающие низкие дозы ГК и не имеющие других

ФР ОП.

Взрослые моложе 40 лет. У всех пациентов, которые

продолжают принимать ГК и имеют средний или высо-

кий риск остеопоротических переломов, а также риск

низкой приверженности терапии или многочисленные

ФР ОП, измерение МПК должно проводиться каждые

2–3 года.

Рекомендации по лечению 
глюкокортикоидного остеопороза
Оптимизировать потребление кальция (1000–

1200 мг/сут) и витамина D [600–800 МЕ/сут, уровень

25(ОН)D в сыворотке крови должен составлять ≥20 нг/мл]

и модифицировать стиль жизни (сбалансированная диета,

увеличение массы тела до рекомендуемых значений, отказ

от курения, регулярные физические упражнения с нагруз-

кой весом и сопротивлением, ограничение потребления

алкоголя). Условные рекомендации всем лицам, принимаю-

щим ГК, представлены в табл. 2.

Инициация фармакологического лечения
Взрослые 40 лет и старше: женщины в постменопаузе

и мужчины, имеющие средний или высокий риск перело-

мов, должны начать лечение пероральными бисфосфона-

тами (БФ; настоятельная рекомендация для лиц с высоким

риском и условная рекомендация для пациентов из группы

умеренного риска).

При непереносимости пероральных БФ или проти-

вопоказаниях к лечению ими, а также при плохой привер-

женности лечению следует перевести пациента на внутри-

венные БФ, что предпочтительнее, чем прием только пре-

паратов кальция и витамина D. При невозможности лече-

ния БФ следует рекомендовать пациентам другие препара-

ты в следующей очередности: терипаратид, деносумаб,

а для женщин в постменопаузе возможно назначение рало-

ксифена. Следует помнить, что ралоксифен может увели-

чивать риск тромбоза глубоких вен и легочной эмболии,

а также смерти от инсульта. Кроме того, нет доказательств

его эффективности при ГК-ОП, поэтому назначение рало-

ксифена должно рассматриваться только при наличии

противопоказаний для терапии другими препаратами.

Очередность назначения лекарственных препаратов осно-

вывается на сравнении их эффективности в отношении

профилактики переломов, токсичности и стоимости (ус-

ловная рекомендация). 

Пациентам моложе 40 лет (женщинам, при отсутст-

вии вероятности деторождения, и мужчинам с переломами

в анамнезе или тем, кто продолжает прием ГК >6 мес в до-

зе >7,5 мг/сут и имеет Z-критерий <-3 СО или потерю

МПК >10% в год в позвоночнике или бедре) должны на-

значаться пероральные БФ. При их непереносимости на-

значаются другие антиостеопоротические препараты в сле-

дующей очередности: внутривенные БФ, терипаратид, де-

носумаб, как и у лиц старше 40 лет. Ралоксифен у женщин

в пременопаузе и у мужчин не применяется (условная реко-

мендация). 

Особые популяции больных
Женщины детородного возраста, не планирующие

забеременеть во время лечения ОП и имеющие средний

или высокий риск ОП, могут принимать пероральные БФ.

При невозможности их принимать следует перевести па-

циентку на терипаратид. Лечение внутривенным БФ или

деносумабом может применяться только у лиц с высоким

риском перелома, у которых не могут быть назначены

пероральный БФ или терипаратид. Лечение деносумабом

или внутривенным БФ следует начинать только после об-

суждения с пациенткой очень низкого качества доказа-

тельств отсутствия вреда плоду в случае незапланирован-

ной беременности. Женщины должны использовать эффе-

ктивные средства контрацепции (табл. 3) (условные реко-

мендации).

В настоящее время отсутствует информация о безопас-

ности лечения OП во время беременности. Поэтому кли-

нические рекомендации касаются только потребления

кальция и витамина D, а также изменения образа жизни

у беременных женщин.

Пациентам 30 лет и старше, которые получают очень

высокие дозы ГК, должны быть назначены пероральные

БФ (см. табл. 3). Если лечение ими невозможно, то следу-

ет перейти на терапию второй линии (см. табл. 2). Женщи-

ны должны использовать эффективные средства контра-

цепции (условные рекомендации).

Пациенты после трансплантации органов, продол-

жающие прием ГК, могут следовать рекомендациям для

соответствующих возрастных групп при скорости клубоч-

ковой фильтрации ≥30 мл/мин и при отсутствии призна-

ков метаболических заболеваний костей. Деносумаб этим

больным не рекомендуется, так как нет доказательств его

эффективности у лиц, получающих комбинированную те-

рапию иммунодепрессантами (условные рекомендации).

Детям 4–17 лет рекомендуется прием кальция

1000 мг/сут и витамина D 600 ME/сут. При наличии пере-

ломов и продолжении лечения ГК в дозе ≥0,1 мг/кг/сут

в течение ≥3 мес рекомендуются пероральные БФ, а при

невозможности их приема или непереносимости – внутри-

венные БФ (условные рекомендации).

Рекомендации по последующему наблюдению
за пациентами,  принимающими глюкокортикоиды
Неэффективность начатой терапии. Больных 40 лет

и старше, которые продолжают получать ГК и у которых

произошел перелом через 18 мес и более после начала те-

рапии пероральными БФ или отмечается снижение МПК

≥10% за год, рекомендуется перевести на другой класс пре-

паратов (терипаратид, деносумаб) или внутривенные фор-

мы БФ (при плохой приверженности или плохой всасыва-

емости в желудочно-кишечном тракте перорального БФ),

что является более предпочтительным, чем прием только

кальция и витамина D (условные рекомендации).

Лечение пациентов после завершения терапии бисфос-
фонтами, если у них остается риск переломов от умеренно-
го до среднего. Больным 40 лет и старше, которые закончи-

ли 5-летний курс приема пероральных БФ и продолжают

лечение ГК, следует пролонгировать активную антиостео-

поротическую терапию в дополнение к приему кальция

и витамина D: пероральные БФ до 7–10 лет либо внутри-

венный БФ при непереносимости таблетированного БФ

или плохой приверженности его приему. Возможен пере-

вод на другой класс антиостеопоротических препаратов
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(терипаратид или деносумаб). Следует рассматривать ве-

роятность редких осложнений при длительном лечении

антирезорбтивными препаратами, которые включают

риск остеонекроза челюсти и атипичных переломов (ус-

ловные рекомендации).

Лечение после отмены глюкокортикоидов. У пациен-

тов в возрасте 40 лет и старше, получающих антиостеопо-

ротическое лечение в дополнение к препаратам кальция

и витамина D, у которых терапия ГК прекращена, реко-

мендуется отменить препараты для лечения ОП, если риск

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Таблица 2 Рекомендации по инициации лечения для профилактики ГК-ОП у взрослых лиц, начавших длительную терапию ГК

Все пациенты, получающие ГК в дозе ≥2,5 мг/сут в течение ≥3 мес: 
• Оптимизировать потребление кальция (1000–1200 мг/сут) и витамина D (600–800 МЕ/сут).
• Модифицировать стиль жизни (сбалансированная диета, увеличение массы тела до рекомендуемых значений, отказ от курения, регулярные физические

упражнения с нагрузкой весом и сопротивлением, ограничение потребления алкоголя).
Условная рекомендация из-за непрямых доказательств влияния модификации образа жизни на риск перелома, низкого качества доказательств воздей-
ствия кальция и витамина D на вероятность перелома у лиц, принимающих ГК, а также непрямых доказательств влияния приема кальция и витамина D
на снижение риска переломов в общей популяции пациентов с ОП.

Пациенты 40 лет и старше с низким риском перелома:
• Оптимизировать потребление кальция и витамина D и модифицировать стиль жизни предпочтительнее лечения БФ, терипаратидом, деносумабом 

или ралоксифеном.
Условная рекомендация для приема кальция и витамина D по сравнению с пероральными БФ, терипаратидом и деносумабом из-за низкого качества
доказательств преимущества альтернативных методов лечения в группе с низким уровнем риска перелома, с учетом их эффективности, стоимости 
и потенциального вреда.
Настоятельная рекомендация для кальция и витамина D по сравнению с внутривенными БФ и ралоксифеном из-за низкого качества доказательств 
преимущества последних в группе с низким уровнем риска и с учетом их потенциального вреда.

Пациенты 40 лет и старше со средним риском основных остеопоротических переломов:
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее приема только кальция и витамина D.
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее терапии внутривенными БФ, терипаратидом, деносумабом или ралоксифеном.
• Пероральные БФ предпочтительнее с учетом безопасности, стоимости и отсутствия доказательств преимущества других препаратов для профилактики

остеопоротических переломов.
• Если имеется непереносимость пероральных БФ, то последовательность назначения других препаратов:

– внутривенные БФ (более высокий риск НР по сравнению с пероральными БФ);
– терипаратид (стоимость и бремя терапии в виде ежедневных инъекций);
– деносумаб (отсутствие данных о безопасности у лиц, получавших иммунодепрессанты);
– ралоксифен (для женщин в постменопаузе, у которых ни одно из перечисленных выше лекарств не является подходящим). Отсутствие адекватных

данных о преимуществах (воздействие на риск переломов позвонков и бедер у пациентов, принимающих ГК) и потенциальный вред (риск 
повышения свертывания крови и смертности).

Условные рекомендации из-за низкого качества данных по соотношению преимущества и вреда альтернативных методов лечения у людей с умеренным
риском перелома.

Пациенты 40 лет и старше с высоким риском основных остеопоротических переломов:
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее приема только кальция и витамина D.
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее терапии внутривенными БФ, терипаратидом, деносумабом или ралоксифеном.
• Пероральные БФ предпочтительнее с учетом безопасности, стоимости и отсутствия доказательств преимущества других препаратов для профилактики

остеопоротических переломов.
• Если имеется непереносимость пероральных БФ, то последовательность назначения других препаратов:

– внутривенные БФ (более высокий риск НР по сравнению с пероральными БФ);
– терипаратид (стоимость и бремя терапии в виде ежедневных инъекций);
– деносумаб (отсутствие данных о безопасности у людей, получавших иммунодепрессанты);
– ралоксифен (для женщин в постменопаузе, у которых ни одно из перечисленных выше лекарств не является подходящим). Отсутствие адекватных

данных о преимуществах (воздействие на риск переломов позвонков и бедер у пациентов с ГК) и потенциальный вред (риск повышения 
свертывания крови и смертности).

Настоятельная рекомендация для пероральных БФ по сравнению с приемом только кальция и витамина D ввиду сильных непрямых доказательств сни-
жения риска переломов и небольшого вреда. Все остальные рекомендации являются условными из-за косвенных и некачественных данных по соотно-
шению преимущества и вреда альтернативных методов лечения у людей с высоким риском перелома.

Пациенты моложе 40 лет с низким риском перелома:
• Оптимизация потребления кальция и витамина D и модифицирование стиля жизни предпочтительнее лечения БФ, терипаратидом, деносумабом.
Условная рекомендация для приема кальция и витамина D по сравнению с таблетированными БФ, терипаратидом и деносумабом из-за низкого качества
доказательств о дополнительном преимуществе данных альтернативных препаратов в группе пациентов с низким уровнем риска, с учетом их стоимости
и потенциального вреда.
Настоятельная рекомендация по преимуществу приема кальция и витамина D по сравнению с внутривенными БФ из-за низкого качества доказательств
целесообразности их применения в группе пациентов с низким уровнем риска с учетом потенциального вреда БФ.

Пациенты моложе 40 лет со средним и высоким риском перелома:
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее приема только кальция и витамина D.
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее терапии внутривенными БФ, терипаратидом, деносумабом.
• Пероральные БФ предпочтительнее с учетом безопасности, стоимости и отсутствия доказательств преимущества других препаратов для профилактики

остеопоротических переломов.
• Если имеется непереносимость пероральных БФ, то последовательность назначения других препаратов:

– внутривенные БФ (более высокий риск НР по сравнению с пероральными БФ);
– терипаратид (стоимость и бремя терапии в виде ежедневных инъекций);
– деносумаб (отсутствие данных о безопасности у людей, получавших иммунодепрессанты).

Условные рекомендации из-за низкого и очень низкого качества доказательств влияния на абсолютный риск переломов и косвенных и низкого качества
доказательств относительного вреда и преимуществ альтернативных препаратов в этой возрастной группе.
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перелома низкий. Курс лечения должен быть продолжен,

если риск перелома остается высоким (настоятельная ре-

комендация). Все остальные рекомендации условные.

Применение рекомендаций по лечению
Авторы рекомендаций отмечают, что они были разра-

ботаны для типичных пациентов, получающих ГК, и могут

быть неподходящими для пациентов, имеющих множест-

венные факторы риска ОП и переломов, а также лиц, име-

ющих финансовые и социальные барьеры для проведения

обследования и лечения.

Комментарии
В данных рекомендациях используется оценка исхо-

да заболевания в виде снижения абсолютного риска пере-

ломов, что является более приоритетным, чем динамика

МПК. Авторы в большинстве случаев отнесли к первой ли-

нии лечения пероральные БФ, что основано на доказан-

ной способности этих препаратов снижать риск возникно-

вения переломов, безопасности и низкой цене при условии

отсутствия противопоказаний к их назначению, неперено-

симости или сомнений врача по поводу приверженности

пациента лечению ими.

Рекомендации показывают необходимость оценки

риска переломов и его переоценки как для назначения,

так и для продолжения антиостеопоротической терапии

во время длительного лечения ГК. Они могут использо-

ваться при решении вопроса о необходимости профила-

ктики ОП не только у лиц пожилого возраста,

но и у «особых» групп пациентов (таких как дети старше

4 лет, люди с трансплантацией органов, лица, получаю-

щие очень высокие дозы ГК), а также у женщин детород-

ного возраста.

Как и в предыдущих рекомендациях ACR 2010 г. [24],

авторы используют алгоритм FRAX для определения абсо-

лютного риска переломов, применяя градации, рекомен-

дованные Национальным фондом ОП [25], и в зависимо-

сти от его уровня планируют тактику ведения пациента.

И если в предыдущей редакции рекомендаций FRAX рас-

считывался только у женщин в постменопаузе и мужчин

старше 50 лет, то в рассматриваемой версии авторы предла-

гают использовать его у женщин и мужчин 40 лет и старше,

при этом решение о назначении терапии женщинам следу-

ет принимать с учетом наличия или отсутствия у них по-

тенциала деторождения. В то же время расчет 10-летней

вероятности остеопоротических переломов по алгоритму

FRAX может применяться только у женщин в возрасте

40 лет и старше, находящихся в постменопаузе, что связа-

но со сбором эпидемиологических данных о переломах, ле-

жащим в основе данного метода [26]. Поэтому целесообраз-

нее было бы оставить подсчет риска по FRAX только у вы-

шеописанной категории пациентов, как это было в редак-
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Таблица 3 Рекомендации по инициации лечения для профилактики ГК-ОП у особых популяций больных, 
начавших длительную терапию ГК

Женщины детородного возраста, имеющие средний или высокий риск переломов (см. табл. 1), которые не планируют беременность в течение периода
лечения ОП и используют эффективные средства контрацепции или не имеют половых контактов
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее приема только препаратов кальция и витамина D, терипаратида, внутривенных БФ или деносумаба.
• Пероральные БФ предпочтительнее с учетом безопасности, стоимости и отсутствия доказательств преимущества других препаратов для предотвращения

остеопоротических переломов.
• Если имеется непереносимость или невозможность назначения пероральных БФ, то последовательность назначения других препаратов:

– терипаратид (безопасность, стоимость и бремя терапии в виде ежедневных инъекций).
• Рассматривать назначение других препаратов только в группах пациентов высокого риска ввиду отсутствия данных о безопасности использования этих

агентов во время беременности:
– внутривенные БФ (потенциальный риск для развития плода при внутривенном введении БФ во время беременности);
– деносумаб (потенциальный риск для развития плода во время беременности).

Условные рекомендации из-за косвенных и очень низкого качества доказательств преимуществ и вреда этих препаратов для плода во время беременности.

Пациенты 30 лет и старше, которые получают очень высокие дозы ГК (начальная доза преднизона ≥30 мг/сут или кумулятивная доза ≥5 г в течение года)
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее приема только кальция и витамина D.
• Лечение пероральными БФ предпочтительнее терапии внутривенными БФ, терипаратидом или деносумабом.
• Пероральные БФ предпочтительнее с учетом безопасности, стоимости и отсутствия доказательств преимущества других препаратов для предотвращения

остеопоротических переломов.
• Если имеется непереносимость или невозможность назначения пероральных БФ, то последовательность назначения других препаратов указана 

по возрасту (≥40 лет и <40 лет) в табл. 2.
Условные рекомендации из-за низкого качества доказательств влияния на абсолютный риск переломов и вреда этих препаратов в данной популяции больных.

Пациенты с органным трансплантантом, скоростью клубочковой фильтрации ≥30 мл/мин и без признаков метаболических заболеваний костей, которые
продолжают терапию ГК
Лечить в соответствии с рекомендациями в зависимости от возраста у взрослых без трансплантации органов (см. табл. 2), с дополнительными рекомен-
дациями:
• Оценка состояния специалистом по метаболическим заболеваниям костей рекомендуется для всех пациентов с трансплантацией почек.
• Рекомендуется не применять деносумаб из-за отсутствия адекватных данных о его безопасности при инфекциях у взрослых, получающих несколько

иммунодепрессантов.
Условные рекомендации из-за низкого качества доказательств воздействия на риск переломов у лиц с трансплантацией органов, относительных преиму-
ществ и вреда альтернативных методов лечения в этой популяции.

Дети в возрасте 4–17 лет, получающие ГК ≥3 мес
• Оптимизировать потребление кальция (1000 мг/сут) и витамина D (600 МЕ/сут), модифицировать стиль жизни.
Условные рекомендации из-за отсутствия данных о влиянии на риск переломов кальция и витамина D у детей и лимитированный вред от их приема.

Дети в возрасте 4–17 лет с остеопоротическими переломами, получающие ГК ≥3 мес в дозе ≥0,1 мг/кг/сут
• Лечение пероральными БФ (внутривенными БФ, если есть противопоказания к лечению пероральными БФ) плюс кальций и витамин D предпочтитель-

нее терапии только кальцием и витамином D.
Условная рекомендация из-за очень низкого качества данных о влиянии на риск переломов у детей, но умеренно качественным доказательствам низкого
вреда пероральных БФ у детей и меньшего потенциального вреда пероральных БФ по сравнению с внутривенными БФ.
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ции 2010 г., а риск переломов у женщин в пременопаузе, не-

зависимо от потенциала деторождения, оценивать, как

предложено для пациентов моложе 40 лет. И не надо забы-

вать, что уровни риска перелома, применяемые в данных

рекомендациях, были разработаны на основе экономиче-

ских расчетов, специфичных исключительно для США.

В России, как и во многих странах Европы, для опре-

деления высокого риска переломов используется возраст-

зависимая кривая порога терапевтического вмешательст-

ва, рассчитанная по алгоритму FRAX, разработанному для

нашей страны на основании российских эпидемиологиче-

ских данных по низкоэнергетическим переломам [27]. Вы-

сокий абсолютный риск перелома у конкретного пациента

диагностируется при значениях FRAX выше порога вме-

шательства, соответствующего его возрасту. В результате

пациенту может быть назначено антиостеопоротическое

лечение без проведения денситометрического обследова-

ния. Для лиц, получающих ГК, также предложено исполь-

зовать поправочные коэффициенты на дозу ГК, пересчи-

танную на преднизолон [28]. Показаниями для назначения

антиостеопоротического лечения женщинам в постмено-

паузе и мужчинам в возрасте 50 лет и старше, которым про-

водится или планируется длительная (≥3 мес) терапия ГК,

в нашей стране на сегодня являются перелом при мини-

мальной травме в анамнезе, и/или возраст 70 лет и старше,

и/или прием высоких доз ГК (≥7,5 мг/сут). В остальных

случаях следует проводить денситометрию – при показате-

лях МПК по Т-критерию ≤-1,5 СО в аксиальных отделах

скелета ставят диагноз ОП и назначают лечение [28].

Положительной стороной данных рекомендаций яв-

ляется то, что в них сделана попытка сформулировать гра-

дации риска переломов у людей моложе 40 лет, длительно

принимающих ГК. Кроме того, отдельно выделена группа

лиц 30 лет и старше, получающих очень высокие дозы ГК,

что не так уж редко среди больных, страдающих ревмати-

ческими заболеваниями. Сформулированы показания для

назначения антиостеопоротического лечения детям от 4 до

17 лет, получающим терапию ГК в течение 3 мес и более.

Однако отсутствие данных об отсроченных результатах ле-

чения ОП у пациентов этих возрастных групп может при-

вести как к недостаточному, так и к чрезмерному использо-

ванию антиостеопоротических препаратов. В то же время

использование пероральных БФ в дополнение к препара-

там кальция и витамина D, возможно, будет полезно для

длительного сохранения прочности костей у молодых па-

циентов, особенно у лиц, уже перенесших низкоэнергети-

ческий перелом. В настоящее время существует необходи-

мость в проведении исследований по изучению абсолют-

ного риска переломов в этих возрастных группах как во

время гормональной терапии, так и после отмены ГК. 

Еще один вопрос, которому сегодня уделяется боль-

шое внимание, – это дополнительный прием препаратов

кальция и витамина D. Хотя существуют опасения по по-

воду возможного увеличения риска сердечно-сосудистой

патологии при назначении добавок кальция, не следует за-

бывать, что экскреция кальция с мочой увеличивается на

фоне лечения ГК, поэтому дополнительный прием каль-

ция остается важной составляющей профилактики ГК ОП.

В данной редакции клинических рекомендаций уменьше-

ны нормы потребления кальция до 1000–1200 мг/сут

(в 2010 г. предлагалось использовать 1200–1500 мг/сут)

у взрослых пациентов и даны рекомендации для детей

4–17 лет (1000 мг/сут). Вместе с тем мы видим, что доза ви-

тамина D уменьшена с 800–1000 до 600–800 МЕ/сут, хотя

ГК снижают его абсорбцию в кишечнике [29]. Согласно

российским клиническим рекомендациям, профилактиче-

ская доза витамина D должна составлять не менее

800–1000 МЕ, а при наличии выявленного ОП она может

достигать 2000 МЕ/сут, особенно на фоне приема антире-

зорбтивной терапии [30].

Использование пероральных БФ как препаратов

«первой линии» оправдано как с позиций доказательной

медицины (достоверно снижают риск переломов и повы-

шает МПК), так и с экономической точки зрения, по-

скольку на сегодняшний день они являются наименее до-

рогостоящими средствами во всех странах мира. В то же

время в американских рекомендациях вообще не рассмат-

ривается вопрос о назначении активных метаболитов вита-

мина D, которые способны повышать МПК как в пояс-

ничном отделе позвоночника, так и в проксимальном от-

деле бедра у пациентов, принимающих ГК. При сравнении

эффективности альфакальцидола и алендроната было про-

демонстрировано преимущество последнего, но прекра-

щение лечения и тем, и другим препаратом приводило

к возникновению новых переломов позвонков у 24% паци-

ентов в течение последующих в среднем примерно 3 лет

наблюдения [31, 32]. В связи с этим активные метаболиты

витамина D рекомендованы Российской ассоциацией по

остеопорозу для использования у пациентов с ГК-ОП в ка-

честве препаратов «второй линии» [27, 28].

В заключение следует еще раз отметить, что ГК ши-

роко применяются практикующими врачами, особенно

ревматологами, поэтому новые рекомендации по ГК-ОП

представляют для клиницистов большой интерес. Они по-

зволяют разносторонне оценить состояние больного и вы-

брать наиболее подходящую тактику ведения в каждом

конкретном случае. 
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Ревматоидный артрит (РА) — систем-

ное хроническое аутоиммунное заболевание,

сопровождающееся эрозивно-деструктив-

ным поражением суставов, а также внесус-

тавными проявлениями. Заболеваемость сре-

ди населения составляет около 1% (0,6–1,6%

в разных странах). У женщин РА встречается

в 2–3 раза чаще, чем у мужчин. Заболевание

может начинаться в любом возрасте, но наи-

более часто оно поражает людей трудоспо-

собного возраста [1].

Патогенез РА связан с генетически де-

терминированной и индуцированной факто-

рами внешней среды активацией иммунного

ответа против широкого спектра патогенов,

что приводит к нарушению иммунологиче-

ской толерантности в отношении собствен-

ных антигенов организма, развитию воспале-
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Место тофацитиниба в стратегии лечения
ревматоидного артрита
Мазуров В.И., Трофимов Е.А., Самигуллина Р.Р., Гайдукова И.З.

Цель исследования– определить эффективность и безопасность терапии тофацитинибом (ТОФА) в комби-

нации с метотрексатом (МТ) в реальной клинической практике у больных активным ревматоидным артри-

том (РА) с недостаточной эффективностью предшествующей терапии.

Материал и методы. Всего в исследование было включено 33 пациента с РА, соответствующих критериям

ACR (1987) и/или ACR/EULAR (2010). Всем пациентам была назначена терапия ТОФА в дозе 5–10 мг 2 раза

в день перорально в комбинации с МТ; 30 пациентов получали ТОФА по 10 мг/сут, а трое – по 20 мг/сут. Ка-

ждые 6 нед пациентов осматривал ревматолог и проводилось лабораторно-инструментальное обследование,

в ходе которого оценивалась динамика активности РА по индексам DAS28-CРБ, SDAI и CDAI.

Результаты и обсуждение. Результат оценивали через 12, 54 и 114 нед. Достоверное снижение DAS28-СРБ,

SDAI, CDAI отмечалось уже к 12-й неделе наблюдения, к 54-й неделе средние значения этих индексов со-

ставляли 3,7±1,0; 14,9±8,8 и 13,4±9,0 соответственно. У 27% пациентов произошло значимое снижение со-

держания ревматоидного фактора, причем более чем у трети из них наблюдалось 60% снижение его уровня,

а у четверых была достигнута отрицательная сероконверсия. За время наблюдательного исследования серь-

езных неблагоприятных реакций (НР) не отмечено, как и НР, ранее не описанных в литературе. Зафиксиро-

вано 9 несерьезных НР у 8 (25,0%) пациентов.

Таким образом, результаты исследования показывают, что ТОФА позволяет контролировать активность вос-

палительного процесса и при достаточной безопасности и в целом хорошей переносимости добиваться низ-

кой активности РА в 49% случаев, в том числе у пациентов с множественной лекарственной резистентно-

стью. Высокая эффективность ТОФА и, в частности, его комбинации с МТ, у пациентов с рефрактерным те-

чением РА дает основание для более широкого использования этого препарата, что и подтверждается нашим

исследованием.

Ключевые слова: тофацитиниб; ревматоидный артрит; таргетная терапия; генно-инженерная биологическая

терапия.

Для ссылки: Мазуров ВИ, Трофимов ЕА, Самигуллина РР, Гайдукова ИЗ. Место тофацитиниба в стратегии

лечения ревматоидного артрита. Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):152-156.

THE PLACE OF TOFACITINIB IN THE TREATMENT STRATEGY OF RHEUMATOID ARTHRITIS
Mazurov V.I., Trofimov E.A., Samigullina R.R., Gaidukova I.Z. 

Objective: to determine the efficiency and safety of therapy with tofacitinib (TOFA) in combination with methotrexate

(MTX) in patients with active rheumatoid arthritis (RA) after insufficient previous therapy in real clinical practice.

Subjects and methods. The investigation enrolled a total of 33 patients with RA who met the 1987 American College of

Rheumatology (ACR) and/or the 2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) criteria. All the

patients received TOFA 5–10 mg administered orally twice daily in combination with MTX; 30 patients took TOFA

10 mg/day and 3 patients had TOFA 20 mg/day. Every 6 weeks, the patients were examined by a rheumatologist and

laboratory-instrumental tests. RA activity changes were assessed with DAS28-CRP, SDAI, and CDAI.

Results and discussion. Results were assessed at weeks 12, 54, and 114. A significant decrease in DAS28-CRP, SDAI,

and CDAI values was noted just at 12-week follow-up; at week 54, the mean values of these indices were 3.7±1.0,

14.9±8.8, and 13.4±9.0, respectively. There was a substantial decline in the levels of rheumatoid factor in 27% of the

patients; while one third of them had a 60% decrease in its level and four patients achieved a negative seroconversion.

Neither serious adverse events (AEs) no AEs that had not previously been described in the literature were observed

during the follow-up study. Nine non-serious AEs were recorded in 8 (25.0%) patients.

Conclusion. The investigation shows that TOFA makes it possible to control the activity of the inflammatory process

and, with its sufficient safety and generally good tolerance, to achieve low RA activity in 49% of cases, including

patients with multidrug resistance. The high efficacy of TOFA and, in particular, its combination with MTX used in

patients with refractory RA give grounds for wider use of this drug, as confirmed by our investigation.

Keywords: tofacitinib; rheumatoid arthritis; targeted therapy; biological therapy.

For reference: Mazurov VI, Trofimov EA, Samigullina RR, Gaidukova IZ. The place of tofacitinib in the treatment

strategy of rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2018;56(2):152-156 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-152-156
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ния, тканевого повреждения и апоптозу клеток иммунной

системы, макрофагов, синовиоцитов и др. Эти процессы

сопровождаются неоангиогенезом, повышением продук-

ции матриксных металлопротеиназ, активацией циклоок-

сигеназы 2 (ЦОГ2) с повышением синтеза простагланди-

нов и развитием воспалительной реакции, активацией ос-

теокластов и в результате – деструкцией тканей суставов

и возникновением деформаций [2].

Основными лекарственными средствами для лече-

ния РА являются базисные противовоспалительные препа-

раты (БПВП), которые при отсутствии противопоказаний

должны быть назначены каждому пациенту с этим диагно-

зом. Особенно важно максимально быстрое назначение

БПВП (сразу после установления диагноза) на ранней ста-

дии РА, что способствует повышению эффективности ле-

чения и достижению ремиссии. При неэффективности од-

ного БПВП следует назначить другой препарат этой груп-

пы. Для каждого пациента БПВП, его доза и длительность

приема подбираются индивидуально: в зависимости от

возраста, активности и стадии заболевания, наличия сис-

темных проявлений, сопутствующих заболеваний, перено-

симости лечения. Практически для всех препаратов этой

группы характерно медленное развитие эффекта – в тече-

ние месяцев [2].

Внедрение в клиническую практику генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) привело к изме-

нению стратегической цели терапии РА. В настоящее вре-

мя целью лечения считается достижение ремиссии и за-

медление прогрессирования деструктивного процесса

в суставах, а не только симптоматическое улучшение тече-

ния РА. К ГИБП, официально зарегистрированным в Рос-

сии для лечения РА, относят препараты класса ингибито-

ров фактора некроза опухоли α (ФНОα): этанерцепт, ин-

фликсимаб (ИНФ), адалимумаб, голимумаб и цертолизу-

маба пэгол, – ингибитор рецепторов интерлейкина 6

(ИЛ6) тоцилизумаб, анти-В-клеточный препарат ритук-

симаб (РТМ), а также блокатор активации Т-лимфоцитов

абатацепт. Наряду с ГИБП особое место в лечении РА за-

нимает ингибитор JAK-киназы тофацитиниб (ТОФА) –

первый «таргетный» синтетический БПВП для перораль-

ного приема [1, 2].

Семейство JAK-киназ (янус-киназ) включает 4 фер-

мента: Jak1, Jak2, Jak3, Tyk2, – которые являются проме-

жуточным звеном между клеточными мембранными ре-

цепторами и внутриклеточными трансмиттерами различ-

ных сигналов. Киназы этого семейства имеют два доме-

на: один – для связывания с рецептором, второй – ката-

литический, который при активации киназы получает

способность фосфорилировать тирозиновые аминокис-

лотные остатки, входящие в состав других белков. Взаи-

модействие с определенными лигандами приводит

к аутофосфорилированию JAK-киназ, с активацией фос-

форилирования каскада белков (семейство STAT, фосфа-

тидилинозитол-3-киназа АКТ, MAP-киназа), которые

передают сигналы, направленные на активацию проли-

ферации и дифференцировки клеток-предшественников

к ядру. Функция JAK-киназ заключается в передаче сиг-

налов от ряда биологически активных молекул (интерфе-

ронов, эритропоэтинов и цитокинов, в частности ИЛ6)

и обеспечении ответа на эти сигналы клеток-мишеней.

При ревматических заболеваниях (РЗ) в настоящее время

зарегистрирован только один ингибитор JAK-киназ –

ТОФА [1, 2].

ТОФА – низкомолекулярное соединение, обратимый

конкурент АТФ-связывающего домена JAK-киназы, стру-

ктурный аналог аденозинтрифосфата (АТФ). ТОФА обра-

тимо ингибирует Jak1 и Jak3, что прерывает JAK-STAT сиг-

нальный путь и, следовательно, предотвращает реализа-

цию биологических эффектов ряда цитокинов. Ингибиро-

вание Jak1 и Jak3 под действием ТОФА блокирует передачу

сигнала посредством общих рецепторов, содержащих γ-це-

пи, в отношении нескольких цитокинов, включая ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15 и ИЛ21, участвующих в регуляции

иммунного ответа. Кроме того, ингибирование Jak1 ослаб-

ляет передачу сигнала других провоспалительных цитоки-

нов, таких как ИЛ6 и интерферон γ (ИФНγ).

Высокая эффективность ТОФА у разных категорий

больных РА (применение в монотерапии и у пациентов

с неадекватным ответом на ингибиторы ФНОα – иФНОα)

была показана в рамках контролируемых исследований

[3–5], в том числе в продленных фазах [6]. Уже опублико-

ван ряд работ, касающихся применения ТОФА в россий-

ской практике: описания клинических случаев [7–9]

и предварительные результаты исследования РЕМАРКА

(включение ТОФА в стратегию Т2Т) [10].

Данная работа представляет собой открытое 114-не-

дельное наблюдательное исследование эффективности

и безопасности ТОФА у больных активным РА, включен-

ных в регистр СЗГМУ им. И.И. Мечникова.

Цель – определить эффективность и безопасность

терапии ТОФА в комбинации с метотрексатом (МТ) в ре-

альной клинической практике в соответствии с одобрен-

ной в России инструкцией по применению у больных ак-

тивным РА с недостаточной эффективностью предшеству-

ющей терапии.

Материал и методы 
Всего в исследование было включено 33 пациента

с РА, соответствующих критериям Американской колле-

гии ревматологов (ACR) 1987 г. и/или ACR / Европейской

антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. [11, 12]. Всем

включенным в исследование пациентам была назначена

терапия ТОФА в дозе 5–10 мг 2 раза в день перорально

в комбинации с МТ (30 пациентов получали ТОФА по

10 мг/сут, а три – по 20 мг/сут). Процедуры, которые при-

менялись при обследовании больных, соответствовали

российским клиническим рекомендациям и рутинной

клинической практике [2]. Каждые 6 нед пациентов осма-

тривал ревматолог и проводилось лабораторно-инстру-

ментальное обследование, в ходе которого оценивалась

динамика активности РА по индексам DAS28-СРБ, SDAI

и CDAI [13–18].

Клиническая характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1. Клинические и лабораторные параметры,

а также значения индексов соответствовали высокой

активности РА. Иммунологические параметры (частота

выявления ревматоидного фактора – РФ, антител к ци-

клическому цитруллинированному пептиду – АЦЦП),

а также наличие эрозивного процесса у подавляющего

числа больных свидетельствовали о тяжелом течении

болезни.

Ревматоидные узелки выявлены у 2 (6%), а диффуз-

ный интерстициальный фиброз легких – у 5 (15%) паци-

ентов.

До начала исследования все больные получали

БПВП (в среднем два препарата), среди которых наиболее
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часто использовался МТ (99%); 26 больных продолжали

терапию МТ на момент включения в исследование; сред-

няя доза МТ составила 20 мг/нед. Различные ГИБП (РТМ,

ИНФ, абатацепт, тоцилизумаб, адалимумаб) ранее получа-

ли 60% пациентов, в том числе 15% – два-три ГИБП. Та-

ким образом, ТОФА был назначен в качестве препарата

второго ряда (после терапии БПВП) 80% больных и в каче-

стве препарата третьего ряда (после неэффективной тера-

пии БПВП и ГИБП) – 20% пациентов.

Результаты 
При анализе полученных данных выявлено достовер-

ное снижение активности артрита уже с 6-й недели лече-

ния и сохранение положительной динамики в течение все-

го периода наблюдения. Одним из основных параметров

воспаления является уровень С-реактивного белка (СРБ),

достоверное снижение данного показателя к 114-й неделе

наблюдения подтверждало положительное влияние ТОФА

на активность заболевания.

Динамика активности РА согласно индексу DAS28-

СРБ представлена на рис. 1.

Данные табл. 2 отражают динамику показателей вос-

палительной активности и функционального индекса HAQ

на фоне лечения ТОФА. Достоверное снижение этих пара-

метров отмечалось уже к 12-й неделе наблюдения, и в даль-

нейшем снижение продолжалось. Эта динамика была вы-

соко достоверна (p<0,01 по сравнению с исходными пара-

метрами).

У 27% пациентов произошло значимое снижение со-

держания РФ, причем более чем у трети из них наблюда-

лось 60% снижение его уровня, а у четырех пациентов бы-

ла достигнута отрицательная сероконверсия.

Весьма наглядным подтверждением высокой эффек-

тивности ингибиторов JAK-киназ в реальной практике

явился следующий клинический случай. У пациента П.,

29 лет, с длительным анамнезом РА (>8 лет) отмечались не-

переносимость полных доз МТ, лефлуномида, а также от-

сутствие эффекта от последовательного применения раз-

личных ГИБП (ИНФ, сарилумаб – САР, маврилимумаб –

МАВР, РТМ). На фоне лечения ТОФА по 10 мг/сут отмеча-

лось значительное снижение активности заболевания

к 6-му месяцу наблюдения (рис. 2).

Результаты сравнительного анализа исходов тера-

пии ТОФА представлены на рис. 3. У 49% пациентов уда-

лось достичь низкой степени активности РА. При этом

следует подчеркнуть, что под влиянием лечения ТОФА

уже через 6 нед по целому ряду клинических и лаборатор-

ных показателей наблюдалась положительная динамика:

имело место уменьшение индексов DAS28, CDAI, SDAI,

сочетающееся у ряда пациентов со снижением уровня

СРБ и РФ.

За время клинического исследования серьезных не-

благоприятных реакций (НР) не отмечено, как и НР, ра-

нее не описанных в литературе. Зафиксировано 9 несерь-

езных НР у 8 (25,0%) пациентов. Так, рецидивирующая

герпес-вирусная инфекция встречалась у 3 (9%), лихорад-

ка (максимально 38,5 °С в течение первых 48 ч от начала

приема) – у 2 (6%) пациентов. НР со стороны желудочно-

кишечного тракта включали тошноту, изжогу и встреча-

лись в 4 случаях (12%). Случаев развития цитопении, ту-

беркулеза и онкологического процесса не выявлено. Все

НР купировались симптоматическими препаратами (па-

рацетамол, ингибиторы протонной помпы, ацикловир

и др.). У трех пациентов (9%) терапия ТОФА была прекра-

щена из-за НР.

Обсуждение 
В настоящее время общепринятой тактикой ведения

больных РА является раннее назначение БПВП с целью

снижения активности иммуновоспалительного процесса

и предупреждения деструкции суставов. Несмотря на боль-

шой перечень БПВП, «золотым стандартом» в лечении РА

является МТ.

Внедрение в клиническую практику таргетных

препаратов позволило по-новому сформировать стан-

дарты фармакотерапии РА. Установлено, что на фоне

комбинированной терапии ТОФА и стандартными

БПВП у большего числа пациентов удается достичь со-
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных (n=33)

Показатель Число больных, n (%)

Женщины 21 (63)

Мужчины 12 (37)

Серопозитивный клинико-иммунологический 33 (100)
вариант РА (РФ и АЦЦП)

Высокая степень активности РА (DAS28-СРБ >5,1) 33 (100)

Рентгенологическая стадия РА 
(по классификации Штейнброкера):

II 24 (72)
III 9 (28)

Функциональный класс:
II 25 (75)
III 8 (25)

Рис. 1. Динамика активности заболевания по индексу DAS28-СРБ
у пациентов с РА, принимавших ТОФА
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Таблица 2 Динамика основных показателей активности
и функционального статуса 
на фоне лечения ТОФА

Показатель Исходно 12 нед 54 нед 114 нед

HAQ 1,645±0,478 1,32±0,78 1,15±0,56* 0,92±0,53*

СРБ, мг/л 31,51±23,1 25,1±11,1 19,5±13,4* 7,2±9,02*

DAS28-СРБ 6,14±1,0 4,4±1,02 3,7±1,0* 3,37±1,29*

SDAI 35,03±9,5 25,3±6,5 14,9±8,8* 11,87±7,34*

CDAI 31,39±11,18 26,9±10,6 13,49±9,034* 10,19±6,92*

Примечание. * – p<0,01 для различий с исходным параметром.
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стояния «ремиссии» и добиться замедления прогресси-

рования деструкции суставов, по сравнению с монотера-

пией БПВП. 

Наблюдаемая резистентность к ГИБП в сочетании

с БПВП у пациентов с РА подтверждает гетерогенность

данного заболевания. В этих случаях ингибирование важ-

ных провоспалительных цитокинов (ФНО, ИЛ1, ИЛ6

и др.) не обеспечивает снижения активности заболевания.

ТОФА обратимо ингибирует JAK1 и JAK3 и тем самым обу-

словливает прерывание сигнального пути с участием JAK-

STAT-системы: сигнал, подаваемый цитокинами (от ИФН

до ИЛ6), не передается в ядро клетки, и их биологические

эффекты не реализуются в полной мере.

Полученные нами результаты свидетельствуют

о том, что уже через 6 нед от начала лечения ТОФА подав-

ляющее большинство пациентов отметили улучшение,

заключающееся в уменьшении выраженности суставной

боли, скованности, уменьшении числа болезненных

и припухших суставов. При этом у части пациентов наря-

ду с улучшением клинических показателей активности

наблюдалась тенденция к снижению уровня лаборатор-

ных маркеров воспаления. После 12 нед терапии ТОФА

получена достоверная положительная динамика по всем

показателям, отражающим активность РА. Важным кли-

ническим результатом является снижение уровней марке-

ров системного воспаления, в том числе РФ, у всех серо-

позитивных пациентов и даже достижение сероконвер-

сии по этому показателю у четырех больных, что косвен-

но подтверждает влияние ТОФА на ключевые иммунопа-

тологические механизмы РА.

Результаты исследования показывают, что примене-

ние ТОФА при РА позволяет достичь ремиссии или низкой

активности заболевания у больных, недостаточно отвеча-

ющих на терапию БПВП и ГИБП. ТОФА позволяет конт-

ролировать активность воспалительного процесса и при

достаточной безопасности и в целом хорошей переносимо-

сти добиваться низкой активности РА в 49% случаев, в том

числе у пациентов с множественной лекарственной рези-

стентностью.

Несмотря на широко обсуждаемую возможность

применения ТОФА в качестве монотерапии, мы предпо-

чли применять его в комбинации с МТ, так как данные

о способности ТОФА замедлять прогрессирование стру-

ктурных изменений суставов в режиме монотерапии

ограниченны, тогда как комбинация МТ и ТОФА пока-

зала способность останавливать структурное ремодели-

рование суставов при достижении пациентами ремиссии

[19]. Применение ТОФА во второй и третьей линии фар-

макотерапии в комбинации со стандартными БПВП по-

зволяет достоверно улучшить результаты лечения боль-

ных, резистентных к БПВП, а также к различным ГИБП

[20]. Высокая эффективность ТОФА, в том числе его

комбинации с МТ, у пациентов с рефрактерным течени-

ем РА дает основание для более широкого использова-

ния этого препарата, что и подтверждается нашим ис-

следованием.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.
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Рис. 2. Динамика активности РА у пациента П., 29 лет, согласно индексу DAS28 на фоне терапии
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Рис. 3. Результаты применения ТОФА в течение 114 нед у 33 па-
циентов (ремиссия – DAS28 <2,6; низкая степень активности –
2,6≤ DAS28 <3,2; средняя – DAS28 3,2–5,1; высокая – DAS28
>5,1) 
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Остеоартрит (ОА) представляет собой наи-

более распространенную форму поражения сус-

тавов и является самой частой причиной боли

и нетрудоспособности [1]. В 2012 г. Всемирная

организация здравоохранения (ВОЗ) сообщила,

что ОА занимает первое место среди причин раз-

вития нетрудоспособности у лиц старше 60 лет

практически повсеместно. Симптоматический

ОА вызывал ограничение движений приблизи-

тельно у 80% лиц этой группы, а 25% больных

были неспособны выполнять большинство не-

обходимых ежедневных двигательных активно-

стей. С другой стороны, эксперты ВОЗ объяви-

ли ожирение новой хронической «эпидемией»

нашего времени, поскольку почти 2 млрд чело-

век в мире имеют избыточную массу тела [2]. 
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Остеоартрит  коленных суставов 
и метаболический синдром:  
новые подходы к терапии 
Алексеева Л.И.1, Таскина Е.А.1, Кашеварова Н.Г.1, Шарапова Е.П.1, Аникин С.Г.1, 
Стребкова Е.А.1, Короткова Т.А.1, Раскина Т.А.2, Зонова Е.В.3, Оттева Э.Н.4

Цель – изучить влияние диацереина (Диафлекс) на некоторые компоненты метаболического синдрома

(МС) у больных с остеоартритом (ОА) коленного сустава. 

Материал и методы. В многоцентровом открытом проспективном исследовании приняли участие 55 пациен-

тов с ОА коленных суставов II–III стадии по Келлгрену–Лоуренсу и МС, с интенсивностью боли >40 мм по

визуальной аналоговой шкале, в возрасте от 45 до 74 лет, с длительностью заболевания от 1 года до 30 лет.

Длительность терапии составила 6 мес: 1 мес – прием препарата Диафлекс в дозе 50 мг/сут, затем 5 мес по

50 мг 2 раза в день, последующие 3 мес – период наблюдения. Во время каждого визита проводилась оценка

эффективности и безопасности лечения, кроме того, учитывались показатели биохимических анализов кро-

ви в начале и в конце терапии.

Результаты и обсуждение. Статистически значимое улучшение показателей индекса WOMAC (всех его состав-

ляющих и суммарного значения), качества жизни по EQ-5D наблюдалось с первого месяца терапии и на про-

тяжении всего периода наблюдения. При анализе по критерию OMERACT-OARSI показан высокий процент

ответа на лечение: 92,5% пациентов в конце терапии и 92,2% – через 3 мес после ее окончания. На фоне лече-

ния отмечено достоверное снижение индекса массы тела, уровней липопротеидов низкой плотности, тригли-

церидов, глюкозы, мочевой кислоты. Нежелательные реакции выявлены в небольшом числе случаев (5,5%).

Заключение. Диафлекс является эффективным и безопасным препаратом при лечении ОА коленных суста-

вов у пациентов с МС. На фоне терапии достаточно быстро и значимо уменьшаются болевой синдром и ско-

ванность, улучшается функциональное состояние суставов. Кроме того, плейотропные эффекты препарата

позволяют не только эффективно снижать массу тела, но и, возможно, улучшать течение состояний, ассоци-

ированных с МС, за счет наблюдаемых коррекций метаболических нарушений.

Ключевые слова: остеоартрит; метаболический синдром; лечение; диацереин.

Для ссылки: Алексеева ЛИ, Таскина ЕА, Кашеварова НГ и др. Остеоартрит коленных суставов и метаболиче-

ский синдром: новые подходы к терапии. Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):157-163.

KNEE OSTEOARTHRITIS AND METABOLIC SYNDROME: NEW APPROACHES TO THERAPY 
Alekseeva L.I.1, Taskina E.A1, Kashevarova N.G.1 Sharapova E.P.1, Anikin S.G.1, 

Strebkova E.A.1, Korotkova T.A.1, Raskina T.A.2, Zonova E.V.3, Otteva E.N.4

Objective: to investigate the effect of diacerein (Diaflex) on some components of metabolic syndrome (MS) in patients

with knee osteoarthritis (OA).

Subjects and methods. The multicenter open-label prospective study covered 55 patients aged 45 to 74 years with

Kellgren–Lawrence Stage II–III knee OA and MS, with a pain intensity of >40 mm on a visual analogue scale, and

with a disease duration of 1 to 30 years. The therapy duration was 6 months: Diaflex 50 mg/day for one month, then

50 mg twice daily for 5 months; the patients were followed up for the succeeding 3 months. During each visit, the effi-

ciency and safety of treatment were evaluated; moreover, blood biochemical values were taken into account at the

beginning and at the end of therapy. 

Results and discussion. There was a statistically significant improvement in WOMAC index (all its components and total

value) and quality of life using EQ-5D in the first month of therapy and throughout the follow-up. Analysis based on the

OMERACT-OARSI criteria indicated high treatment response rates in 92.5% of the patients at the end of therapy and in

92.2% three months after its completion. The body mass index and levels of low-density lipoproteins, triglycerides, glucose,

and uric acid significantly decreased during treatment. Adverse events were detected in a small number (5.5%) of cases.

Conclusion. Diaflex is an effective and safe drug in the treatment of knee OA in patients with MS. During therapy,

there is a rapid and considerable reduction in pain and stiffness and an improvement in the functional state. In addi-

tion, the pleiotropic effects of the drug make it possible not only to effectively reduce weight, but also perhaps to

improve the course of MS-associated conditions by the observed corrections of metabolic disturbances. 

Keywords: osteoarthritis; metabolic syndrome; treatment; diacerein.

For reference: Alekseeva LI, Taskina EA, Kashevarova NG, et al. Knee osteoarthritis and metabolic syndrome: new approaches

to therapy. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):157-163 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-157-163
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Само по себе ожирение – это огромная медицинская

проблема, представляющая серьезную угрозу для здоровья

населения, поскольку оно связано с развитием целого ряда

соматических заболеваний (поражение сердечно-сосуди-

стой системы, легких, желудочно-кишечного тракта, неко-

торые эндокринологические болезни) [3]. Накопленные за

последние годы данные свидетельствуют о том, что ожире-

ние ассоциируется не только с развитием ОА [4, 5],

но и с его прогрессированием [6]. В недавно опубликован-

ном метаанализе было показано, что риск развития ОА ко-

ленных суставов возрастал на 35% при увеличении индек-

са массы тела (ИМТ) на каждые 5 единиц [7]. Большое

проспективное когортное исследование, охватившее

39 023 человека, установило, что риск эндопротезирования

коленного сустава при ОА также связан с ожирением [8]. 

Патогенетические механизмы взаимосвязи ожире-

ния и ОА изучены недостаточно, но биологически актив-

ные вещества, вырабатываемые жировой тканью, прежде

всего адипокины, способны поддерживать хроническое

воспаление, усиливая катаболические процессы в хряще,

а с другой стороны, посредством синергического взаимо-

действия с интерлейкином 1 (ИЛ1), могут повышать син-

тез провоспалительных медиаторов, приводя к усилению

процессов дегенерации в тканях сустава [9]. 

Абдоминальное ожирение является основным зве-

ном метаболического синдрома (МС), при котором на-

блюдаются не только накопление висцерального жира

и гиперинсулинемия, но и нарушения углеводного, липид-

ного, пуринового обмена. Вследствие этого МС характери-

зуется частым сочетанием центрального ожирения, гипер-

тонической болезни (ГБ), гиперурикемии, атеросклероза,

ночного апноэ и сахарного диабета (СД).

Первыми термин «метаболический синдром» пред-

ложили M. Hanefeld и W. Leonhardt в 1973 г. [10], понимая

под этим сочетание центрального ожирения, дислипопро-

теинемии, СД 2-го типа, ГБ, подагры, сердечно-сосуди-

стых заболеваний, жировой болезни печени и желчнока-

менной болезни. Однако до сих пор не существует единого

подхода к диагностике МС. В России для диагностики МС

чаще всего используются критерии Всероссийского науч-

ного общества кардиологов (ВНОК) [11]. Распространен-

ность МС в популяции старше 18 лет составляет от 10 до

30% случаев, в России она варьирует от 20 до 35%. Появля-

ются данные об увеличении более чем в 2 раза риска разви-

тия ОА у больных с МС: отношение шансов (ОШ) = 2,24;

95% доверительный интервал (ДИ) 1,38–3,64 – по сравне-

нию с лицами без МС [12]. 

Кроме того, МС играет значительную роль в про-

грессировании ОА [13, 14], которое ассоциируется и с ко-

личеством компонентов МС у больного. В Японии [15]

при наблюдении 1690 пациентов в течение 3 лет было ус-

тановлено, что шанс развития ОА коленных суставов уве-

личивается в 2,8 раза (95% ДИ 1,05–7,54; р=0,039) при на-

личии двух компонентов МС и в 9,8 раза (95% ДИ

3,6–27,1; р<0,001) – трех и более компонентов. Помимо

этого, была отмечена [16] обратно пропорциональная

связь ширины суставной щели, особенно в медиальном

отделе коленного сустава [β=-0,148; R(2)=0,21; p<0,001]

и прямо пропорциональная связь остефитов [β=0,12;

R(2)=0,11; p<0,001] с числом компонентов МС. Проде-

монстрирована ассоциация [17] увеличенного числа фак-

торов МС с выраженностью боли в коленных суставах

(OШ=3,7; 95% ДИ 1,5–5,9; p=0,001). 

Все компоненты МС (избыточная масса тела, гипер-

гликемия, дислипидемия, ГБ, инсулинорезистентность

и пр.) участвуют в патофизиологии ОА [18] за счет синтеза

различных медиаторов воспаления (ИЛ1β, ИЛ6, фактора

некроза опухоли α – ФНОα – и др.), увеличения окисли-

тельного стресса и митохондриальной дисфункции, что

в конечном итоге приводит к воспалению и апоптозу хон-

дроцитов [19]. 

Своевременная диагностика и коррекция отдельных

компонентов МС несомненно будут влиять на течение

ОА. В связи с этим наибольший интерес вызывают препа-

раты, фармакологическое действие которых направлено

не только на лечение ОА, но и на коррекцию метаболиче-

ских нарушений. К таким лекарственным средствам мож-

но отнести диацереин. Основной механизм действия пре-

парата обусловлен ингибированием выработки ИЛ1

и связанных с ним сигнальных путей (в первую очередь,

киназ – МАРК/ERK) за счет значительного снижения

как продукции ICE (ИЛ1β-превращающий фермент/кас-

паза-1 – ответственна за превращение предшественника

ИЛ1β в нативную форму), так и числа рецепторов к ИЛ1

на поверхности хондроцитов и синовиоцитов [20]. В ре-

зультате этого уменьшается выработка не только ИЛ1,

но и многих других провоспалительных цитокинов

(ФНОα, ИЛ6 и пр.), оксида азота, металлопротеиназ

и т. д., что благотворно влияет как на течение ОА, так и на

симптомы МС. Сейчас появляются работы, в которых ис-

следователи показывают, что диацереин снижает экс-

прессию факторов роста тромбоцитов (platelet-derived

growth factor – PDGF), эндотелия сосудов (vascular

endothelial growth factor – VEGF) и фибробластов (FGF2)

[21], а также участвует в регуляции/ингибировании мно-

гих сигнальных путей [22]: PI3K-AKT, Wnt, AMPK, FOXO,

p53 и пр.

В литературе накапливается все больше информа-

ции о позитивном влиянии препарата на углеводный, ли-

пидный обмен, также имеются работы, где показан и ге-

патопротективный эффект [23]. В ряде исследований

подтверждено, что диацереин может участвовать в регу-

ляции деятельности щитовидной железы [24, 25]. В не-

давнем нашем исследовании [26], посвященном оценке

эффективности и безопасности терапии препаратом диа-

цереин (Диафлекс) у 80 пациентов с ОА коленных суста-

вов, мы отметили, что на фоне терапии не только стати-

стически значимо уменьшаются боль, скованность, по-

требность в нестероидных противовоспалительных пре-

паратах (НПВП), улучшаются качество жизни и функция

суставов, но и снижается ИМТ. Кроме того, у 20 больных

с МС в начале и в конце терапии анализ некоторых био-

химических показателей липидного, углеводного и бел-

кового обмена показал положительную динамику. 

В связи с этим, учитывая механизмы действия препа-

рата, собственные результаты и данные литературы, мы ре-

шили изучить влияние диацереина на некоторые компо-

ненты МС у больных ОА коленных суставов в многоцент-

ровом открытом проспективном исследовании. 

Материал и методы
Исследуемую группу составили 55 пациентов [90,9%

женщин, средний возраст – 59,7±7,3 года, медиана дли-

тельности заболевания – 8 (5–10) лет] из четырех субъек-

тов Российской Федерации (Москва – 30, Кемерово – 10,

Хабаровск – 10, Новосибирск – 5). 

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



Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):157–163 159

Критериями включения в исследование были: 

• мужчины и женщины в возрасте 40–75 лет; 

• установленный диагноз ОА коленного сустава со-

гласно критериям Американской коллегии ревма-

тологов (ACR) 1986 г.;

• МС согласно рекомендациям ВНОК. Наличие

у пациента абдоминального ожирения [окружность

талии (ОТ) >80 см у женщин и >94 см у мужчин]

и двух из следующих пяти критериев: 

1) артериальная гипертензия (артериальное давле-

ние ≥140/90 мм рт. ст.);

2) повышение уровня триглицеридов (ТГ) 

≥1,7 ммоль/л;

3) снижение уровня липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП) <1,0 ммоль/л у мужчин 

и <1,2 ммоль/л у женщин; 

4) повышение уровня липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП) >3,0 ммоль/л;

5) гипергликемия натощак (уровень сахара

в крови ≥6,1 ммоль/л) или нарушение толе-

рантности к глюкозе (показатель в плазме кро-

ви через 2 ч после нагрузки глюкозой ≥7,8,

но ≤11,1 ммоль/л) [11]. 

• боль при ходьбе в коленном суставе ≥40 мм по ви-

зуальной аналоговой шкале (ВАШ);

• реннтгенологическая стадия II или III по Келлгре-

ну–Лоуренсу;

• прием НПВП в стабильной дозе на протяжении не

менее 30 дней за предшествующие 3 мес;

• подписанное информированное согласие. 

Критериями исключения являлись: болевой синдром

в коленном суставе <40 мм по ВАШ; рентгенологическое по-

ражение коленного сустава I или IV стадии по Келлгрену–

Лоуренсу; вторичный ОА коленного сустава; прием симпто-

матических препаратов замедленного действия и/или внут-

рисуставные инъекции (глюкокортикоиды, препараты гиа-

луроновой кислоты, PRP-терапия и пр.) за последние 3 мес

до начала исследования; наличие других ревматических за-

болеваний; хондрокальциноз; остеонекроз головки бедрен-

ной кости и/или мыщелков бедренной/большеберцовой ко-

сти; оперативное вмешательство на анализируемом суставе;

язва желудка или двенадцатиперстной кишки в течение пос-

ледних 6 мес, а также другие тяжелые заболевания, которые,

по мнению исследователя, могли повлиять на результаты ра-

боты; беременность и период лактации; одновременное уча-

стие в клиническом испытании других лекарственных

средств; отсутствие письменного согласия. Пациенты могли

во время исследования принимать НПВП, которые получа-

ли на момент включения. Не допускалось локальное введе-

ние глюкокортикоидов и препаратов гиалуроновой кислоты,

проведение физиотерапевтических процедур. 

Длительность исследования составила 9 мес (6 мес

терапии и 3 мес наблюдения – для оценки последействия

препарата), число визитов – 6 (визит 0 – скрининг, визит

1 – начало терапии, визит 2 – через 1 мес от начала тера-

пии, визит 3 – через 3 мес от начала терапии, визит 4 – че-

рез 6 мес от начала терапии, визит 5 – заключительный, че-

рез 9 мес от начала терапии). Всем больным назначался ди-

ацереин (препарат Диафлекс): первый месяц по 1 капсуле

(50 мг) в день, затем по 2 капсулы (100 мг) – 5 мес. 

В исследование вошли пациенты в возрасте от 45 до

74 лет, преимущественно с ожирением (у 36,3% – ожирение

1-й степени, у 20% – 2-й степени, у 11% – 3-й степени,

и у 32,7% выявлялась избыточная масса тела); средний ИМТ

составил 33±5,49 кг/м2. У большинства (87,3%) исследуемых

определялась II рентгенологическая стадия ОА коленных

суставов по Келлгрену–Лоуренсу и только у 12,7% – III ста-

дия. Кроме МС, регистрировалось еще от одного до пяти

коморбидных состояний, чаще всего ГБ (85,5%), СД 2-го

типа (16,4%), патология желудочно-кишечного тракта

(14,5%), ишемическая болезнь сердца (10,9%), остеопороз

(10,9%) и заболевания щитовидной железы (3,6%).

Эффективность лечения оценивали по динамике ин-

тенсивности боли в коленном суставе при ходьбе по ВАШ,

индекса WOMAC в целом, а также отдельных параметров:

значения уровня боли, скованности и функциональной не-

достаточности (ФН); потребности в НПВП на протяжении

всего периода наблюдения. Все пациенты до включения

в исследование принимали различные НПВП от 1 до 3 мес,

преимущественно из групп мелоксикама (38,2%) и нимесу-

лида (27,3%). Дополнительно учитывались время наступле-

ния эффекта, динамика индекса ЕQ-5D и оценка состояния

здоровья по ВАШ, общая оценка эффективности лечения

врачом и пациентом («значительное улучшение», «улучше-

ние», «отсутствие эффекта» и «ухудшение»), ответ на тера-

пию по критериям OMERACT-OARSI. У всех больных во

время 1-го и 5-го визитов оценивались следующие лабора-

торные показатели: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспар-

татаминотрансфераза (АСТ), гамма-глутамилтранспептида-

за, глюкоза, инсулин, гликированный гемоглобин (НbА1c),

холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, креатинин, мочевая кисло-

та, а также фибриноген, скорость оседания эритроцитов

(СОЭ) и С-реактивный белок (СРБ). В качестве показате-

лей безопасности определяли частоту и характер неблаго-

приятных реакций (НР), в том числе клинически значимые

отклонения лабораторных параметров, развившиеся за пе-

риод наблюдения, их связь с исследуемым препаратом. 

Для проведения статистической обработки было ис-

пользовано специализированное программное обеспече-

ние — Statistica 7.0 (StatSoft, США). Проведены анализ на

нормальность распределения переменных с помощью теста

Колмогорова–Смирнова, частотный анализ. Использованы

методы описательной статистики с вычислением мини-

мальных, максимальных и средних значений переменных,

стандартных отклонений, медианы, интерквартильного

размаха [25-й; 75-й перцентили], параметрические (t-теста

Стьюдента) и непараметрические (тест Вилкоксона, χ2) кри-

терии. Для анализа отношений вероятностей в группах рас-

считывали относительный риск (ОР) и 95% ДИ. Для сравне-

ния показателя в динамике использован непараметриче-

ский дисперсионный анализ повторных измерений по

Фридману. Различия считались достоверными при р<0,05.

Статистический анализ проводился в популяции всех паци-

ентов, подлежащих лечению (intention-to-treat – ITT-попу-

ляция), и в популяции пациентов, завершивших лечение

в соответствии с протоколом (per protocol – PP-популяция). 

Результаты
В ITT-популяцию вошло 55 пациентов, в PP – 52

(выбыло три пациента: два – из-за учащения частоты сту-

ла и один – в результате низкой эффективности терапии).

Результаты для ITT- и PP-популяций статистически зна-

чимо не различались, поэтому в дальнейшем приводятся

данные анализа ITT-популяции.

Уже через 4 нед от начала приема диацереина отмече-

но статистически значимое снижение (на 20,9%) выражен-
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ности боли в коленных суставах, через 3 мес – на 32,3%

и в конце терапии – на 39,1% по сравнению с исходным

уровнем (табл. 1). При отмене препарата (период наблюде-

ния составил 3 мес) болевой синдром не нарастал, что сви-

детельствует о хорошем эффекте последействия. Анало-

гичная закономерность отмечалась при оценке индекса

WOMAC (боль по WOMAC в среднем снизилась:

на 13,2% – во время визита 2; 30,3% – визита 3; 37,6% – ви-

зита 4 и 38,2% – визита 5; скованность по WOMAC: 13,2;

26,7; 33,5 и 35,8% соответственно; ФН по WOMAC: 12,7;

29,1; 35,1 и 33,3% соответственно, и суммарный индекс

WOMAC: 13,7; 29,5; 35,8 и 34,7% соответственно). 

Динамика боли и индекса WOMAC (всех его состав-

ляющих и суммарного значения) была статистически зна-

чима во время всех визитов. На протяжении всего периода

наблюдения также отмечено достоверное улучшение каче-

ства жизни по EQ-5D (см. табл. 1). 

Успешное применение диацереина подтверждается

также улучшением общей оценки состояния здоровья

(по ВАШ): так, в начале исследования медиана составляла

50 [40; 55] мм, в конце – 60 [50; 70] мм (р<0,0001).

Чрезвычайно интересными оказались данные об

анальгетическом действии препарата. В начале исследова-

ния для купирования боли различные НПВП постоянно

или по потребности принимали 90,9% пациентов, через

6 мес – 36%. При отмене диацереина доля больных, нужда-

ющихся в НПВП, практически не изменилась (38,5%), что

еще раз подтверждает хороший эффект последействия

препарата (рис. 1). Подавляющее большинство пациентов

(66,7%) уже в течение первого месяца терапии отметили

улучшение клинической картины, причем самый быстрый

эффект от лечения зафиксирован через 7 дней. Уменьше-

ние боли ко второму месяцу лечения регистрировалось у 7

(13%), через 2 мес и более – у 8 (14,8%), и только у 3 (5,5%)

лиц не наблюдалось улучшения от проводимой терапии. 

Оценка эффективности лечения врачом и пациен-

том показала сходные результаты. Так, «значительное

улучшение» и «улучшение» через 1 мес терапии отметили

36 (65,4%) больных, через 3 мес – 43 (79,6%), к концу тера-

пии – 49 (92,5%), после периода наблюдения – 47 (90,4%)

пациентов. Отсутствие эффекта и ухудшение состояния

отмечены в небольшом проценте случаев (рис. 2).

С представленными данными согласовывался анализ

по критерию OMERACT-OARSI; так, 92,5% (49 из 53) па-

циентов во время 4-го визита и 92,2% (47 из 51) – во время

5-го визита были классифицированы как ответившие на

терапию. 

Таким образом, в 9-месячном многоцентровом ис-

следовании было продемонстрировано, что диацереин по-

зитивно влияет на все клинические проявления ОА: быст-

ро и эффективно уменьшает болевой синдром, скован-

ность, улучшает функциональное состояние суставов и ка-

чество жизни. Кроме того, на фоне 6-месячной терапии

более чем в 2,5 раза снизилась потребность в НПВП

(ОР=2,54; 95% ДИ 1,75–3,67; р<0,0001). 

Отмечена хорошая безопасность терапии: в частно-

сти, важным фактом можно считать то, что ни у одного па-

циента клинически значимо не повысился ни один из ана-

лизируемых биохимических параметров. НР зарегистриро-

ваны в небольшом числе случаев (у трех пациентов – 5,5%)

и были связаны с учащением актов дефекации, которые

явились причиной выбывания из исследования двух боль-

ных. Одна пациентка (1,8%) отказалась от дальнейшего

участия во время 4-го визита в связи с низкой эффективно-

стью терапии.

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 Оценка эффективности лечения пациентов с ОА коленных суставов и МС

Показатель Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Интенсивность боли в суставах, мм*, 56 [50; 65] 50 [41; 60]* 40 [31; 50]* 40 [21; 50]* 40 [30; 45]*
Me [25-й; 75-й перцентили]

Боль по WOMAC, мм, M±δ 245±79,8 210±77,3* 166,8±75,6* 149±79* 149,6±73,3*

Скованность по WOMAC, мм, M±δ 99,4±39,8 84,2±35,5* 71,4±36,3* 64,2±33,4* 63,4±35,7*

ФН по WOMAC, мм, M±δ 819,1±306,8 695±272,9* 559,6±272,9* 513,8±291,2* 529,2±290,6*

Суммарный индекс WOMAC, мм, M±δ 1170±420,2 990,1±374,8** 801,1±378,3** 726,7±392,9** 742,1±387,7**

EQ-5D, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,52 [0,52; 0,59] 0,52 [0,52; 0,62]** 0,59 [0,52; 0,66]** 0,59 [0,52; 0,69]** 0,62 [0,52; 0,71]**

Примечание. М – среднее значение, δ – стандартное отклонение. * – р<0,0001 между всеми визитами; ** – р<0,005 между визитом 1 и всеми остальными визитами.

Рис. 1. Потребность в НПВП 
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Рис. 2. Оценка эффекта терапии врачом и пациентом 
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Однако особый интерес представляла оценка дейст-

вия препарата на некоторые компоненты метаболического

синдрома: на углеводный (оценивались глюкоза, инсулин,

НbА1c), липидный (холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП) и бел-

ковый (мочевая кислота) обмен, а также на антропометри-

ческие показатели. Так, через 6 мес терапии достигнуто

значимое снижение массы тела, уровней глюкозы, моче-

вой кислоты, ЛПНП и ТГ по сравнению с исходными зна-

чениями. Также отмечалась положительная динамика при

анализе печеночных ферментов – АСТ и АЛТ (табл. 2). 

Таким образом, мы показали, что препарат обладает

не только хорошим профилем безопасности, быстрым раз-

витием симптоматического эффекта и его стойким после-

действием, но и на фоне 6-месячной терапии достоверно

уменьшается ИМТ, улучшаются показатели липидограм-

мы, углеводного и белкового обмена. Учитывая эти данные,

диацереин может быть рекомендован в качестве базисной

терапии при сочетании ОА коленного сустава и МС.

Обсуждение
Наличие МС ухудшает течение и прогноз ОА, что,

в свою очередь, требует серьезного подхода к выбору тера-

пии. В связи с этим лечебные интервенции должны быть

направлены не только на основное заболевание (ОА),

но и на снижение массы тела, коррекцию инсулинорези-

стентности, дислипидемии, гипергликемии, гиперурике-

мии и артериальной гипертензии.

Однако назначение лекарственной терапии при «ме-

таболическом» фенотипе ОА вызывает определенные труд-

ности. Например, большинству больных не рекомендова-

но назначение НПВП при некомпенсированной ГБ или

стеатогепатите, внутрисуставные введения глюкокортико-

идов из-за гипергликемии, ГБ и т. д. В этом плане наиболее

выигрышно выглядят симптоматические препараты замед-

ленного действия (SYSADOA), среди которых наиболее

изученным фармакологическим средством для лечения ОА

коленных суставов при сочетании с МС является диацере-

ин. На сегодняшний день имеется достаточно работ, под-

тверждающих не только высокую эффективность и доста-

точную безопасность препарата [26–29], но и благоприят-

ное его влияние на патологические состояния, ассоцииро-

ванные с МС. 

Результаты нашего многоцентрового исследования

еще раз подтвердили, что на фоне 6-месячного приема ди-

ацереина статистически значимо снижаются боль, скован-

ность, улучшаются функция суставов и качество жизни,

а также уменьшается потребность в НПВП. Почти 55%

больных прекратили прием НПВП, что следует рассматри-

вать как дополнительный позитивный момент, который

может привести к снижению риска развития патологии со

стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосуди-

стой системы. Также мы отметили стойкий и продолжи-

тельный эффект препарата в течение еще как минимум

3 мес после завершения терапии (сохранение положитель-

ной динамики состояния пациентов – стабилизация зна-

чений боли, индекса WOMAC, качества жизни и потребно-

сти в НПВП). 

Существенным итогом исследования явилось досто-

верное снижение ИМТ у больных: в начале терапии –

35,2±5,3 кг/м2, в конце – 34,9±5,2 кг/м2 (р=0,005). Похуда-

ние сопровождалось улучшением и метаболических параме-

тров, включая показатели углеводного, белкового и липид-

ного обмена (глюкоза, мочевая кислота, ЛПНП, ТГ и т. д.). 

Отмечалось достоверное уменьшение концентраций

ЛПНП (к концу терапии на 12,1%) и ТГ (на 10,9%), что,

возможно, приведет как к снижению сердечно-сосудистых

рисков, так и к замедлению прогрессирования ОА. В лите-

ратуре появляется все больше работ, подтверждающих, что

повышение общего холестерина, ЛПНП и ТГ в сыворотке

крови ассоциировано с развитием и прогрессированием

ОА коленных суставов [30–32]. Метаанализ, опубликован-

ный в 2017 г., показал, что у пациентов с ОА коленных сус-

тавов почти в 2,3 раза увеличивается шанс выявления дис-

липидемии (OШ=2,27; 95% ДИ 1,33–3,89; p=0,003) [33]. 

Еще одним принципиальным моментом нашей рабо-

ты представляется позитивное влияние диацереина на по-

казатели углеводного обмена, в частности снижение глю-

козы в сыворотке крови на 5,3% за 6 мес лечения (р<0,04).

Исследования на животных показали, что диацереин спо-

собствует увеличению количества и выживаемости β-кле-

ток поджелудочной железы, а также нормализации секре-

ции инсулина [34, 35]. Кроме того, он повышает чувстви-

тельность периферических тканей к инсулину (особенно

в печени и жировой ткани) [36], улучшает толерантность

к глюкозе и снижает уровень гликемии натощак [34–37]. 

Точные механизмы влияния препарата на углевод-

ный и липидный обмен до сих пор не установлены. Пред-

полагается, что они связаны с уменьшением фосфорили-

рования JNK (c-Jun N-концевые киназы) и подавлением

активации/экспрессии IKK-β/NF-κB, что приводит к сни-

жению синтеза провоспалительных медиаторов (ФНОα,

ИЛ1β, ИЛ6 и пр.) и стресса эндоплазматического ретику-

лума (ЭР) [36]. Так, стресс в ЭР в β-клетках приводит

к глюкозо- и липотоксичности и способен индуцировать

развитие резистентности к инсулину [38], а многие про-

воспалительные цитокины, в том числе адипокины, вовле-

чены в патогенез СД 2-го типа. 

Наши данные о влиянии препарата на липидный и уг-

леводный обмен сопоставимы с результатами, полученны-

ми А.В. Наумовым и Н.О. Ховасовой [24]. Так, исследовате-

ли в течение 3 мес оценивали эффективность, безопасность

и дополнительные преимущества диацереина у больных

с сердечно-сосудистой коморбидностью при наличии абсо-

лютных противопоказаний к назначению НПВП (прием

оральных антикоагулянтов, двойной антиагрегантной тера-

пии, перенесенное аортокоронарное шунтирование). В ис-

следование было включено 60 пациентов с сочетанием ОА

и различных форм ишемической болезни сердца, которые

были рандомизированы на две сопоставимые группы:

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 Динамика антропометрических 
и лабораторных показателей 
на фоне терапии диацереином

Показатель Визит 1 Визит 4 р

ИМТ, M±δ, кг/м2 35,2±5,3 34,9±5,2 0,005

Глюкоза, ммоль/л# 5,3 [5,0; 6,1] 5,3 [4,7; 6,0] 0,04

Мочевая кислота, мкмоль/л# 346 [286; 390] 312 [280; 350] 0,02

ЛПНП, ммоль/л# 3,3 [3,0; 3,9] 3,04 [2,6; 3,4] 0,001

ТГ, ммоль/л# 1,9 [1,3; 2,2] 1,8 [1,1; 2,0] 0,01

АСТ, Ед/л# 28 [19; 32,5] 23,9 [20; 30] 0,049

АЛТ, Ед/л# 26 [20,7; 35] 23,9 [18; 33] 0,07

Примечание. М – среднее значение, δ – стандартное отклонение. # – значения
представлены в виде Ме [25-й; 75-й перцентили]. 
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1-я группа (n=30) принимала диацереин в дозе 100 мг/сут

и при необходимости парацетамол 1–4 г/сут, 2-я группа

(n=30) – парацетамол в той же дозировке. Авторы выявили

не только значимое снижение болевого синдрома у больных

1-й группы (на 80%), но и отметили у них достоверное

уменьшение и достижение целевых значений уровня глюко-

зы и ЛПНП (глюкоза в начале исследования – 6,9 ммоль/л

и в конце терапии – 5,7 ммоль/л, р<0,05; в контрольной –

соответственно 6,7 и 6,3 ммоль/л, р>0,05; ЛПНП – изна-

чально 3,4 и на 90-й день 2,7 ммоль/л, р<0,05; контроль-

ная – соответственно 3,5 и 3,2 ммоль/л, p>0,05). Кроме то-

го, у больных, принимавших препарат, снизились уровень

СРБ на 76,7% (р=0,04) и ИЛ1β на 30% (р=0,04). Получен-

ные результаты не противоречат данным литературы и свя-

заны с плейотропными эффектами препарата [25]. 

Существует ряд двойных слепых плацебоконтроли-

руемых рандомизированных исследований, показавших

возможность применения диацереина у больных с СД 2-го

типа [39–41]. Так, M.G. Ramos-Zavala и соавт. [39] в 2011 г.

при участии 40 пациентов с СД 2-го типа, не получавших

гипогликемические препараты, выявили статистически

значимое снижение значений глюкозы натощак (7,9±1,4

и 6,8±1,0 ммоль/л; р<0,01), НbА1c (8,3±1,0 и 7,0±0,8%;

р<0,001) и повышение секреции инсулина (р<0,01) через

2 мес терапии. Авторы также отметили уменьшение кон-

центраций ИЛ1β и ФНОα (р=0,005). Схожие данные были

продемонстрированы C.R.L. Cardoso и соавт. [41]: через

6 мес наблюдения достоверно снизился уровень НbА1c

только в группе больных, принимавших диацереин в дозе

100 мг/сут [в ITT-популяции – максимум на -0,61%

(р=0,014) и в РР-популяции на -0,78% (р=0,005)]. Мекси-

канские ученые отметили, что комбинация метформина

и диацереина более эффективно снижает концентрации

глюкозы натощак, постпрандиальной глюкозы и НbА1c по

сравнению с монотерапией метформином (р<0,05) [40].

Интересным результатом нашего исследования яви-

лась положительная динамика уровней печеночных транс-

аминаз – уменьшение их медиан. При этом отмечено, что

у пациентов, у которых в начале исследования уровни

АЛТ/АСТ выходили за пределы нормы, к концу терапии они

достигли целевых значений. Вопрос о механизмах реализа-

ции положительных эффектов диацереина в отношении

печеночных ферментов остается открытым; по-видимому,

существенная роль принадлежит подавлению секреции

провоспалительных цитокинов. В экспериментальных ис-

следованиях на животных было продемонстрировано влия-

ние реина на подавление экспрессии SREBP-1c (sterol regu-

latory element-binding proteins-1c – белок, осуществляющий

регуляцию генов, связанных с синтезом жирных кислот)

под действием LXR (liver X receptors – рецепторы печени

X), что приводит к уменьшению липо- и фиброгенеза de

novo в печени [42, 43]. В работе M.Z. Guo и соавт. [44] реин

также снижал экспрессии трансформирующего ростового

фактора β, гладкомышечного α-актина, вследствие чего

уменьшалась выраженность фиброзных изменений печени. 

Заключение
Таким образом, в многоцентровом российском ис-

следовании подтверждено благоприятное взаимоотноше-

ние пользы и риска от применения препарата для лечения

симптоматического ОА коленных суставов у пациентов

с МС. Диацереин способствует не только эффективному

снижению массы тела, но и, возможно, улучшению тече-

ния состояний, ассоциированных с МС, за счет наблюдае-

мой коррекции метаболических нарушений. Продолжи-

тельный эффект последействия (как минимум в течение

3 мес) позволяет рекомендовать курсовое лечение препа-

ратом, что является экономически выгодным для больных. 
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Психометрические свойства русскоязычной
версии специфического опросника 
LupusQol  для оценки качества жизни ,  
связанного со  здоровьем,  у пациентов 
с системной красной волчанкой
Асеева Е.А.1, Воробьева Л.Д.1, Соловьев С.К.1, Амирджанова В.Н.1, 
Глухова С.И.1, Койлубаева Г.М.2, Летунович М.В.1

Цель исследования – оценка надежности, валидности и чувствительности русскоязычной версии опросника

LupusQol.

Материал и методы. В исследование включены 328 больных системной красной волчанкой (СКВ), соответ-

ствующие критериям SLICC 2012 г., в возрасте 18 лет и старше. Для изучения качества жизни, связанного со

здоровьем (КЖСЗ), использовались два инструмента: SF-36 и LupusQol, которые заполнялись пациентами

самостоятельно. Активность оценивали по индексу SLEDAI-2K, необратимые органные повреждения – по

индексу повреждения (ИП) SLICC. Оценка надежности включала изучение воспроизводимости и внутрен-

него постоянства индекса. Воспроизводимость оценивали методом тест-ретест анализа, внутреннее посто-

янство – путем вычисления коэффициента Кронбаха α; чувствительность – по динамике шкал опросника

на фоне стандартной терапии СКВ. Конструктивная валидность определялась двумя способами: методом

«известных групп» и с помощью факторного анализа, критериальная – методом оценки взаимосвязи

с «внешними критериями» (шкалами опросника SF-36).

Результаты и обсуждение. В оценку надежности опросника включено 108 пациентов СКВ. Результаты оценки

воспроизводимости опросника LupusQol методом тест-ретест анализа не показали значимых различий меж-

ду первоначальной и повторной оценками по всем 8 шкалам LupusQol (р>0,05). Величина коэффициента

Кронбаха α колебалась для каждой из 8 шкал опросника от 0,8 до 0,9.

Среди 128 пациентов, включенных в оценку чувствительности опросника, после 12 мес стандартной терапии

отмечено достоверное улучшение КЖСЗ по всем шкалам опросника. Наиболее значимая положительная ди-

намика была достигнута по шкалам боли (р=0,002), интимных отношений (ИО; р=0,01), образа тела

(p=0,0003) и усталости (р=0,006).

Оценка валидности проведена у 328 пациентов с СКВ. Конструктивная валидность оценивалась при сравне-

нии шкал опросника LupusQol со шкалами SF-36. Выявлена корреляционная связь (r>0,4) по всем 8 шкалам

опросника LupusQol со шкалами физического функционирования (ФФ), ролевого физического функциони-

рования (РФФ), общего состояния здоровья (ОСЗ), жизнеспособности (Ж), социального функционирова-

ния (СФ) и ролевого эмоционального функционирования (РЭФ) опросника SF-36. Факторный анализ

опросника LupusQol выявил удовлетворительное соотношение распределения его вопросов к своим шкалам,

а также высокий уровень корреляций шкал со своим фактором. Критериальная валидность оценивалась пу-

тем сравнения показателей шкал LupusQol в 4 группах: первой (SLEDAI-2K <4) со второй (SLEDAI-2K ≥4);

третьей (ИП SLICC = 0) с четвертой (ИП SLICC ≥1). Выявлены достоверные различия между группой паци-

ентов с активной СКВ (SLEDAI-2K >4) и с неактивной СКВ (SLEDAI-2K <4) по шкалам ФЗ, боли, плани-

рования, ИО, зависимости и образа тела (р=0,07, p=0,007, p=0,0004, p=0,03 и p=0,007 соответственно). Дос-

товерно более низкое КЖСЗ наблюдалось у пациентов с наличием необратимых органных повреждений.

Таким образом, русскоязычная версия специфического опросника LupusQol является валидным, надежным

и чувствительным инструментом оценки КЖСЗ у пациентов с СКВ, обладает хорошими психометрически-

ми свойствами.

Ключевые слова: системная красная волчанка; качество жизни, связанное со здоровьем; LupusQol; SF-36;

специфические опросники.
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THE PSYCHOMETRIC PROPERTIES OF A RUSSIAN VERSION OF THE DISEASE-SPECIFIC 
LUPUSQOL QUESTIONNAIRE ASSESSING THE HEALTH-RELATED QUALITY 

OF LIFE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
Aseeva E.A.1, Vorobyeva L.D.1, Solovyev S.K.1, Amirdzhanova V.N.1, Glukhova S.I.1, Koilubaeva G.M.2, Letunovich M.V.1

Objective: to assess the reliability, validity, and sensitivity of a Russian version of the LupusQol questionnaire. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 328 patients aged 18 years or older with systemic lupus erythemato-

sus (SLE) who met the 2012 Systemic Lupus International Collaborating Clinic (SLICC) criteria. Two tools, such as

the 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) questionnaire and LupusQol questionnaire filled out by the patients,

were used to study their health-related quality of life (HRQOL). Activity was estimated using the Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K); irreversible organ damages were evaluated by the SLICC

damage index (DI). Reliability evaluation included a study of the reproducibility and internal consistency of the index.

Reproducibility was evaluated using the test-retest analysis; the internal consistency was measured by calculating

Cronbach’s alpha; the sensitivity was assessed by the changes in the questionnaire domains during standard therapy for
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое

аутоиммунное заболевание, поражающее любые органы

и системы, характеризующееся широким спектром разно-

образных клинических проявлений, часто непредсказуе-

мым, в 60% случаев – рецидивирующе-ремиттирующим

течением [1]. СКВ преимущественно развивается у моло-

дых женщин репродуктивного возраста, тем самым нега-

тивно влияя на многие аспекты их повседневной жизни.

Постоянные усталость, боль и депрессия, изменение

внешности, невозможность планирования жизни, наруше-

ния в сексуальной сфере и потеря работы – вот далеко не

весь список проблем, с которыми сталкиваются такие

больные [2, 3]. Несмотря на то что в последние десятиле-

тия их выживаемость значительно возросла, у них наблю-

дается прогрессирование необратимых органных повреж-

дений: катаракты (30%), изменений со стороны сердечно-

сосудистой системы (22%), остеопороза с переломами

(6%), асептических некрозов (11%), когнитивных наруше-

ний (10%), сахарного диабета (3,4%), нарушений менстру-

ального цикла (4%) [4, 5]. Все это отрицательно сказывает-

ся на качестве жизни, связанном со здоровьем (КЖСЗ).

S. Shumaker и M. Naughton [6] определили КЖСЗ как

«субъективную оценку индивидом влияния состояния его

здоровья, медицинской помощи и действий, направлен-

ных на поддержание здоровья, на его способность сохра-

нять уровень функционирования, позволяющий достигать

значимых жизненных целей». 

Согласно последним нормативам Управления по

контролю качества пищевых продуктов и лекарственных

препаратов (FDA) США, Организации по оценке исходов

ревматических заболеваний (OMERACT IV), рекоменда-

циям Европейской антиревматической лиги (EULAR),

а также концепции «лечение до достижения цели» (Treat to

target, T2T) при СКВ, помимо контроля активности забо-

левания и необратимых органных повреждений, необходи-

мо пристальное внимание уделять оценке КЖСЗ [7–10]. 

«Золотым стандартом» для оценки КЖCЗ у пациен-

тов с СКВ считается опросник Short form Medical Outcomes

Study (SF-36) [11, 12], который относится к общим опрос-

никам, т. е. может использоваться при различных нозоло-

гиях, но недостаточно чувствителен для исследований из-

менения состояния здоровья в рамках конкретного заболе-

вания. Практически все исследования, проводимые c ис-

пользованием SF-36 при СКВ, показали худшее КЖСЗ

у пациентов по сравнению с популяционной нормой [13,

14]. Однако он не отражает 12 важных для пациентов

с СКВ моментов: неопределенность / непредсказуемость

волчанки, симптомы усталости/боли; степень социальной

поддержки, недопонимания пациента другими людьми,

страха, чувства неполноценности / потери себя, ограниче-

ние деятельности / личного самоуправления, лечение,

эмоциональный стресс и финансовые вопросы. Поэтому

существует необходимость в создании специфических

опросников, которые более чувствительны при оценке из-

менения состояния больного в ходе заболевания или на

фоне терапии. В 2007 г. K. McElhone и соавт. [15] в Велико-

британии создан специфический опросник LupusQol, в ко-

тором более широко отражены проблемы пациента с СКВ.

Специфические опросники разрабатываются с учетом

проблем, возникающих у данного индивида в связи с кон-

кретным заболеванием. 

Целью данного исследования явилось определение

психометрических свойств русскоязычной версии специ-

фического опросника LupusQol.

Материал и методы
В исследование включены 328 больных СКВ

(табл. 1), соответствующих критериям SLICC 2012 г., в воз-

расте 18 лет и старше, госпитализированных в клинику

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

мированное согласие на участие в исследовании. Исследо-

вание зарегистрировано локальным комитетом по этике

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №03 заседа-

ния комитета по этике от 02.02.2017 г.); протокол и доку-

менты одобрены ученым советом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. 

Всем поступившим в клинику пациентам проводили

стандартное обследование, принятое при ведении пациен-

тов с СКВ: общий и биохимический анализ крови; анали-

зы мочи; иммунологическое обследование, включающее

определение АНФ и а-ДНК, оценивалась текущая актив-

ность заболевания по индексу SLEDAI-2K, по следующей

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

SLE. Construct validity was determined in two ways: by using the known-groups method and factor analysis; criterion validity was measured by

assessing the relationship with the external criteria (SF-36). 

Results and discussion. A total of 108 SLE patients were included to assess the reliability of the questionnaire. The results of assessing the repro-

ducibility of the LupusQol questionnaire by the test-retest analysis showed no significant differences between the initial and repeated measures on all

8 LupusQol domains (p > 0.05). The value of Cronbach’s alpha ranged from 0.8 to 0.9 for each of the 8 questionnaire domains.

After 12 months of standard therapy, 128 patients included in the assessment of questionnaire sensitivity showed a significant improvement in

HRQOL for all questionnaire domains. The most significant positive changes were achieved on the domains of pain (p = 0.002), intimate relation-

ships (IR; p=0.01), body image (p=0.0003), and fatigue (p=0.006).

Validity was assessed in 328 patients with SLE. Construct validity was assessed by comparing the domains of the LupusQol and SF-36 questionnaires.

A correlation (r > 0.4) was found on all the 8 LupusQol domains: physical functioning (PF), role-physical functioning (RPF), general health (GH),

viability (V), social functioning (SF), and role-emotional functioning (REF) of the SF-36 questionnaire. The factor analysis of the LupusQol ques-

tionnaire revealed a satisfactory ratio of the distribution of its questions to its domains and a high correlation between the domains and its factor.

Criterion validity was evaluated by comparing the LupuQol domains in 4 groups: 1) SLEDAI-2K < 4; 2) SLEDAI-2K ≥4; 3) SLICC DI = 0; 

4) SLICC DI ≥1. Significant differences were found between the active SLE (SLEDAI-2K >4) group and inactive SLE (SLEDAI-2K <4) group on

the domains of PF, pain, planning, IR, dependence, and body image (p=0.07, p=0.007, p=0.0004, p=0.03, and p=0.007, respectively). Significantly

lower HRQOL scores were observed in patients with irreversible organ damages. 

Conclusion. The Russian version of the disease-specific LupusQol questionnaire is a valid, reliable, and sensitive tool assessing HRQOL in SLE

patients, which has good psychometric properties. 

Keywords: systemic lupus erythematosus; health-related quality of life; LupusQol; SF-36; specific questionnaires.

For reference: Aseeva EA, Vorobyeva LD, Solovyev SK, et al. The psychometric properties of a Russian version of the disease-specific LupusQol

questionnaire assessing the health-related quality of life in patients with systemic lupus erythematosus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):164-172 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-164-172
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градации: нет активности (SLEDAI = 0 баллов), низкая

(SLEDAI = 1–5 баллов), средняя (SLEDAI = 6–10 баллов),

высокая (SLEDAI = 11–19 баллов) и очень высокая актив-

ность (SLEDAI >20 баллов). Оценку потенциально необра-

тимых повреждений различных органов проводили при

помощи ИП SLICC, который включает описание состоя-

ния 12 систем органов, максимальный счет по отдельным

системам органов составляет от 1 до 7 баллов, в зависимо-

сти от числа оцениваемых параметров. Общий максималь-

но возможный счет составляет 47 баллов. При определе-

нии ИП учитывались только повреждения, зарегистриро-

ванные после начала заболевания (обусловленные непо-

средственно СКВ или развившиеся вследствие проводи-

мой терапии) и сохраняющиеся ≥6 мес.

Для изучения КЖСЗ использовалось два инстру-

мента: SF-36 и LupusQol, которые заполнялись пациента-

ми самостоятельно. Время заполнения каждого из опрос-

ников в среднем составляло 5–7 мин. Обязательным ус-

ловием самостоятельного заполнения опросников рес-

пондентом было хорошее знание русского языка и пони-

мание сути вопросов. Предварительно разъяснялась цель

проводимого опроса, объяснялись правила заполнения

опросников. 

Инструменты оценки качества жизни ,  
связанного со  здоровьем 
Опросник SF-36 относится к общим опросникам

оценки КЖСЗ. Он включает 36 вопросов, которые объеди-

нены в 8 шкал и отражают физическое функционирование

(ФФ), ролевое физическое функционирование (РФФ),

боль, общее состояние здоровья (ОСЗ), жизнеспособность

(Ж), социальное функционирование (CФ), ролевое эмо-

циональное функционирование (РЭФ), психическое здо-

ровье (ПЗ). Ответы на вопросы выражаются в баллах от 0

до 100 по каждой шкале. Методика ручного подсчета шкал

SF-36 представлена в Клинических рекомендациях по рев-

матологии [16, 17]. 

Опросник Lupus Quality of life (LupusQol). Перевод

опросника на русский язык, его культурная и языковая

адаптация (создание эквивалентного англоязычной версии

опросника оригинала на русском языке с учетом этнолин-

гвистических особенностей популяции) была проведена

агентством Corporate Translation, Inc. по всем правилам

надлежащей клинической практики (GCP) [18]. В 2013 г.

получено разрешение автора на использование в Россий-

ской Федерации. LupusQol представляет собой анкету,

включающую 34 вопроса, объединенных по 2–8 вопросов

в отдельные шкалы. Он оценивает: физическое здоровье

(ФЗ); эмоциональное здоровье (ЭЗ); образ тела (ОТ; оцен-

ка пациентом своего тела и восприятия его другими); боль;

планирование; усталость, интимные отношения (ИО); за-

висимость от других людей (зависимость). Ответы на во-

просы смоделированы по пятибалльной шкале Лайкерта

(0 – постоянно; 1 – почти всегда; 2 – достаточно часто; 3 –

изредка; 4 – никогда). Подсчет баллов осуществляется от-

дельно для каждой из шкал, как представлено на рисунке,

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

Таблица 1 Характеристика 328 больных СКВ, 
включенных в исследование

Параметры Показатели

Мужчины/женщины, n (%) 30/298 (8,8/99,6)

Возраст, годы, M±SD 34,4±11,5

Длительность заболевания, мес, M±SD 106,3±97,9

SLEDAI-2K, общий счет, M±SD 9,6±8,0

SLEDAI-2K ≥4, n (%) 215 (65,3)

SLEDAI-2K <4, n (%) 113 (34,3)

ИП SLICC, общий счет, M±SD 1,2±1,6

ИП SLICC ≥1, n (%) 186 (56,5)

ИП SLICC = 0, n (%) 142 (43,1)

Клиническая картина, n (%):

Лихорадка 44 (13)

Высыпания 98 (30)

Язвы слизистых оболочек 49 (15)

Алопеция 48 (15)

Васкулит 7 (2)

Капилляриты 52 (16)

Поражение нервной системы 54 (17)

Поражение суставов 142 (60)

Эндокардит/миокардит 13 (4)

Поражение почек 95 (29)

Нефротический синдром 22 (7)

Суточная протеинурия ≥0,5 г/л 30 (9)

Снижение СКФ ≤80 мл/мин 61 (19)

Лейкопения ≤3•109 31 (9)

Тромбоцитопения ≤100•109 10 (3)

Иммунологические нарушения, n (%):

АНФ 1/320 h, hep 2 257 (78)

а-ДНК 20 Ед/мл 227 (69)

Проводимая во время текущего визита терапия:

Суточная доза ГК, мг, M±SD 18,12±12,68

Гидроксихлорохин, n (%) 219 (66,5)

Микофенолата мофетил, n (%) 58 (17,6)

Циклофосфан, n (%) 72 (21,8)

Азатиоприн, n (%) 44 (13,3)

Ритуксимаб, n (%) 95 (28,8)

Белимумаб, n (%) 13 (3,9)

Примечание. М – средняя, SD – стандартное отклонение, ИП – индекс повреж-
дения, АНФ – антинуклеарный фактор, а-ДНК – антитела к ДНК, ГК – глюко-
кортикоиды. Подсчет баллов по каждой из шкал опросника LupusQol

Каждая шкала подсчитывается отдельно по следующему принципу:

4+3+2+4+4+3+3+1/8
ФЗ = –––––––––––––––––––––– • 100%

4

Шкала
Число Номера

вопросов вопросов
ФЗ 8 1–8
Боль 3 9–11
Планирование 3 12–14
ИО 2 15, 16
Зависимость 3 17–19
ЭЗ 6 20–25
ОТ 5 26–30
Усталость 4 31–34

Ответ 
Постоянно

Почти Достаточно
Изредка Никогда

Не
на вопрос всегда часто применимо

Балл 0 1 2 3 4
Не 

считается
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путем суммирования балльной нагрузки каждого из вопро-

сов, входящих в шкалу, с последующим делением на число

вопросов шкалы.

Средняя оценка преобразуется в баллы от 0 (наихуд-

шее КЖСЗ) до 100 (наилучшее КЖСЗ) путем деления на 4,

а затем умножением на 100. На сайте www.lupusqol.com

можно ознакомиться со всеми материалами по опроснику

оценки КЖСЗ у пациентов с СКВ LupusQol (контактные

данные автора: Lee-Suan Teh, MD, FRCP, Department of

Rheumatology, Level 1 Room S1615, Royal Blackburn

Hospital, Haslingden Road, Blackburn BB2 3HH, UK. e-mail:

lsteh@btinternet.com).

Этапы валидации опросника LupusQol
Валидация опросника LupusQol проводилась в соот-

ветствии с методологией исследования КЖСЗ, соответст-

вующей международным стандартам [18–20], и состояла

из нескольких этапов.

1. Для оценки надежности опросника исследовались

его воспроизводимость методом тест-ретест анализа и вну-

треннее постоянство – с помощью вычисления коэффи-

циента Кронбаха α для каждой шкалы.

2. Чувствительность (способность опросника отра-

жать изменения в состоянии здоровья пациента с течени-

ем определенного времени) оценивалась в динамике пос-

ле 12 мес стандартной терапии СКВ.

3. Проводилась оценка валидности (способности

достоверно измерять характеристику, которая в нем зало-

жена).

• Критериальная валидность оценивалась методом

оценки взаимосвязи с «внешним критерием» –

шкалами опросника SF-36.

• Конструктивная валидность оценивалась методом

«известных групп» и путем проведения факторного

анализа. Пациенты были разделены на 4 группы.

В первую группу вошли пациенты без активности

СКВ (SLEDAI-2K <4), во вторую – с активной

СКВ (SLEDAI-2K ≥4), третью группу составили

пациенты с отсутствием (ИП SLICC = 0) и четвер-

тую – с наличием (ИП SLICC ≥1) необратимых ор-

ганных повреждений. Факторный анализ осущест-

влялся для оценки структуры опросника методом

главных компонент, вращения Varimax.

Статистическая обработка материала
Данные интегрировались в электронную базу SILVER

BLIPS. Статистическая обработка проводилась при помо-

щи компьютерной программы

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft

Inc., США).

Проверка соответствия распре-

деления показателей нормальному

закону проводилась по величине ко-

эффициентов асимметрии и эксцесса

и критерия Колмогорова–Смирнова.

При нормальном распределении оп-

ределялось среднее (М) и стандарт-

ное отклонение (σ). При распределе-

нии, отличном от нормального, – ме-

диана (Ме) [25-й; 75-й перцентили].

Для сравнения количественных пока-

зателей разных групп пациентов при

нормальном распределении перемен-

ных использовался t-критерий Стьюдента. Непараметри-

ческие статистические методы (критерий Вилкоксона)

применялись в тех случаях, когда распределение величин

отличалось от нормального. Для определения степени вы-

раженности взаимосвязи показателей использовался кор-

реляционный анализ. При сравнении групп по количест-

венным показателям применялся t-критерий Стьюдента

и критерий Шеффе множественных сравнений. Различия

считались статистически значимыми при p<0,05.

Для описания связи между показателями использо-

вали корреляционный анализ. Корреляционная связь рас-

сматривалась как слабая при величине r≤0,4; умеренная –

при 0,4<r<0,7; сильная – при r≥0,7. При анализе структу-

ры опросника использовали факторный анализ по методу

главных компонент. С целью группировки признаков в не-

зависимые факторы проведено математическое ортого-

нальное вращение факторов по методу варимакс (с норми-

рованием факторных нагрузок). Надежность оценивалась

путем вычисления коэффициента Кронбаха α для каждой

шкалы. Все тесты были двусторонними, различия между

сравниваемыми группами признавали статистически зна-

чимыми при уровне p<0,05.

Результаты
1. Оценка надежности опросника LupusQol 
Надежность – это способность индекса давать по-

стоянные и точные результаты при неизменности исход-

ных параметров. В исследование надежности опросника

LupusQol включено 108 пациентов с достоверной СКВ,

соответствующих критериям SLICC 2012 г., которые за-

полняли опросник при поступлении в клинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. Повторное тестирование че-

рез 3–4 дня было проведено у 101 из 108 пациентов, у ко-

торых к тому времени состояние здоровья не изменилось

(учитывалось мнение пациента). Трое из 108 отметили

ухудшение состояния здоровья, а у четверых оно улучши-

лось, в связи с этим повторное тестирование им не прово-

дилось.

Характеристика пациентов с СКВ, включенных

в оценку надежности опросника LupusQol, представлена

в табл. 2. Среди включенных 108 пациентов преобладали

женщины (98%) молодого возраста (средний возраст –

36±11,47 года, длительность заболевания – 111±93,6 мес),

с достаточно высоким уровнем среднего по группе индек-

са SLEDAI-2K (9,5±8,1) и медианой ИП 1,34 [0; 2] балла.

Повторное тестирование проведено 101 пациенту. Эти

больные по всем основным характеристикам были сравни-

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 Характеристика пациентов, включенных в оценку надежности 
опросника LupusQol

Первичное Повторное
Параметры тестирование тестирование p

(n=108) через 3–4 дня (n=101)

Число больных 108 101 –

Пол: мужчины/женщины, n (%) 10/98 9/92 –
(9,3/90,7) (8,9/91,1)

Возраст, годы, М±SD 36±11,47 36±10,76 0,5

Длительность заболевания, мес, М±SD 111±93,6 116±94 0,9

SLEDAI-2K, общий счет, М±SD 9,5±8,1 9,5±7,9 0,8

ИП SLICC, общий счет, 1,34 [0; 2] 1,35 [0; 2] 0,7
Me [25-й; 75-й перцентили]
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мы с группой первоначального тестирования (p>0,05). Ре-

зультаты оценки воспроизводимости опросника LupusQol

методом тест-ретест анализа представлены в табл. 3, из ко-

торой видно, что статистически значимые различия между

первоначальной и повторной оценками по всем 8 шкалам

LupusQol отсутствовали (p>0,05). Следовательно, вопросы

были больным понятны и повторная оценка КЖСЗ через

3–4 дня произведена точно. Результат тест-ретест анализа

доказывает удовлетворительную воспроизводимость опрос-

ника LupusQol.

Для оценки внутреннего постоянства был рассчитан

коэффициент Кронбаха α для каждой и 8 шкал опросника.

Величина этого коэффициента колебалась от 0,8 до 0,9

и была достаточно высокой. Следовательно, уровень на-

дежности опросника по коэффициенту Кронбаха α можно

считать удовлетворительным.

Таким образом, высокое значение коэффициента внут-

реннего постоянства и результаты воспроизводимости

опросника LupusQol подтверждают надежность его русско-

язычной версии.

2. Оценка чувствительности опросника LupusQol 
Чувствительность – это способность опросника оп-

ределять изменения состояния здоровья респондента (на-

пример, в процессе лечения).

В оценку чувствительности опросника LupusQol

включено 128 пациентов с достоверной СКВ, соответству-

ющих критериям SLICC 2012 г. Эти пациенты заполняли

опросник при поступлении в клинику ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой и при повторной госпитализации че-

рез 12 мес на фоне проводимой стандартной терапии СКВ,

которая назначалась согласно активности заболевания

и с учетом преобладания тех или

иных клинических проявлений СКВ.

Клиническая характеристика этих

больных представлена в табл. 4. Сре-

ди включенных 128 пациентов преоб-

ладали женщины (92,1%) молодого

возраста (средний возраст –

33,02±11,04 года, длительность забо-

левания – 100±84,3 мес), с высоким

уровнем среднего по группе индекса

SLEDAI-2K (11,2±8,5) и медианой

ИП 1,03 [0; 2] балла. Все пациенты

получали ГК в средней суточной дозе

16,8±10,9 мг в пересчете на преднизо-

лон. Тестирование проводилось при

включении и в динамике через 12 мес.

Использовалась стандартная терапия:

ГК получали в 100% случаев, гидро-

ксихлорохин – в 58,5%, микофенола-

та мофетил – в 19,5%, циклофос-

фан – в 21,2% случаев, терапия ГИБП

проводилась 49,1% больных СКВ.

Предполагалось, что состояние здо-

ровья 128 пациентов с СКВ изменит-

ся на фоне лечения. Действительно,

как видно из табл. 4, через 12 мес вы-

соко достоверно (р=0,000029) снизи-

лась активность СКВ по SLEDAI-2K

с 11,2±8,5 до 6,94±6,93 балла, досто-

верно (p=0,04) уменьшилась доза ГК

с 16,8±10,9 до 12,2±7,3 мг/сут, отме-

чалось достоверное (p=0,04) нараста-

ние ИП SLICC c 1,03 [0; 2] до 1,7 [0; 3]

балла.

Одновременно с этим отмечено

достоверное улучшение КЖСЗ по

всем шкалам (см. табл. 4). Наиболее

значимые улучшения были достигну-

ты по шкалам Боль (р=0,002), ИО

(р=0,01), ОТ (p=0,0003) и Усталость

(р=0,006).

Следовательно, LupusQol являет-

ся достаточно чувствительным инст-

рументом для оценки КЖСЗ пациентов

с СКВ и может выявлять изменения

в состоянии их здоровья в динамике на

фоне стандартной терапии.

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

Таблица 3 Динамика показателей шкал опросника LupusQol при первичном 
и повторном тестированиях (оценка надежности), М±SD

Первичное Повторное
Коэффициент

Шкалы тестирование тестирование p
Кронбаха αα

(n=108) через 3–4 дня (n=101)

ФЗ 69,43±21,18 67,88±22,58 0,1 0,8

Боль 72,68±25,7 73,67±24,89 0,3 0,8

Планирование 65,93±28,7 67,87±28,1 0,4 0,8

ИО 59,95±41,29 57,76±42,95 0,5 0,9

Зависимость 58,96±27,4 59,25±28,78 0,5 0,8

ЭЗ 68,23±24,25 68,84±24,05 0,6 0,9

ОТ 61,25±34,01 65,18±32,01 0,2 0,8

Усталость 63,69±25,19 67,58±24,86 0,8 0,9

Таблица 4 Динамика шкал LupusQol у 128 пациентов с СКВ 
на фоне стандартной терапии (оценка чувствительности)

Показатель Значение

Мужчины/женщины n, (%) 10/118 (7,8/92,1)

Возраст, годы, М±SD 33,02±11,04

Длительность заболевания, мес, М±SD 100±84,3

Проводимая стандартная терапия СКВ, n (%):

Гидроксихлорохин 75 (58,5)

Микофенолата мофетил 25 (19,5)

Циклофосфан 28 (21,2)

Азатиоприн 14 (10,9)

Ритуксимаб 52 (40,6)

Белимумаб 11 (8,5)

Визит 1 (1-й день) Визит 2 (12 мес) p

SLEDAI-2K, общий счет, М±SD 11,2±8,5 6,94±6,93 0,000029

ИП SLICC, общий счет, 1,03 [0; 2] 1,7 [0; 3] 0,04
Me [25-й; 75-й перцентили]

Суточная доза ГК, М±SD 16,8±10,9 12,2±7,3 0,04

ФЗ, М±SD 63,54±24,03 66,77±23,09 0,004

Боль, М±SD 67,42±25,10 73,62±24,27 0,002

Планирование, М±SD 61,28±28,70 67,35±27,11 0,008

ИО, М±SD 64,96±35,60 72,53±29,58 0,01

Зависимость, М±SD 53,03±27,78 57,35±29,62 0,04

ЭЗ, М±SD 63,16±22,02 67,65±19,99 0,01

ОТ, М±SD 58,32±29,45 69,49±23,01 0,0003

Усталость, М±SD 59,88±24,6 65,68±22,95 0,006
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3. Оценка валидности опросника LupusQol
Валидность – это способность опросника достоверно

измерять ту основную характеристику, которая в нем зало-

жена. Для опросника LupusQol это доказательство того,

что он способен отражать активность заболевания и нару-

шения функционального состояния пациентов с СКВ из-

за нарастания необратимых органных повреждений.

В оценку валидности опросника LupusQol включено

328 пациентов с достоверной СКВ, соответствующих кри-

териям SLICC 2012 г. (см. табл.1). Среди них преобладали

женщины (99,6%) молодого возраста (средний возраст –

34,4±11,5 года, длительность заболевания – 106,3±97,9 мес),

с достаточно высоким уровнем среднего по группе индек-

са SLEDAI-2K (9,6±8,0) и средним ИП 1,2±1,6 балла. Как

видно из табл. 1, среди клинических проявлений преобла-

дали суставной (60%) и кожно-слизистый синдромы

(45%), отмечалась высокая иммунологическая активность

(69%). Люпус-нефрит выявлен у 29%, нефротический син-

дром – у 7%, поражение нервной системы – у 17% пациен-

тов. В табл. 2 представлена терапия, которую они получали

в момент тестирования. Все пациенты во время визита за-

полняли опросники LupusQol и SF-36.

• Критериальная валидность опросника LupusQol

изучалась путем оценки взаимосвязей его шкал со

шкалами другого опросника, «золотым стандар-

том» (SF-36), имеющим уже доказанные хорошие

психометрические свойства В качестве «внешних

критериев» использовались шкалы опросника

SF-36 (табл. 5). Тесная корреляционная связь

(r>0,4) прослеживается по всем 8 шкалам опросни-

ка LupusQol со следующими

шкалами опросника SF-36:

ФФ, РФФ, ОСЗ, Ж, СФ,

РЭФ. Более слабые корреля-

ционные взаимосвязи выяв-

лены со шкалой опросника

SF-36 (r<0,3).

Таким образом, наличие стати-

стически значимых разной выраженно-

сти корреляций шкал опросника

LupusQol со шкалами опросника SF-36

позволяет сделать вывод о достаточ-

ной критериальной валидности опрос-

ника.

• Оценка конструктивной валид-
ности проводилась двумя спо-

собами: методом «известных

групп» и путем проведения

факторного анализа

Анализ конструктивной валидно-
сти LupusQol методом «известных
групп». Высказывалось наиболее ве-

роятное, «известное» предположение

о том, что КЖСЗ пациентов с СКВ

будет хуже при наличии активного за-

болевания (SLEDAI-2K ≥4), нежели

у пациентов без СКВ или с низкой ак-

тивностью СКВ (SLEDAI-2K <4),

а также КЖСЗ будет хуже при нали-

чии необратимых органных повреж-

дений (ИП SLICC ≥1), нежели без

них (ИП SLICC = 0). Триста двадцать

восемь пациентов с СКВ были разде-

лены на 4 группы. В первую группу вошли 113 пациентов

без активности СКВ (SLEDAI-2K <4), во вторую – 215

больных с активной СКВ (SLEDAI-2K ≥4); третью группу

составили 142 пациента с отсутствием (ИП SLICC = 0)

и четвертую – 186 больных с наличием (ИП SLICC ≥1) не-

обратимых органных повреждений. 

Данные, касающиеся конструктивной валидности,

представлены в табл. 6. При сравнении показателей шкал

LupusQol КЖСЗ в первой группе с активной СКВ

(SLEDAI-2K ≥4) по шкалам ФЗ, боли, планирования, ИО,

зависимости и ОТ было достоверно хуже (р=0,07, р=0,007,

р=0,0004, р=0,03 и р=0,007 соответственно), чем во второй

группе с неактивной СКВ (SLEDAI-2K <4).

В третьей группе при наличии необратимых орган-

ных повреждений (ИП SLICC ≥1) отмечено достоверно

более низкое КЖСЗ по шкалам ФЗ (p=0,002), планирова-

ния (p=0,003) и усталости (p=0,03), нежели у пациентов

четвертой группы – без повреждений (ИП SLICC = 0). 

Полученные данные свидетельствуют о способности

опросника устанавливать различия определенных составляю-

щих КЖСЗ у пациентов, различающихся по активности забо-

левания и ИП, что свидетельствует о достаточной конст-

руктивной валидности опросника.

• Факторный анализ – многомерный метод, приме-

няемый для изучения взаимосвязей между значе-

ниями переменных. Данный метод обеспечивает

статистическую проверку структуры опросника

и выявляет отдельные факторы-компоненты в пре-

делах его структуры. В результате факторного ана-

лиза выявляют распределение вопросов опросника

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

Таблица 5 Корреляции шкал опросника LupusQol со шкалами SF-36 
(критериальная валидность), r

Шкалы LupusQol
Шкалы SF-36

ФФ РФФ Боль ОСЗ Ж СФ РЭФ ПЗ

ФЗ 0,79* 0,58* -0,28* 0,47* -0,71* 0,59* 0,46* 0,11

Боль 0,74* 0,43* -0,33* 0,41* -0,71* 0,55* 0,44* 0,053

Планирование 0,66* 0,46* -0,25* 0,45* -0,64* 0,60* 0,43* 0,14

ИО 0,60* 0,45* -0,22* 0,33* -0,54* 0,53* 0,46* 0,03

Зависимость 0,43* 0,29* -0,21* 0,45* -0,50* 0,49* 0,29* 0,18*

ЭЗ 0,46* 0,31* -0,12 0,53* -0,66* 0,53* 0,35* 0,31*

ОТ 0,36* 0,24* -0,15 0,38* -0,39* 0,49* 0,29* 0,19*

Усталость 0,55* 0,41 -0,17* 0,46* -0,68* 0,50* 0,45* 0,12

Примечание. Ранговые корреляции Спирмена, * – p<0,05.

Таблица 6 Зависимость показателей шкал опросника LupusQol от активности
заболевания и наличия необратимых органных повреждений 
(конструктивная валидность), M±SD (n=328)

Шкалы
SLEDAI-2K <4 SLEDAI-2K ≥4 

p
ИП SLICC=0 ИП SLICC ≥1

p
(n=113) (n=215) (n=142) (n=186)

ФЗ 70,1±22,0 64,9±23,6 0,07 71,01±22,5 63,3±23,1 0,002

Боль 74,7±23,6 67,5±24,8 0,007 72,3±24,2 68,2±24,8 0,1

Планирование 71,1±27,9 60,1±28,0 0,0004 67,7±27,3 60,9±29,0 0,03

ИО 78,3±28,7 69,9±31,7 0,003 76,06±28,4 70,6±32,5 0,22

Зависимость 61,2±26,8 54,2±28,0 0,03 55,7±28,4 57,4±27,3 0,68

ЭЗ 67,3±24,8 63,2±24,6 0,13 66,2±25,2 63,3±24,3 0,24

ОТ 71,1±24,7 62,02±28,5 0,007 66,6±27,9 64,03±27,3 0,33

Усталость 65,0±24,5 65,09±24,8 0,22 65,7±25,3 60,35±24,0 0,03
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внутри каждого фактора, а также степень корреля-

ции вопросов с выделенным фактором. Фактор-

ный анализ проводился на когорте из 328 пациен-

тов с СКВ, характеристика которой представлена

выше. В ходе факторного анализа (n=328) было вы-

явлено шесть интерпретируемых факторов, описы-

вающих до 70% дисперсии (табл. 7). Данная модель

была получена методом главных компонент с вра-

щением Varimaх. В анализ включены все 34 вопро-

са. В табл. 8 представлены факторные нагрузки для

каждого вопроса, включенного в факторный ана-

лиз. Вопросы с 15-го по 34-й четко группируются

по 5 шкалам, предложенным автором опросника:

ОТ, ЭЗ, зависимость, ИО, усталость. В пределах

структуры опросника LupusQol был выделен лишь

один фактор, который мы условно назвали шкалой

комплексного физического здоровья (47% общей

дисперсии), ответственный за физическое состоя-

ние пациента, в состав которого вошли вопросы

с 1-й по 14-ю шкалу LupusQol: ФЗ, боли и планиро-

вания. Это свидетельствовало о высокой гармо-

ничности и взаимосвязи шкал, используемых для

подсчета опросника LupusQol. 

Таким образом, проведенный факторный анализ опрос-

ника LupusQol выявил хорошее соотношение распределения

вопросов к своим шкалам, а также высокий уровень корреля-

ций шкал со своим фактором.

Обсуждение 
Опросник Lupus Qol был разработан в Великобрита-

нии на английском языке в 2007 г. K. McElhone и соавт.

[15]. За 11 лет, прошедших с момента создания опросника,

опубликованы 33 работы, посвященные оценке КЖСЗ

больных СКВ и антифосфолипидным синдромом. С 2007

по 2016 г. опросник прошел валидацию в 7 странах: США

[21], Франции [22], Китае [23], Италии [24], Турции [25],

Аргентине [26] и Иране [27]. Во всех исследованиях опрос-

ник Lupus Qol показал хорошие психометрические свойст-

ва. Для оценки надежности опросника большинство ис-

следователей использовали метод тест-ретест анализа

и проводили подсчет коэффициента Кронбаха α. Наши

данные полностью сопоставимы с данными зарубежных

авторов. Так, в среднем коэффициента Кронбаха α в ука-

занных выше работах колебался от 0,8 до 0,9. В нашем ис-

следовании он также варьировал от 0,8 до 0,9 по каждой

из шкал.

При валидации опросника LupusQol особое внима-

ние в зарубежных исследованиях уделялось изучению ва-

лидности и факторному анализу. Критериальная валид-

ность оценивалась во всех случаях путем сравнения

с «внешними критериями». Внешним критерием для боль-

шинства работ был опросник SF 36 [15, 21, 22, 24, 25, 27].

Исследователи из Китая и Аргентины изучали критериаль-

ную валидность LupusQol, сравнивая его с опросником

EQ-5D [23, 26]. Высокая корреляционная связь шкал

опросника SF-36 и Lupus Qol выявлена в работах англий-

ских, турецких и иранских исследователей (r=0,71–0,79;

r=0,66–0,74; r=0,82–0,93 соответственно). Наши данные

сопоставимы с данными итальянских (r=0,29–0,71)

и французских авторов (r=0,29–0,71) и показывают разные

степени корреляционных связей по шкалам опросников от

низкой до высокой.

Оценка конструктивной валидности во всех упомя-

нутых исследованиях проводилась методом «известных

групп». Для этого когорта пациентов СКВ разделялась, как

и в нашем случае, на 4 группы: первая – без активности

(SLEDAI-2K <4); вторая – с активной СКВ (SLEDAI-2K

≥4); третья – c отсутствием (ИП SLICC = 0) и четвертая –

с наличием (ИП SLICC ≥1) необратимых органных повре-

ждений. 

Единственными исследователями, которые оценива-

ли активность СКВ по индексу BILAG, были авторы

опросника, все остальные использовали индекс активно-

сти SLEDAI-2K. Во всех исследованиях, в том числе и на-

шем, КЖСЗ по всем шкалам LupusQol (р≤0,05) достоверно

различалось в зависимости от активности СКВ: при высо-

кой активности КЖСЗ оказывалось ниже. В единственном

исследовании аргентинских ученых [26] не выявлено раз-

личий по шкалам опросника у пациентов с активной и не-

активной СКВ. В работах итальянских, французских и ки-

тайских исследователей не наблюдалось достоверных раз-

личий по шкалам LupusQol при разных значениях ИП.

В остальных работах чаще всего с ИП коррелировали ФЗ,

боль, планирование, усталость (р≤0,05).

Интересным представляется факторный анализ, ко-

торый был проведен в большинстве исследований, кроме

работ из Ирана и Аргентины. Восьмифакторную структуру

опросника-оригинала повторила лишь турецкая версия

опросника. О шестифакторной структуре опросника сооб-

щили американские и китайские исследователи. Эти вер-

сии были самыми логичными и сопоставимыми с оригина-

лом. Остальные версии имели двух- [22] или пятифактор-

ную структуру [21, 24].

По нашему мнению, при оценке КЖСЗ по опросни-

ку LupusQol необходимо учитывать этнические особенно-

сти когорт пациентов и число включенных больных СКВ.

Данные нашего исследования по выборке пациентов

с СКВ (n=328) были практически сопоставимы с выборкой

пациентов авторов опросника (n=398). В остальные иссле-

дования включалось от 78 до 208 пациентов СКВ, что мог-

ло значительно повлиять на качество результатов. Ни в од-

ном из этих исследований не проводилась оценка чувстви-

тельности опросника Lupus Qol.

Выводы
1. Русскоязычная версия специфического опросника

LupusQol является валидным, надежным и чувствитель-

ным инструментом оценки КЖСЗ у пациентов с СКВ, об-

ладает хорошими психометрическими свойствами.

2. Специфический опросник LupusQol можно ис-

пользовать в клинической практике и клинических иссле-

дованиях у пациентов с СКВ, наряду с индексами активно-

сти и повреждения, для оценки эффективности проводи-

мой терапии. 

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 7 Объясненная дисперсия шести факторов

Факторы
Собственные Кумулятивный Процент общей 

значения процент дисперсии

Комплексное ФЗ 15,9 47 47

ОТ 2,5 55 8

ЭЗ 1,7 60 5

Зависимость 1,4 64 4

ИО 1,1 67 3

Усталость 1,0 70 3
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Таблица 8 Факторные нагрузки утверждений, включенных в факторный анализ

Факторы

Шкалы Вопросы комплек-
ОТ ЭЗ

зависи-
ИО усталость

сное ФЗ мость

ФЗ 1. Из-за заболевания волчанкой мне нужна помощь в выполнении тяжелой 0,662
физической работы, например при вскапывании огорода, покраске 
и/или косметическом ремонте, перестановке мебели
2. Из-за заболевания волчанкой мне нужна помощь в выполнении умеренно 0,807
тяжелой физической работы, например при пользовании пылесосом, глажке, 
совершении покупок, уборке ванной комнаты
3. Из-за заболевания волчанкой мне нужна помощь в выполнении легкой 0,679
физической работы, например при готовке/приготовлении пищи, открывании 
банок, вытирании пыли, причесывании или соблюдении личной гигиены
4. Из-за заболевания волчанкой я не могу выполнять повседневные дела, 0,723
например работать, ухаживать за детьми, выполнять обязанности по дому, 
настолько хорошо, как мне бы этого хотелось
5. Из-за заболевания волчанкой мне трудно подниматься по лестнице 0,660
6. Из-за заболевания волчанкой я в какой-то степени потерял(-а) 0,725
свою самостоятельность и завишу от других людей
7. Из-за заболевания волчанкой я все делаю медленнее 0,658
8. Из-за заболевания волчанкой у меня нарушен характер сна

Боль 9. Из-за болей, вызванных заболеванием волчанкой, мне не удается выполнять 0,648
свои дела так, как мне бы этого хотелось
10. Из-за заболевания волчанкой боль мешает мне хорошо спать 0,454
11. Боль, вызванная заболеванием волчанкой, настолько сильна, 0,601
что ограничивает мою подвижность

Планирование 12. Из-за заболевания волчанкой я избегаю планировать посещение мероприятий 0,666
13. Из-за непредсказуемости течения заболевания волчанкой я не могу 0,551
эффективно организовать свою жизнь
14. Заболевание волчанкой в разные дни проявляется у меня по-разному, 0,584
в связи с чем мне трудно планировать участиe в общественной жизни.

ИО 15. Из-за болей, вызванных заболеванием волчанкой, я проявляю меньше 0,761
интереса к сексуальным отношениям
16. Из-за заболевания волчанкой я не интересуюсь сексом 0,727

Зависимость 17. Меня беспокоит то, что мое заболевание волчанкой является источником 0,875
стресса для близких мне людей
18. Из-за заболевания волчанкой меня беспокоит то, что я заставляю волноваться 0,842
близких мне людей
19. Из-за заболевания волчанкой я чувствую себя обузой для друзей и/или семьи 0,490

ЭЗ На протяжении последних 4 нед я заметил(-а), что заболевание волчанкой делает меня:
20. Обидчивым(-ой) 0,678
21. Настолько раздраженным(-ой), что меня ничто не радует 0,743
22. Печальным(-ой) 0,811
23. Беспокойным(-ой) 0,772
24. Озабоченным(-ой) 0,761
25. Неуверенным(-ой) в себе 0,486

ОТ 26. Мой физический внешний вид мешает мне радоваться жизни 0,701
27. Из-за заболевания волчанкой мой внешний вид (например, сыпь, прибавка 0,793
или потеря веса) заставляет меня избегать общения с другими людьми
28. Из-за сыпи, связанной с заболеванием волчанкой, я чувствую себя менее 0,843
привлекательным(-ой)
29. Из-за того что в связи с заболеванием волчанкой у меня выпадают волосы, 0,766
я чувствую себя менее привлекательным(-ой)
30. Из-за того что в связи с заболеванием волчанкой я прибавил(-а) в весе, 0,752
я чувствую себя менее привлекательным(-ой)

Усталость 31. Из-за заболевания волчанкой я не могу долго сохранять концентрацию внимания 0,673
32. Из-за заболевания волчанкой я чувствую себя измотанным(-ой) и вялым(-ой) 0,620
33. Из-за заболевания волчанкой мне надо рано ложиться спать 0,652
34. Из-за заболевания волчанкой я часто чувствую себя изнуренным(-ой) по утрам 0,678
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Влияние адекватной психофармакотерапии
на эффективность лечения больных 
ревматоидным артритом
Абрамкин А.А.1, Лисицына Т.А.1, Вельтищев Д.Ю.2, 
Серавина О.Ф.2, Ковалевская О.Б.2, Насонов Е.Л.1, 3

Психические расстройства (ПР) тревожно-депрессивного спектра (РТДС) и когнитивные нарушения (КН)

существенно ухудшают течение и эффективность терапии ревматоидного артрита (РА). Влияние психофар-

макотерапии (ПФТ) ПР на эффективность стандартных базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) практически не изучено.

Цель исследования – изучить влияние адекватной ПФТ РТДС на эффективность БПВП и ГИБП у боль-

ных РА.

Материал и методы. В исследование включено 128 пациентов с достоверным РА, согласно критериям

ACR 1987 г. (13% мужчин и 87% женщин). Средний возраст пациентов – 47,4±0,9 года, медиана длитель-

ности РА – 96 [48; 228] мес. Среднее значение DAS28 – 5,34±0,17. БПВП получали 75,1% больных. ПР

диагностированы по МКБ-10 с использованием полуструктурированного интервью и госпитальной шка-

лы тревоги и депрессии. Динамика структуры и выраженности РТДС оценивалась с применением шкалы

тревоги Гамильтона и шкалы депрессии Монтгомери–Асберг. Для диагностики КН использованы клини-

ко-психологические методики. РТДС при включении в исследование выявлены у 123 (96,1%) пациентов:

у 41 (32,1%) – большая депрессия, у 53 (41,4%) – малая депрессия, у 29 (22,6%) – тревожные расстрой-

ства. КН диагностированы у 88 (68,7%). ПФТ была предложена всем пациентам с ПР, согласились

на лечение 52, отказался – 71. В зависимости от проводимой терапии выделены следующие терапев-

тические группы: 1-я – БПВП (n=39), 2-я – БПВП+ПФТ (n=43), 3-я – БПВП+ГИБП (n=32), 

4-я – БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9). Динамику ПР и исходы РА оценивали через год у 112 из 123 (91,0%)

пациентов, через 5 лет – у 83 (67,5%). Эффективность терапии РА оценивали по динамике индексов

DAS28 и SDAI.

Результаты и обсуждение. Больные, прошедшие полноценный курс ПФТ и принимавшие БПВП, через год

в 2 раза чаще достигали удовлетворительного эффекта [соответственно 58,1 и 32,3%, относительный риск

(ОР) = 0,53; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,2–1,39; р=0,024] и в 3 раза реже не отвечали на терапию

(соответственно 21,0 и 58,1%; ОР=2,41; 95% ДИ 0,87–6,71; р=0,001) по критериям EULAR, чем пациенты,

отказавшиеся от ПФТ. Пациенты с ПР, получавшие БПВП+ПФТ в течение года, достоверно реже не отвеча-

ли на терапию, чем те, кто получал БПВП и ГИБП без ПФТ (соответственно 21 и 44,8%; ОР=0,6; 95% ДИ

0,21–1,7; р=0,029). После 5 лет наблюдения у пациентов с ПР, получавших только БПВП, вероятность от-

сутствия ответа на терапию РА была в 3,6 раза выше, чем у тех, кому проводилась ПФТ (66,7 и 10,4% соот-

ветственно; ОР=3,58; 95% ДИ 0,82–15,5; р<0,001). На фоне лечения БПВП+ГИБП хорошие и удовлетвори-

тельные результаты по DAS28 среди больных, адекватно пролечивших ПР, наблюдались в 1,3 раза чаще (со-

ответственно 100 и 76,2%; р=0,14), чем среди отказавшихся от ПФТ, однако данные различия были стати-

стически не значимы в связи с малочисленностью группы БПВП+ГИБП+ПФТ. После 5 лет наблюдения

в группе БПВП+ПФТ ремиссия по DAS28 наблюдалась чаще, чем у тех, кто получал БПВП без ПФТ (34,5

и 8,3% соответственно; ОР=1,79; 95% ДИ 0,34–9,24; р=0,024). Среди получавших БПВП+ГИБП+ПФТ ре-

миссия по DAS28 отмечалась несколько чаще, чем при назначении БПВП+ГИБП (соответственно 33,3%

против 19,0%; ОР=1,64; 95% ДИ 0,28–9,57; р=0,34), но эти различия не достоверны. Ремиссии по критери-

ям ACR/EULAR 2011 г. достигли только пациенты, получавшие БПВП+ПФТ (6,9% – через год и 13,8% –

через 5 лет).

Таким образом, адекватное лечение ПР у больных РА приводит к значимому повышению эффективности

противоревматической терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; психические расстройства; базисные противовоспалительные препа-

раты; генно-инженерные биологические препараты; эффективность терапии; ремиссия; психофармакотера-

пия; приверженность лечению.
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THE IMPACT OF ADEQUATE PSYCHOPHARMACOTHERAPY ON THE EFFICIENCY 
OF TREATMENT IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Abramkin A.A.1, Lisitsyna T.A.1, Veltishchev D.Yu.2, Seravina O.F.2, Kovalevskaya O.B.2, Nasonov E.L.1, 3

Mental disorders (MDs) of the anxiety-depressive spectrum (ADS) and cognitive impairment (CI) substantially dete-

riorate the course and efficiency of therapy for rheumatoid arthritis (RA). There have been practically no studies on

the impact of psychopharmacotherapy (PPT) for MDs on the efficacy of standard disease-modifying antirheumatic

drugs (DMARDs) and biological agents (BAs).

Objective: to investigate the impact of adequate PPT for MDs of ADS on the efficacy of DMARDs and BAs in

patients with RA.

Subjects and methods. The investigation included 128 patients (13% men and 87% women) with documented RA in

accordance with the 1987 American College of Rheumatology (ACR) criteria. The patients’ mean age was 47.4±0.9

years; the median duration of RA was 96 [48; 228] months. DAS28 averaged 5.34±0.17. 75.1% of the patients received
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Несмотря на совершенствование методов терапии

ревматоидного артрита (РА), ее эффективность по-

прежнему далека от 100%. Согласно данным Британско-

го регистра генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) в ревматологии, в среднем 50% пациентов

прекращают лечение первым ГИБП в течение 5 лет пос-

ле его назначения из-за недостаточной эффективности

или неблагоприятных реакций [1]. Ремиссии через 6 мес

от начала терапии стандартными базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП), по данным

рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ), достигают лишь 1,6–2,6% больных РА и 7,2–16%

пациентов в группах, получающих помимо БПВП то-

фацитиниб [2]. По данным РКИ С-EARLY [3], после

10–13 мес приема метотрексата (МТ) ремиссия по кри-

териям Европейской антиревматической лиги (EULAR)

была достигнута у 15%, а в группе получающих наряду

с МТ цертолизумаба пэгол – у 29% больных РА. Извест-

но, что 30–40% пациентов с РА, у которых отмечена не-

эффективность МТ, не отвечают на ингибиторы фактора

некроза опухоли α (ФНОα) [4]. Повышение эффектив-

ности терапии РА является важной социально и эконо-

мически значимой задачей. Ведется активный поиск

предикторов плохого ответа на терапию. К их числу от-

носят женский пол, пожилой возраст, избыточную массу

тела, курение, ряд молекулярных биомаркеров, антитела

к применяемому ГИБП и некоторые другие [4]. Инте-

ресно, что сопутствующие РА расстройства тревожно-

депрессивного спектра (РТДС) и когнитивные наруше-

ния (КН) в последние годы также рассматривают в каче-

стве предикторов недостаточного ответа на терапию

БПВП и ГИБП [5–7]. Как отмечено в систематическом

обзоре A.M. Rathbun и соавт. [8], и предшествующая,

и персистирующая депрессия снижает эффективность

терапии РА, частоту ремиссий на фоне терапии как

БПВП, так и ГИБП, а также приверженность больных

лечению. РТДС и КН могут рассматриваться в качестве

значимой причины недостаточной эффективности тера-

пии РА в связи с их высокой встречаемостью. По пос-

ледним данным, РТДС выявляют у 13–92%, КН –

у 30–71% больных РА [9–12]. 

Можно предположить, что лечение психических рас-

стройств (ПР) у больных РА окажет благоприятное воздей-

ствие на эффективность терапии БПВП и ГИБП. Между

тем ни в одной из доступных нам работ исследователи не

ставили себе задачу провести полноценный курс лечения

ПР и оценить влияние их регресса на эффективность тера-

пии РА. Подавляющее большинство исследований, вклю-

ченных в метаанализ 2017 г. K.M. Fiest и соавт. [13], пред-

ставляют собой РКИ, основной целью которых является

сравнение одного антидепрессанта с другим или с плацебо

по эффективности в отношении депрессии и отдельных

характеристик РА. Более того, в некоторых работах оцени-

валось лишь влияние антидепрессантов на боль, без скри-

нингового обследования на наличие депрессии. Для боль-

шинства работ характерна небольшая численность когор-

ты испытуемых, а длительность исследований не превыша-

ет 24 нед. Тем не менее в этих публикациях показано, что

психофармакотерапия (ПФТ) эффективно снижает выра-

женность депрессии у больных РА. K.M. Fiest и соавт. [13],

так же как и другие ученые, продемонстрировавшие в сво-

их работах негативное влияние РТДС на активность и ис-

ходы РА [7, 14], указывают на необходимость проведения

исследований для уточнения степени влияния адекватной

ПФТ РТДС на эффективность терапии РА по примеру ра-

бот, с успехом выполненных на группе больных сахарным

диабетом (СД), ишемической болезнью сердца (ИБС)

и депрессией [15]. 

Целью настоящей работы было изучение ближайших

(через год) и отдаленных (через 5 лет) результатов терапии

РА БПВП в сочетании с ГИБП или без них у больных с ПР,

прошедших или не прошедших адекватный курс ПФТ со

снижением выраженности депрессии и тревоги по шкалам

на 50% и более.

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

DMARDs. The diagnosis of MDs was based on the ICD-10 codes, by applying a semi-structured interview and the Hospital Anxiety and Depression

Scale. Changes in the pattern and severity of ADS were evaluated using the Hamilton Anxiety Scale and the Montgomery–Asberg Depression Rating

Scale. Clinical and psychological procedures were used to diagnose CI. At baseline, ADS was detected in 123 (96.1%) patients: major depression in

41 (32.1%), minor depression in 53 (41.4%), and anxiety disorders in 29 (22.6%). CI was diagnosed in 88 (68.7%). PPT was offered to all the patients

with MDs; 52 agreed to treatment and 71 refused. The following therapeutic groups were identified according to the performed therapy: 1) DMARDs

(n = 39); 2) DMARDs + PPT (n = 43); 3) DMARDs + BAs (n = 32); 4) DMARDs + BAs + PPT (n = 9). The dynamics of MDs and the outcomes

of RA were estimated in 112 (91.0%) and in 83 (67.5%) of the 123 patients at one- and five-year follow-ups, respectively. The efficiency of RA thera-

py was evaluated from the changes in DAS28 and SDAI.

Results and discussion. One year later, the patients who had received the complete cycle of PPT and took DMARDs achieved a satisfactory effect

twice more frequently (58.1 and 32.3%, respectively; relative risk (RR) = 0.53; 95% confidence interval (CI), 0.2–1.39; p = 0.024) and did not

respond to therapy 3 times less often (21.0 and 58.1%, respectively; RR = 2.41; 95% CI, 0.87–6.71; p = 0.001) according to the EULAR criteria than

those who had refused PPT. The patients with MDs who received DMARDs + PPT during one year were unresponsive to therapy significantly less

frequently than those who received DMARDs and BAs without PPT (21 and 44.8%, respectively; RR = 0.6; 95% CI, 0.21–1.7; p = 0.029). After 

5 years of follow-up, the probability of no response to RA therapy in MD patients who received only DMARDs was 3.6 times higher than in those

who had PPT (66.7% and 10.4%, respectively; RR = 3.58; 95% CI 0.82–15.5; p < 0.001). The patients adequately treated with DMARDs and BAs

for MDs according to the DAS28 showed 1.3-fold more frequently good and satisfactory results (100 and 76.2%, respectively; p = 0.14) than those

who refused PPT, but these differences were not statistically significant because the DMARD+BA+PPT group was small. Five-year follow-up indi-

cated that DAS28 remission was more common in the patients receiving DMARDs and PPT than in those who had DMARDs and no PPT (34.5 and

8.3%, respectively; RR = 1.79; 95% CI, 0.34–9.24; p = 0.024). DAS28 remission was somewhat more frequently observed among the patients receiv-

ing DMARDs, BAs, and PPT than among those taking DMARDs and BAs (33.3 19.0%, respectively; RR = 1.64; 95% CI, 0.28–9.57; p = 0.34), but

these differences were insignificant. Remissions according to the 2011 ACR/EULAR criteria were achieved by only the patients having DMARDs

and PPT (6.9% and 13.8% after 1 and 5 years, respectively). 

Conclusion. Adequate treatment of MDs in RA patients results in a significant increase in the efficiency of antirheumatic therapy.

Keywords: rheumatoid arthritis; mental disorders; disease-modifying antirheumatic drugs; biological agents; remission; efficiency of therapy; psy-

chopharmacotherapy; therapy adherence. 

For reference: Abramkin AA., Lisitsyna TA, Veltishchev DYu, et al. The impact of adequate psychopharmacotherapy on the efficiency of treatment in

patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):173-183 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-173-183
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Материал и методы 
В исследование включено 128 пациентов с достовер-

ным, согласно классификационным критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. [16], диагно-

зом РА, последовательно обратившихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, из них 111 женщин (86,7%) и 17 муж-

чин (13,3%), подписавших информированное согласие на

участие в исследовании. Работа проводилась в рамках меж-

дисциплинарной научной программы «Стрессовые факто-

ры и психические расстройства у больных ревматическими

заболеваниями» и была одобрена этическим комитетом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Средний возраст больных составил 47,4±0,9 года, ме-

диана длительности заболевания – 96 [48; 228] мес. Актив-

ность РА оценивали по индексу DAS28 и SDAI [17].

При включении в исследование у большинства пациентов

активность РА по DAS28 была умеренная (n=56; 43,7%)

или высокая (n=48; 37,5%), среднее по группе значение

DAS28 составило 5,34±0,17. Индекс функциональной не-

достаточности (HAQ) в среднем составил 1,42±0,07 [18].

Общая оценка состояния здоровья больным (ООСЗ) по ви-

зуальной аналоговой шкале – 52,8±1,94 мм. Серопозитив-

ными по ревматоидному фактору (РФ) и/или антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

были 79% больных (n=101). Среднее значение скорости

оседания эритроцитов (СОЭ) по Вестергрену составило

28,0±1,68 мм/ч, медиана уровня С-реактивного белка

(СРБ), измеренного высокочувствительным иммунонефе-

лометрическим методом с помощью автоматического ана-

лизатора BN-100 фирмы Dade Behring (Германия), – 14,4

[5,7; 30,1] мг/л.

На момент включения в исследование 75,1% боль-

ных получали БПВП, в том числе: МТ – 43,9%, лефлуно-

мид (ЛЕФ) – 21,1%, МТ+ЛЕФ– 2,4%, сульфасалазин –

4,9%, хлорбутин – 2,4% больных. Глюкокортикоиды (ГК)

внутрь получали 62,6% больных, медиана дозы ГК в пе-

ресчете на преднизолон составила 9 [5; 10] мг/сут, меди-

ана длительности приема – 36 [6; 72] мес, медиана сум-

марной дозы – 8 [1,75; 22] г. ГИБП были назначены

41 пациенту (32%): ритуксимаб – 16 (12,5%), инфликси-

маб – 10 (7,8%), тоцилизумаб – 8 (6,2%), абатацепт –

3 (2,3%), адалимумаб – 2 (1,6%), этанерцепт – 2 (1,6%).

Длительность терапии ГИБП варьировала от 1 года до

6 лет. Эффективность терапии РА оценивали по динами-

ке индексов DAS28 и SDAI, достижение ремиссии – по

DAS28 [19] и по критериям ACR/EULAR 2011 г. (SDAI

<3,3) [20].

Все пациенты, включенные в исследование, обследо-

ваны психологом и психиатром. Контрольное обследова-

ние проводилось в момент включения, а затем повторно

через 1 год и 5 лет. В случае выявления ПР и назначения

ПФТ пациенты осматривались еженедельно в первый ме-

сяц терапии, а при необходимости более длительного при-

ема препаратов – ежемесячно. Длительность ПФТ была

индивидуальной, зависела от варианта и тяжести ПР и ко-

лебалась от 6 до 96 нед. 

Диагностика и оценка динамики ПР на фоне лече-

ния проводили при помощи скрининговых и диагности-

ческих шкал – госпитальной шкалы тревоги и депрессии

(Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS) [21], шка-

лы тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale –

HAM-A) [22], шкалы депрессии Монтгомери–Асберг

(Montgomery–Asberg Depression Rating Scale – MADRS)

[23] и проективных тестов (проективная патопсихологи-

ческая методика «Пиктограммы») [24, 25] в соответствии

с классификационными критериями Международной

классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)

в ходе полуструктурированного интервью [26]. Для диаг-

ностики и определения выраженности КН использовали

стандартные клинико-психологические методики, напра-

вленные на оценку механической и ассоциативной памя-

ти, концентрации внимания и логического мышления

[27–29].

На момент включения в исследование РТДС выяв-

лены у 123 (96,1%) пациентов, умеренные и выраженные

КН – у 88 (68,7%), шизотипическое расстройство – у 13

(10,2%). Структура РТДС в соответствии с МКБ-10 вы-

глядела следующим образом: у 40 (31,2%) больных было

диагностировано рекуррентное депрессивное расстрой-

ство, у 41 (32,0%) – дистимия (хроническая умеренно

выраженная депрессия), у 19 (14,8%) – расстройство

адаптации, у 12 (9,4%) – единичный депрессивный эпи-

зод, у 10 (7,8%) – генерализованное тревожное расстрой-

ство (ГТР), у одной пациентки (0,8%) диагностировано

биполярное аффективное расстройство. По классифика-

ции ПР DSM-IV [30] у 41 больного (32,1%) ПР относи-

лось к группе больших депрессивных расстройств (де-

прессивный эпизод умеренный и выраженный), у 53

(41,4%) – к малым депрессивным расстройствам (легкий

депрессивный эпизод, дистимия), у 29 (22,6%) – к тре-

вожным (ГТР, расстройство адаптации с тревожными

симптомами). Психической патологии не выявлено

лишь у 5 (3,9%) больных. 

В зависимости от варианта и структуры ПР пациен-

там была предложена ПФТ преимущественно антиде-

прессантами (сертралин, агомелатин, миансерин, ами-

триптилин). В ряде случаев применялись нейролептики

(сульпирид, флюпентиксол, кветиапин) и эпизодиче-

ски – анксиолитики (гидроксизин, бромдигидрохлорфе-

нилбензодиазепин). Согласились на ПФТ 52 из 123 паци-

ентов; 71 больной не получил психотропные препараты

в связи с отказом больных от этого лечения или отсутст-

вием возможности динамического наблюдения у психи-

атра. Пациенты с ПР были распределены на четыре груп-

пы. Больные в 1-й группе (n=39) получали БПВП, во 2-й

(n=43) – БПВП+ПФТ, в 3-й (n=32) – БПВП+ГИБП,

в 4-й (n=9) – БПВП+ГИБП+ПФТ. При включении в ис-

следование в 1-й группе было достоверно больше муж-

чин, чем во 2-й (р=0,03). Больные всех групп были сопо-

ставимы по возрасту, длительности РА, рентгенологиче-

ской стадии РА, серопозитивности по РФ/АЦЦП, индек-

су HAQ, числу болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС)

суставов, индексу Ричи [17]. Индекс DAS28 был значимо

выше в 4-й группе при сравнении с 1-й. Наиболее высо-

кие значения DAS28, СОЭ, уровня СРБ, а также функци-

онального класса (ФК) при включении в исследование

были в 3-й и 4-й группах, т. е. у тех пациентов, которым

в последующем были назначены ГИБП. ГК внутрь в ма-

лых дозах значимо чаще, чем в 1-й и 2-й группах, получа-

ли пациенты 4-й группы. Нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и БПВП получали практиче-

ски все пациенты (табл. 1). 

Средняя выраженность депрессии, согласно шкале

MADRS, при включении в исследование была значимо

выше в 4-й группе по сравнению с 1-й; тревога, соглас-

но шкале HAM-A, была более значительной во 2-й и 4-й

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



176 Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):173–183

группах при сравнении с 1-й и 3-й (см. табл. 1). Большая

депрессия чаще выявлялась у пациентов 2-й (43%) и 4-й

(67%) групп, которым в последующем назначалась ПФТ,

реже – в 1-й (25,4%) и 3-й (31,5%) группах; малая де-

прессия, напротив, чаще встречалась у больных 1-й

группы (50,8%), с одинаковой частотой во 2-й (38%)

и 3-й (37,2%), реже – в 4-й (11%) группе; тревожные рас-

стройства во всех группах выявлялись с сопоставимой

частотой (19–25%; рис. 1). КН несколько чаще (стати-

стически не значимо) выявлялись во 2-й (80,9%) и 3-й

(75%), реже – в 4-й (66,7%) и 1-й (63,5%) группах.

Из 13 пациентов с шизотипическим расстройством 6 (46,1%)

находились в 1-й группе, 4 (30,8%) – во 2-й и 3 (23,1%) –

в 3-й.

Для статистической обработки результатов использо-

вались методы параметрической и непараметрической ста-

тистики программ Statistica 12.5 и SPSS. Результаты пред-

ставлены в виде М±m, где М – среднее арифметическое,

а m – статистическая погрешность его определения (стан-

дартная ошибка среднего по группе), а также в виде меди-

аны с интерквартильным размахом (Ме [25-й; 75-й пер-

центили]). При сравнении средних по группам использо-

вали дисперсионный анализ, учитывая размеры сравнива-

емых групп и характер распределения исследуемого пока-

зателя. Если оно отличалось от нормального, проводили

сравнения между группами с использованием критерия

Манна–Уитни. Достоверность различия частот определя-

ли при помощи критерия Фишера. Различия считались до-

стоверными при р<0,05.

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

Таблица 1 Общая характеристика больных РА с ПР при включении в исследование

Показатели БПВП (n=39) БПВП+ПФТ (n=43) БПВП+ГИБП (n=32) БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9) р
1 2 3 4

Пол, М/Ж, n (%) 8/31 (21/79) 2/41 (5/95) 3/29 (9/91) 0/9 (0/100) р1–2=0,030

Возраст, годы, М±m 50,2±1,23 45,3±2,37 45,4±2,40 43,9±2,94 н/д

Длительность РА, мес, М±m 143,5±16,1 125,6±24,6 139,8±20,6 184,8±30,9 н/д

ЧПС, М±m 8,19±0,82 7,04±1,18 9,41±1,23 10,0±1,09 н/д

ЧБС, М±m 11,9±0,91 12,0±1,24 14,0±1,36 13,0±1,65 н/д

Индекс Ричи, М±m 13,1±0,96 16,0±1,58 12,9±1,21 15,1±2,35 н/д

Индекс DAS28, М±m 4,95±0,24 5,37±0,35 5,65±0,30 6,74±0,65 р1–4=0,009

Индекс SDAI, М±m 31,2±2 32,2±3,3 37,1±2,9 38,6±2,7 н/д

Рентгенологическая стадия III–IV, n (%) 25 (64,1) 23 (53,5) 19 (59,4) 6 (66,7) н/д

Функциональный класс, n (%):
I 11 (28,2) 18 (41,9) 6 (18,7) 2 (22,2) р2–3=0,029
II 17 (43,6) 16 (37,2) 22 (68,7) 3 (33,3) р2–3=0,006
III 10 (25, 6) 9 (20,9) 4 (12,5) 4 (44,4) р1–3=0,029
IV 1 (2,6) 0 0 0

Серопозитивность по РФ/АЦЦП, n (%) 31/27 (79,5/69,2) 29/24 (67,4/55,8) 22/21 (68,7/65,6) 8/8 (88,8/88,8) н/д

ВАШ ООСЗ, мм, М±m 48,4±2,78 58,4±4,35 54,2±3,83 66,3±6,69 р1–2=0,048
р1–4=0,024

Индекс HAQ, М±m 1,38±0,09 1,42±0,19 1,58±0,14 1,37±0,27 н/д

СОЭ, мм/ч, М±m 23,7±1,95 22,6±3,86 37,5±4,22 35,3±4,43 р1–3=0,001
р1–4=0,036
р2–3=0,027

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 10,2 [3,13; 26,0] 15,0 [5,9; 21,7] 20,9 [9,5; 42,0] 16,7 [10,8; 44,1] р1–3=0,014

РФ, МЕ/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 68,3 [9,5; 202,1] 53,1 [9,5; 127,3] 46,1 [9,5; 297] 132,1 [23,3; 238] н/д

НПВП, n (%) 36 (92,3) 43 (100) 28 (87,5) 9 (100) н/д

ГК, n (%) 25 (64,1) 27 (62,8) 26 (81,2) 9 (100) р1–4=0,031
р2–4=0,025

БПВП, n (%) 32 (82) 35 (81,3) 27 (84,4) 8 (89,8) н/д

MADRS, М±m 19,9±0,71 21,2±1,27 19,3±1,30 24,3±2,57 p1–4=0,042

HAM-A, М±m 20,1±0,45 22,9±1,17 20,1±0,62 23,0±0,76 p1–2=0,007
p1–4=0,021
p2–3=0,028
p3–4=0,029

Примечание. н/д – различия не достоверны (здесь и далее).

Рис. 1. Частота ПР в группах больных РА при включении в иссле-
дование
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Результаты 
На повторное обследование из 123 человек через год

явились 112 (91,0%), через 5 лет – 83 (67,5%). В 1-й группе

(БПВП) динамика через год оценивалась у 31 пациента

(79,5%), через 5 лет – у 24 (61,5%), во 2-й (БПВП+ПФТ) –

у 43 (100%) и 29 (67,4%), в 3-й (БПВП+ГИБП) – у 29 (91%)

и 21 (66%), в 4-й (БПВП+ГИБП+ПФТ) – у всех 9 пациен-

тов. БПВП, преимущественно (75–88%) МТ и ЛЕФ, через

год продолжали принимать большинство пациентов:

95% – в 1-й, 100% – во 2-й, 96% – в 3-й, 89% – в 4-й груп-

пе; через 5 лет наблюдения – 88; 100; 95 и 67% соответст-

венно. Некоторое уменьшение к 5-му году числа пациен-

тов, принимающих БПВП, в 4-й группе связано с возмож-

ностью отмены БПВП на фоне стойкого снижения актив-

ности РА.

Динамика выраженности депрессии и тревоги по шка-
лам MADRS и HAM-A

В 1-й и 3-й группах, где ПФТ не проводилась, сред-

няя выраженность депрессии по шкале MADRS за все 5 лет

наблюдения практически не изменилась. Во 2-й и 4-й

группах на фоне ПФТ, напротив, прослеживается устойчи-

вая тенденция к снижению выраженности депрессии. Уже

через год средние значения MADRS в обеих группах дос-

тигли пределов нормы (от 0 до 15 баллов). В отличие от

MADRS, положительная динамика значений HAM-A ока-

залась статистически значимой во всех группах. При этом

разность между исходным значением и значением через

5 лет оказалась наименьшей в 1-й группе и наибольшей –

во 2-й. В 4-й группе снижение среднего счета по HAM-A

было существенным, но несколько меньшим, чем во 2-й,

а в 3-й – чуть большим, чем в 1-й (табл. 2). Таким образом,

выраженность депрессии не уменьшается на фоне стан-

дартной терапии РА БПВП и ГИБП, в то время как выра-

женность тревоги снижается, но значимо меньше, чем на

фоне ПФТ. Подробный анализ динамики ПР представлен

в нашей предыдущей статье [31].

Динамика показателей активности ревматоидного
артрита

Снижение показателей активности РА было отмече-

но при всех вариантах терапии. Выявлено достоверное

(р<0,05) снижение ЧПС во всех группах (через 1 год и 5 лет;

рис. 2, а). ЧБС значимо (р<0,05) снизилось в 4-й, 3-й и 2-й

группах (через 1 год и 5 лет), в 1-й группе достоверное сни-

жение (р=0,004) ЧБС отмечено только через год (рис. 2, б).

Индекс DAS28 значимо (р<0,05) уменьшился в 4-й, 3-й

и 2-й группах (через 1 год и 5 лет). В 1-й группе снижение

DAS28 было статистически не значимым (рис. 2, в). Ин-

декс SDAI достоверно (p<0,05) снизился на фоне всех ва-

риантов терапии через 1 год, а во 2-й, 3-й и 4-й группах –

и через 5 лет (рис. 2, г). ООСЗ больным достоверно снизи-

лась через 1 год и 5 лет после начала терапии в группах

с ПФТ (2-й и 4-й), в группе БПВП+ГИБП (3-й) – только

через 5 лет, в группе БПВП (1-й) снижение данного пока-

зателя через 1 год было не значимым, а через 5 лет он даже

увеличился (рис. 2, д). Достоверное уменьшение СОЭ от-

мечалось лишь в группе БПВП+ГИБП (3-й) к 5-му году

наблюдения (рис. 2, е), уровень СРБ к 5-му году наблюде-

ния снизился во всех группах, но значимое снижение от-

мечалось во 2-й (БПВП+ПФТ) и 3-й (БПВП+ГИБП)

группах (рис. 2, ж). При этом положительная динамика

объективных показателей индексов активности РА (ЧПС,

СОЭ, СРБ) была отмечена во всех группах, в то время как

субъективные компоненты индексов DAS28 и SDAI (ЧБС,

ООСЗ) более значимо снижались при проведении ПФТ,

что подчеркивает негативное влияние РТДС на оценку ис-

ходов РА.

Учитывая преимущественно положительную дина-

мику по оцениваемым показателям активности РА во всех

группах, было выполнено сравнение разностей значений

этих показателей между группами через 1 год и 5 лет после

начала наблюдения. Через 1 год отмечено достоверно бо-

лее значимое уменьшение ООСЗ в группах пациентов, по-

лучавших ПФТ (2-й и 4-й), и SDAI в 4-й группе по сравне-

нию с 1-й. Достоверных различий по динамике других по-

казателей через год не было. Через 5 лет достоверно боль-

шее снижение ЧБС отмечалось в 3-й и 4-й группах,

по сравнению с 1-й, ЧПС – в 4-й группе, по сравнению

с 1-й и 2-й. Статистически значимо более выраженное

снижение DAS28 было выявлено во 2-й, 3-й и 4-й группах

по сравнению с 1-й, а в 4-й (БПВП+ГИБП+ПФТ) – по

сравнению со 2-й (БПВП+ПФТ). Индекс SDAI более зна-

чимо снижался в 3-й и 4-й группах (БПВП+ГИБП

и БПВП+ГИБП+ПФТ) по сравнению с 1-й (БПВП;

табл. 3). ООСЗ после 5 лет терапии более значимо улучши-
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Таблица 2 Динамика выраженности депрессии по MADRS и тревоги по HAM-A 
в зависимости от проводимой терапии, M±m

Показатель
БПВП (n=39) БПВП+ПФТ (n=43) БПВП+ГИБП (n=32) БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9)

р
1 2 3 4

MADRS:
исходно 19,9±0,71 21,2±1,27 19,2±1,30 24,3±2,57
через 1 год 20,7±1,13 15,0±1,60* 20,8±1,16 15,1±2,93*
через 5 лет 19,8±1,44 7,43±1,25* 20,8±1,15 11,1±2,40* р1–2<0,001

р1–4<0,001
Δ5–1 MADRS -0,69±0,99 -11,1±1,91 0,57±1,34 -12,6±2,77 р2–3<0,001

р3–4<0,001

HAM-A:
исходно 20,0±0,45 22,9±1,17 20,1±0,62 23,0±0,76
через 1 год 17,2±0,74* 13,4±1,10* 16,4±0,81* 13,4±1,78*
через 5 лет 17,6±0,94* 10,0±0,94* 14,6±0,97* 11,5±1,59* р1–2=0,001

р1–4=0,035
Δ5–1 HAM-A -4,76±1,20 -11,5±1,61 -6,0±1,43 -10,3±1,96 р2–3=0,014

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходным значением.
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лась во 2-й, 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й. СОЭ че-

рез 5 лет более значимо уменьшилась в группе

БПВП+ГИБП (3-я) по сравнению с группами БПВП

и БПВП+ПФТ (1-я и 2-я). В группе БПВП+ГИБП+ПФТ

СОЭ также снизилась, но в связи с малой численностью

группы статистически значимых различий не было. Уро-

вень СРБ через год больше снизился в группах, получав-

ших ПФТ, а через 5 лет – в 1-й, 3-й и 4-й группах, однако

статистически значимых различий по данному показателю

достигнуто не было.

Таким образом, назначение БПВП в сочетании

с ГИБП или ПФТ обеспечивало более значительное сни-

жение активности РА, чем применение БПВП без ГИБП

и ПФТ. 

Оценка эффективности терапии ревматоидного арт-
рита

Эффективность терапии РА в группах была оценена

через 1 год и 5 лет после начала наблюдения по динамике

DAS28 и SDAI [17, 19]. 

Через 1 год хороший ответ по критериям EULAR на-

блюдался во всех группах со сходной частотой. Удовле-

творительный ответ во 2-й группе (БПВП+ПФТ) отме-

чался почти вдвое чаще, чем в 1-й (БПВП). При этом не-

удовлетворительный ответ на терапию в 1-й (БПВП)

и 3-й (БПВП+ГИБП) группах встречался значимо чаще,

чем во 2-й (БПВП+ПФТ). Через 5 лет доля больных, у ко-

торых был получен хороший ответ, во 2-й и 3-й группах

существенно возросла, в 4-й осталась прежней, а в 1-й,

наоборот, снизилась. В 4-й группе (БПВП+ГИБП+ПФТ)

все пациенты ответили на терапию хорошо или удовле-

творительно. В 1-й группе неудовлетворительный ответ

на терапию наблюдался достоверно чаще, чем во 2-й, 3-й

и 4-й (табл. 4).

Ремиссии по DAS28 через год достигли 12 больных из

112 (10,7%), а через 5 лет – 19 из 83 (22,9%). В группе

БПВП доля больных, достигших ремиссии, через 5 лет бы-

ла в 3 раза меньше, чем через 1 год, в то время как в осталь-

ных группах она существенно возросла. Наибольший про-

цент больных, достигших ремиссии через 5 лет, был в груп-
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БПВП

БПВП+ПФТ

БПВП+ГИБП

БПВП+ГИБП+ПФТ

Рис. 2. Динамика показателей воспалительной активности в зависимости от проводимой терапии. а – ЧПС, б – ЧБС, в – DAS28, г – SDAI,
д – ООСЗ, е – СОЭ, ж – уровень СРБ. * – р<0,05
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пах БПВП+ПФТ (34,5%) и БПВП+ГИБП+ПФТ (33,3%),

а наименьший – в группе БПВП (8,3%; см. табл. 4). Крите-

риям ремиссии по ACR/EULAR 2011 г. (SDAI <3,3) после

1 года наблюдения удовлетворяли всего трое больных

(2,7%), а после 5 лет – четверо (4,8%); все они относились

к группе БПВП+ПФТ. Таким образом, эффективность те-

рапии РА была значимо выше в группах, получающих

БПВП и ГИБП в сочетании с ПФТ.

Необходимо отметить, что доля больных РА, полу-

чающих БПВП, в 1-й группе через год возросла на 13%

(с 82 до 95%), но через 5 лет снизилась на 7% (до 88%).

Во 2-й группе, т. е. на фоне успешной терапии РТДС, до-

ля таких пациентов через год увеличилась на 18,7%

(с 81,3 до 100%) и через 5 лет не изменилась. В 3-й груп-

пе, на фоне терапии ГИБП, доля пациентов, получаю-

щих БПВП, возросла на 11,6% (с 84,4 до 96%) через год

и практически не изменилась (95%) через 5 лет. В 4-й

группе, при сочетании ГИБП и ПФТ, БПВП принимали

89% больных при включении и через год, и 67% – через

5 лет (в данном случае снижение приема БПВП было

обусловлено низкой активностью РА на фоне лечения

ГИБП), т. е. ПФТ положительно влияла на привержен-

ность больных лечению БПВП.

Обсуждение
РА является хроническим прогрессирующим забо-

леванием. Сохраняющаяся высокая активность РА со-

пряжена с ухудшением качества жизни больного, более

высоким риском инвалидизации, худшим отдаленным

прогнозом и более высокой стоимостью лечения. Насту-

пление эры ГИБП дало возможность добиваться более

высоких показателей эффективности терапии РА и за-

медлять его прогрессирование. Несмотря на это около

трети пациентов с РА не отвечают на ГИБП [4]. Среди

прочих предикторов плохого ответа на лечение РА в по-

следние годы особое внимание уделяется ПР. В система-

тическом обзоре A.M. Rathbun и соавт. [8] обобщили

имеющиеся к 2012 г. данные, касающиеся влияния де-

прессии на активность РА, приверженность лечению

и ответ на него. В качестве недостатков обзора авторы

отметили малое количество (всего семь) публикаций на

данную тему, которые они смогли включить в метаана-

лиз. Во всех этих работах депрессия усугубляла как субъ-

ективные (ЧБС, ООСЗ), так и объективные (ЧПС) пока-

затели, входящие в индексы активности РА, снижала

приверженность терапии БПВП и ГИБП, тем самым

ухудшая динамику активности РА и эффективность те-

рапии. В недавней работе 2016 г. F. Matcham и соавт. [7]

сделали те же выводы, а также показали, что депрессия

снижает ответ на ГК у больных РА. Проведенное нами

исследование также демонстрирует, что персистирую-

щие ПР при отсутствии ПФТ способствуют менее зна-

чимому снижению индексов воспалительной активно-

сти РА, преимущественно за счет ЧБС и ООСЗ, а также

уменьшают эффективность БПВП и ГИБП, которая

оценивалась по критериям EULAR и динамике индекса

SDAI. Негативное влияние ПР на эффективность лече-

ния РА было зафиксировано и в работе Ch. Leblanc-

Trudeau и соавт. [14], показавших, что пациенты с РА

и персистирующей депрессией реже достигают ремис-

сии по SDAI после 12 мес терапии БПВП и/или ГИБП,

чем больные без депрессии (соответственно 11,4

и 22,4%; р<0,05). При этом время достижения ремиссии

у пациентов с депрессией увеличивается в среднем с 22,9

до 33,8 мес [14]. В нашем исследовании после 12 мес на-

блюдения пациенты с персистирующей депрессией ре-

миссии по SDAI не достигли вовсе, в то время как среди

больных с успешно пролеченным ПР ремиссия была до-

стигнута в 6,9% случаев. M. Fusama и соавт. [32] показа-

ли, что пациентам с РТДС не удается достичь ремиссии

по SDAI даже при ЧБС, ЧПС и СРБ ≤1 за счет высоких

значений ООСЗ больным (данный показатель также

входит в SDAI). 

Необходимо отметить, что публикаций, в которых

динамика ПР и их влияние на исходы РА прослеживались

бы более 2 лет, крайне мало. Наше исследование отличает-

ся от большинства работ, в частности тем, что длитель-

ность его составила 5 лет. 

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

Таблица 3 Динамика показателей активности РА в зависимости от терапии за время наблюдения

Через 1 год Через 5 лет

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
р

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
рПоказатели

(n=31) (n=43) (n=29) +ПФТ (n=9) (n=24) (n=29) (n=21) +ПФТ (n=9)

1 2 3 4 1 2 3 4

ЧБС, М±m -3,2±1,2 -5,7±1,6 -7,0±1,9 -5,0±1,4 н/д -2,7±1,5 -6,5±1,5 -8,2±1,8 -10,4±1,7 р1–3=0,022
p1–4=0,016

ЧПС, М±m -1,9±0,8 -3,7±1,6 -5,5±1,7 -5,3±2,0 н/д -3,4±1,5 -3,9±1,2 -6,6±1,3 -8,9±1,6 p1–4=0,03
p2–4=0,03

ООСЗ, мм, М±m 0,2±4,2 -17,3±3,9 -7,6±4,8 -24,7±12,9 p1–2=0,005 5,5±3,9 -25,8±4,4 -13,6±4,8 -24,1±10,7 р1–2<0,001
p1–4=0,023 р1–3=0,003

p1–4=0,003

DAS28, М±m -0,9±0,4 -1,7±0,4 -1,1±0,43 -1,7±0,7 н/д -0,5±0,3 -1,6±0,3 -1,9±0,4 -2,9±0,6 р1–2=0,015
p1–3=0,006
p1–4<0,001
p2–4=0,021

SDAI, М±m -6,3±2,0 -13,7±3,6 -15,2±4,3 -16,0±5, р1–4=0,046 -4,8±3,9 -15,2±3,7 -20,5±3,6 -25,2±3,9 р1–3=0,006
р1–4=0,006

СОЭ, мм/ч, М±m -5,4±2,6 -4,8±2,4 -6,1±4,6 -8,7±6,7 н/д -3,7±2,9 -7,1±6,0 -17,0±3,9 -10,0±10,3 р1–3=0,009
р2–3=0,001

СРБ, мг/л, Me [25-й; -0,63 -6,0 -4,3 -11,6 н/д -16,8 -3,3 -14,9 -8,36 н/д
75-й перцентили] [-16,6; 7,55] [-15,5; -1,7] [-17,0; 1,3] [-37,8; -2,71] [-31,9; 2,4] [-18,6; 3,07] [-25,3; -0,3] [-38,8; 5,5]
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Несмотря на большой интерес и значимость пробле-

мы ПР при РА, попыток провести исследование, направ-

ленное на изучение влияния их адекватной ПФТ на эффе-

ктивность стандартной терапии РА, как ни парадоксально,

не предпринималось, хотя большинство авторов отмечают

необходимость проведения таких работ. Это особенно ак-

туально, так как ПР, особенно РТДС, относятся к потенци-

ально хорошо отвечающим на терапию состояниям. Изве-

стно, что около 70% пациентов с большим депрессивным

расстройством отвечают на терапию антидепрессантами

первой линии, у остальных, как правило, эффективен вто-

рой назначенный антидепрессант [33]. Известны два сис-

тематических обзора, посвященных анализу работ по при-

менению антидепрессантов при РА [13, 34], в которых при-

водятся данные имеющихся к настоящему времени 13 ис-

следований, проведенных с 1977 по 2008 г. Максимальное

число больных РА в представленных работах – 94, длитель-

ность наблюдения варьировала от 1 нед до 6 мес. Как пра-

вило, в этих публикациях сравнивалось влияние разных

антидепрессантов на выраженность депрессии и боли, по-

казатели активности РА приводились только на момент

включения и их динамика не оценивалась. Примечатель-

но, что в некоторых работах пациенты не получали адек-

ватную терапию РА БПВП, ни в одном из исследований не

назначались ГИБП, а боль и активность РА оценивались

разными методами. В связи с этим, а также принимая во

внимание высокую вариабельность результатов и риск

ошибки, авторы обоих обзоров не смогли определить, ка-

кой антидепрессант наиболее эффективен при РА. Между

тем было отмечено положительное влияние антидепрес-

сантов на выраженность депрессии и боли, и, более того,

интенсивность боли уменьшалась только при снижении

выраженности депрессии. 

В нашем исследовании едва ли не впервые предпри-

нята попытка оценить ближайшие (через 1 год) и отдален-

ные (через 5 лет) результаты стандартной терапии РА

у больных с коморбидными ПР, получивших ПФТ или от-

казавшихся от ее назначения. Как показали результаты на-

шей работы, опубликованные ранее [31], и депрессивные,

и тревожные расстройства могут быть купированы при на-

значении индивидуально подобранных антидепрессантов

и анксиолитиков и полностью регрессируют к концу пер-

вого года лечения. Без применения ПФТ депрессивные

расстройства не регрессируют, что отмечено и в работах

других авторов [13, 34], а выраженность тревожных рас-

стройств уменьшается на фоне лечения БПВП и ГИБП.

В настоящей работе мы оценивали влияние адекватного

лечения ПР на исходы РА, что позволило нам уточнить

вклад ПР в результат оценки активности и эффективности

терапии РА БПВП и ГИБП.

Больные, прошедшие полноценный курс ПФТ

и принимавшие БПВП, через год в 2 раза чаще достигали

удовлетворительного ответа [58,1 и 32,3%, относитель-

ный риск (ОР) составлял 0,53; 95% доверительный ин-

тервал (ДИ) 0,2–1,39; р=0,024] и в три раза реже не отве-

чали на терапию (21,0 и 58,1%, ОР=2,41; 95% ДИ

0,87–6,71; р=0,001) по критериям EULAR, чем пациен-

ты, сравнимые по активности РА и получавшие БПВП,

но отказавшиеся от ПФТ. Кроме того, пациенты с ПР,

получавшие БПВП и ГИБП в течение года, вдвое чаще не

отвечали на терапию, чем больные, получавшие только

БПВП без ГИБП, но адекватно пролечившие ПР (44,8%

против 21%; ОР=0,6; 95% ДИ 0,21–1,7; р=0,029). При на-

значении ПФТ пациентам, получавшим БПВП в сочета-

нии с ГИБП, также отмечалось снижение доли больных,

не ответивших на терапию, но величина этих различий

не достигла уровня статистической значимости. После

5 лет наблюдения у пациентов с ПР, получавших только

БПВП, вероятность отсутствия ответа на проводимую те-

рапию РА была в 3,6 раза выше, по сравнению с больны-

ми, которым проводилась ПФТ (соответственно 66,7

и 10,4%; ОР=3,58; 95% ДИ 0,82–15,5; р<0,001). Среди

больных, получавших БПВП+ГИБП, хороший и удовле-

творительный ответ на терапию РА при адекватном лече-

нии ПР наблюдался в 1,3 раза чаще (100 и 76,2% соответ-

ственно; р=0,14), чем среди отказавшихся от ПФТ, одна-

ко различия были статистически не значимы в связи

с малым количеством больных в группе

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 Сравнительная эффективность терапии РА по критериям EULAR через 1 год и 5 лет после начала терапии, n (%)

Через 1 год Через 5 лет

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
р

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
рОтвет на терапию

(n=31) (n=43) (n=29) +ПФТ (n=9) (n=24) (n=29) (n=21) +ПФТ (n=9)

1 2 3 4 1 2 3 4

Хороший:
по DAS28 3 (9,7) 9 (20,9) 5 (17,2) 3 (33,3) н/д 1 (4,2) 12 (41,4) 6 (28,6) 3 (33,3) p1–2,

1–3<0,05
по SDAI 3 (9,7) 9 (20,9) 16 (55,2) 5 (55,6) p1–3, 1–4, 6 (25,0) 7 (24,1) 11 (52,4) 8 (88,8) р1–4, 2–3, 

2–3, 2–4<0,05 2–4<0,05

Удовлетворительный:
по DAS28 10 (32,3) 25 (58,1) 11 (37,9) 4 (44,4) p1–2<0,05 7 (29,2) 14 (48,3) 10 (47,6) 6 (66,7) н/д
по SDAI 8 (25,8) 25 (58,1) 4 (13,8) 2 (22,2) p1–2, 2–3<0,05 4 (17,0) 19 (65,5) 5 (23,8) 1 (11,2) p1–2, 2–3,

2–4<0,01

Отсутствует:
по DAS28 18 (58,1) 9 (21,0) 13 (44,8) 2 (22,2) p1–2, 2–3<0,05 16 (66,7) 3 (10,4) 5 (23,8) 0 p1–2, 1–3,

1–4<0,01
по SDAI 20 (64,5) 9 (21,0) 9 (31,0) 2 (22,2) p1–2, 1–3, 14 (58,0) 3 (10,4) 5 (23,8) 0 p1–2, 1–3,

1–4<0,05 1–4<0,05

Ремиссия:
DAS28 <2,6 7 (22,6) 3 (6,9) 2 (6,8) 0 н/д 2 (8,3) 10 (34,5) 4 (19,0) 3 (33,3) p1–2=0,024
SDAI <3,3 0 3 (6,9) 0 0 н/д 0 4 (13,8) 0 0 н/д



Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):173–183 181

БПВП+ГИБП+ПФТ. Терапия БПВП+ГИБП была ожи-

даемо более эффективна, чем назначение БПВП без

ГИБП – вероятность отсутствия ответа на лечение

в группе БПВП+ГИБП была в 2,2 раза меньше (соответ-

ственно 23,8 и 66,7%; ОР=2,28; 95% ДИ 0,61–8,51;

р=0,004). Необходимо отметить, что улучшение ответа на

лечение РА при адекватной терапии сопутствующих

РТДС в нашем исследовании стало возможным преиму-

щественно за счет более значимой положительной дина-

мики субъективных компонентов индексов активности

РА – ЧБС и ВАШ ООСЗ, – хотя нельзя не отметить схо-

жую тенденцию и для ЧПС (см. табл. 3). 

После первого года наблюдения частота ремиссии

по DAS28 у пациентов, получавших и не получавших

ПФТ, существенно не различалась. Через 5 лет в группе

БПВП+ПФТ ремиссия наблюдалась достоверно чаще,

чем при использовании БПВП без ПФТ (соответственно

34,5 и 8,3%; ОР=1,79; 95% ДИ 0,34–9,24; р=0,024). На фо-

не сочетанной терапии БПВП+ГИБП ремиссия у боль-

ных, получавших ПФТ, встречалась несколько чаще, чем

без ПФТ (соответственно 33,3 и 19,0%; ОР=1,64; 95%ДИ

0,28–9,57; р=0,34), но различия были статистически не

значимы. Ремиссии по критериям ACR/EULAR 2011 г. до-

стигли только пациенты, получавшие БПВП+ПФТ

(6,9% – через год и 13,8% – через 5 лет). Таким образом,

сочетание ПФТ и БПВП по эффективности значимо пре-

восходит терапию БПВП без ПФТ и, по-видимому, может

повысить эффективность терапии ГИБП. Однако мало-

численность группы БПВП+ГИБП+ПФТ лимитирует нас

в отношении возможности получения статистически зна-

чимых различий и доказательности преимущества именно

такой комбинации. 

В нашей работе показано положительное влияние ус-

пешной терапии ПР на приверженность больных лечению

РА: если за первый год наблюдения доля больных, прини-

мавших БПВП во всех группах, за исключением 4-й

(БПВП+ГИБП+ПФТ), увеличилась примерно в равной

степени (соответственно на 13% – в 1-й, на 18,7% – во 2-й

и на 11,6% – в 3-й группе), то за последующие 4 года доля

больных, принимающих БПВП, в 1-й группе уменьшилась

на 7% (с 95 до 88%), в то время как в группе БПВП+ПФТ –

осталась прежней (100%), что могло повлиять на динамику

индексов активности и оценку эффективности лечения.

В группах, где больные наряду с БПВП получали ГИБП,

такой закономерности не было – в группе БПВП+ГИБП

процент больных, принимавших БПВП через 5 лет, остал-

ся практически тем же, как и после первого года (95 и 96%

соответственно), а в группе БПВП+ГИБП+ПФТ – сни-

зился с 89 до 67%, что было обусловлено не плохой привер-

женностью лечению, а возможностью отмены БПВП за

счет снижения активности РА. 

Хотя в доступных источниках нам не удалось найти

работ, оценивающих влияние адекватной терапии РТДС

на исходы РА, внимания заслуживает многоцентровое

РКИ, проведенное в США M.J. Katon и соавт. [15] на 214

больных с тяжелым СД и/или ИБС и сопутствующей де-

прессией. Испытуемые были распределены на две груп-

пы: 1) активной фармакотерапии соматической патоло-

гии и депрессии, 2) обычной терапии соматической па-

тологии без лечения депрессии. Группу активной тера-

пии постоянно мониторировали специально обученные

медсестры под наблюдением мультидисциплинарной ко-

манды врачей (эндокринолога, семейного врача, нефро-

лога, психиатра и психолога), длительность исследова-

ния составила 12 мес. Авторы, сравнивая свои результаты

с подобными работами, в которых не проводилась актив-

ная терапия депрессии, показали, что именно успешная

ПФТ депрессии в сочетании с психотерапией позволяет

статистически значимо улучшить исходы СД и ИБС. Это

особенно важно в условиях страховой медицины, когда

затраты на лечение пациентов с тремя хроническими за-

болеваниями и более (около 43% от общего числа боль-

ных) составляют свыше 80% бюджета страховых компа-

ний. Интересно, что стоимость ведения каждого пациен-

та в группе активной терапии в работе M.J. Katon и соавт.

[15] составила 1224 доллара США в год.

Таким образом, результаты нашей работы в целом

продемонстрировали положительное влияние адекватной

терапии ПР на эффективность лечения РА. По всей веро-

ятности, выявленная нами закономерность может объяс-

няться несколькими факторами, в частности, патогенети-

ческой общностью между РА и депрессией. ПФТ, вероят-

но, может оказывать влияние на центральные механизмы

регуляции воспалительного ответа (гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковую систему) и на продукцию про-

воспалительных цитокинов (ФНОα, интерлейкина 6),

в том числе и за счет ингибирования Toll-like рецепторов

3, 7, 8 и 9 в синовиоцитах [35–37]. В свою очередь, эти из-

менения могут способствовать снижению активности

воспаления и уменьшению боли [38]. Кроме того, на фо-

не регресса ПР улучшается качество жизни, повышается

приверженность больных лечению. Не исключены и дру-

гие, еще не выясненные механизмы, объясняющие выяв-

ленную закономерность. Очевидно, необходимо дальней-

шее, более детальное изучение этой проблемы с расшире-

нием группы и назначением ПФТ пациентам с РА, полу-

чающим ГИБП.

Настоящее исследование имеет ряд ограничений.

Во-первых, это небольшие размеры групп, особенно 4-й

группы, вследствие чего велика вероятность статистиче-

ской ошибки второго рода. Во-вторых, определенные огра-

ничения накладывает отсутствие промежуточных конт-

рольных точек между 1-м и 5-м годами наблюдения, по-

скольку к 5-му году большинство больных уже завершили

курс лечения ГИБП и ПФТ. В-третьих, в нашем исследова-

нии отсутствовала рандомизация пациентов по виду ГИБП

и ПФТ, что было связано с рядом объективных причин,

в том числе с местными особенностями фармобеспечения. 

У нашего исследования есть также и ряд сильных

сторон. В первую очередь, это наличие групп сравнения

(отказавшихся от ПФТ) у пациентов, получающих стан-

дартную терапию РА (БПВП и БПВП+ГИБП) в сочетании

с ПФТ. Значительным преимуществом также является

комплексный подход к диагностике ПР с применением

полуструктурированного интервью, диагностических шкал

и клинико-психологических методик, персонифициро-

ванное назначение ПФТ, а также партнерский подход к ве-

дению больных и длительный период наблюдения. 

Заключение 
Таким образом, при динамическом обследовании

больных РА с выявленными при включении в исследова-

ние ПР через 1 год и 5 лет удовлетворительный и хороший

ответ на терапию РА, а также ремиссия чаще встречались

среди пациентов, которые помимо БПВП и ГИБП получа-

ли с хорошим эффектом антидепрессанты и нейролепти-
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ки. Эффективность проводимой терапии была сопостави-

ма у пациентов, получавших ГИБП и БПВП в сочетании

с ПФТ, что может быть обусловлено как улучшением ком-

плаентности пациентов с адекватно пролеченными ПР, так

и непосредственно противовоспалительным эффектом ан-

тидепрессантов. 

Персонифицированный подход к назначению анти-

депрессантов, учитывающий диапазон РТДС, не только

позволил достичь стойкого регресса симптомов РТДС,

но и помог избежать неблагоприятных реакций на фоне

ПФТ и позитивно повлиять на течение РА. 
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Распространенность традиционных кардиоваскулярных
факторов риска, субклинического атеросклероза 
сонных артерий, коронарного кальциноза 
у пациентов с ранним псориатическим артритом 
(исследование РЕМАРКА)
Маркелова Е.И., Новикова Д.С., Коротаева Т.В., Логинова Е.Ю., Кириллова И.Г.

Сердечно-сосудистые осложнения (ССО) являются одной из самых распространенных причин смерти паци-
ентов с псориатическим артритом (ПсА). Увеличение риска ССО при ПсА обусловлено сочетанием традици-
онных факторов риска (ТФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и едиными иммуновоспалительными
механизмами, лежащими в основе ПсА и атеросклероза.
Цель исследования – оценить распространенность ТФР ССЗ, субклинического атеросклероза, коронарного
кальциноза у молодых больных ранним периферическим ПсА.
Материал и методы. В исследование включено 25 больных ранним ПсА (13 мужчин, 12 женщин), принимав-
ших участие в исследовании РЕМАРКА. Медиана возраста – 36 [27; 46] лет, длительности ПсА – 5 [3; 7] мес,
длительности ПС – 13 [9; 84] мес, DAS – 3,8 [3,4; 5,4].
Всем больным проведена оценка ТФР ССЗ, выполнена ультразвуковая допплерография (УЗДГ) сонных арте-
рий (СА), оценка кальциноза коронарных артерий (ККА) с использованием мультиспиральной компьютерной
томографии (МСКТ), эхокардографии (ЭхоКГ), суточное мониторирование артериального давления (СМАД).
Результаты и обсуждение. У больных ранним ПсА выявлены следующие ТФР ССЗ: артериальная гипертен-
зия – у 11 (44%), абдоминальное ожирение – у 14 (56%), курение – у 16 (64%), отягощенная наследствен-
ность по ССЗ – у 6 (24%), менопауза – у 5 (20%), дислипидемия – у 14 (56%) человек. Один ТФР у выявлен
у 7 (28%), два – у 6 (24%), три – у 2 (8%), четыре – у 4 (16%), пять – у 6 (24%) человек. Сочетание трех и бо-
лее ТФР ССЗ обнаружено у 12 (48%) пациентов.
По результатам расчета десятилетнего суммарного коронарного риска (по шкале SCORE) к группе низкого
риска отнесено 17 (68%), умеренного – 6 (24%), высокого – 1 (4%), очень высокого – 1 (4%) человек с ост-
рым нарушением мозгового кровообращения в анамнезе. Анализ связи между активностью ПсА и уровнем
суммарного коронарного риска (по шкале SCORE) не выявил достоверных различий. Так, у пациентов
с умеренной активностью ПсА низкий коронарный риск встречался в 7 (70%), умеренный – в 2 (20%), вы-
сокий – в 1 (10%) случае. У пациентов с высокой активностью ПсА низкий коронарный риск встречался
в 10 (66,7%), умеренный – в 4 (26,6%), очень высокий риск – в 1 (6,7%) случае.
При проведении УЗДГ СА атеросклеротические бляшки (АТБ) выявлены у 8 (32%), увеличение толщины
комплекса интима–медиа (ТКИМ) >0,9 мм – также у 8 (32%) больных. По данным МСКТ, признаки ККА
были у 4 (16%) пациентов.
Обнаружена корреляция значений ТКИМ с уровнями липопротеидов низкой плотности (R=0,48; p=0,03),
общего холестерина (R=0,53; p=0,01), систолическим артериальным давлением (R=0,59; p=0,02), наличием
абдоминального ожирения (R=0,64; p=0,001); обратная связь между уровнем липопротеидов высокой плот-
ности и С-реактивного белка (R=-0,52; p=0,03).
Заключение. У молодых больных ПсА уже на ранней стадии заболевания отмечаются высокая распростра-
ненность ТФР ССЗ, атеросклеротические изменения СА и признаки ККА при относительно низких значе-
ниях суммарного коронарного риска по шкале SCORE, что может косвенно указывать на участие хрониче-
ского воспаления в развитии атеросклероза. 
Ключевые слова: псориатический артрит; традиционные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний;
толщина комплекса интима–медиа; кальциноз коронарных артерий.
Для ссылки: Маркелова ЕИ, Новикова ДС, Коротаева ТВ и др. Распространенность традиционных кардиоваскуляр-
ных факторов риска, субклинического атеросклероза сонных артерий, коронарного кальциноза у пациентов с ран-
ним псориатическим артритом (исследование РЕМАРКА). Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):184-188.

THE PREVALENCE OF TRADITIONAL CARDIOVASCULAR RISK FACTORS, SUBCLINICAL 
CAROTID ATHEROSCLEROSIS, CORONARY ARTERY CALCIFICATION IN PATIENTS 

WITH EARLY PSORIATIC ARTHRITIS (A REMARCA STUDY)
Markelova E.I., Novikova D.S., Korotaeva T.V., Loginova E.Yu., Kirillova I.G.

Cardiovascular events (CVEs) are one of the most common causes of death in patients with psoriatic arthritis (PsA).
The increased risk of CVEs in PsA is due to a combination of traditional cardiovascular risk factors (TCVRFs) and
common inflammatory mechanisms underlying PsA and atherosclerosis.
Objective: to estimate the prevalence of TCVRFs, subclinical atherosclerosis, and coronary artery calcification in
young patients with early peripheral PsA.
Subjects and methods. The investigation enrolled 25 patients (13 men, 12 women) with early PsA, who had participat-
ed in the REMARCA study. Their median age was 36 [27; 46] years; the duration of PsA and psoriasis was 5 [3; 7] and
13 [9; 84] months, respectively; DAS was 3.8 [3.4; 5.4]. 
All the patients underwent assessment of TCVRFs, Doppler ultrasound (DUS) of the carotid arteries (CA), evaluation
of CA calcification (CAC) using multislice computed tomography (MSCT) and echocardiography, as well as 24-hour
blood pressure monitoring.



Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):184–188 185

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) занимает ведущее место в структуре общей смертно-

сти в мире [1]. В то же время известно, что больные псори-

атическим артритом (ПсА) имеют более высокий риск раз-

вития сердечно-сосудистой патологии в сравнении с об-

щей популяцией [2]. По данным метаанализа, выполнен-

ного на основании 11 крупных исследований, сердечно-

сосудистая и цереброваскулярная заболеваемость была вы-

ше соответственно на 43 и 22% у пациентов с ПсА в срав-

нении с контрольной группой [3]. O. Ahlehoff и соавт. [4]

показали: сердечно-сосудистая заболеваемость и смерт-

ность повышены у больных псориазом (Пс) и ПсА и сопо-

ставимы с таковыми при сахарном диабете (СД). Развитие

и прогрессирование кардиоваскулярной патологии у дан-

ной категории больных обусловлены высокой встречаемо-

стью традиционных факторов риска (ТФР), таких как арте-

риальная гипертензия (АГ), гиперхолестеринемия, СД, ги-

подинамия, ожирение, курение, отягощенный семейный

анамнез, метаболический синдром [5–7].

В то же время существуют исследования, продемон-

стрировавшие, что у лиц с ПсА без сердечно-сосудистых

ТФР и клинически очевидных ССЗ имела место высокая

распространенность субклинического атеросклероза в ви-

де увеличения толщины комплекса интима–медиа

(ТКИМ) [8, 9]. В настоящее время признается, что атеро-

склероз – основной процесс, приводящий к сердечно-со-

судистым событиям, – связан с хроническим сосудистым

воспалением, которое обусловлено взаимодействием меж-

ду иммунными механизмами и метаболическими наруше-

ниями в пределах сосудистой стенки [10, 11]. Системное

воспаление при ПсА способствует развитию инсулиноре-

зистентности, оксидативного стресса с образованием ак-

тивных форм кислорода, эндотелиальной дисфункции и,

следовательно, возникновению атеросклероза [8, 12, 13].

Эти данные позволяют предположить, что пациенты

с высоким уровнем маркеров воспаления, которые встре-

чаются при тяжелых формах Пс и ПсА, имеют более высо-

кий риск развития сердечно-сосудистых и цереброваску-

лярных событий [3]. В настоящее время мало работ посвя-

щено проблеме оценки кардиоваскулярного риска у паци-

ентов с ранним ПсА. В частности, F.C. Ernste и соавт. [6]

показали, что у молодых больных с ранним ПсА распро-

страненность сердечно-сосудистых ТФР была выше, чем

у лиц без ПсА.

Целью нашего исследования являлась оценка рас-

пространенности ТФР ССЗ, субклинического атероскле-

роза сонных артерий, коронарного кальциноза у пациен-

тов с ранним периферическим ПсА.

Материал и методы
В исследование включено 25 больных ранним пери-

ферическим ПсА (13 мужчин, 12 женщин), в период с ок-

тября 2013 г. по февраль 2014 г., принимавших участие в ис-

следовании РЕМАРКА (Российское исслЕдование Мето-

трексата и биологической терАпии при Ранних аКтивных

Артритах). Включались пациенты с длительностью ПсА до

2 лет, возраст – от 18 до 60 лет. Медиана [25-й; 75-й перцен-

тили] возраста составляли 36 [27; 46] лет, длительности

ПсА – 5 [3; 7] мес, длительности ПС – 13 [9; 84] мес, DAS –

3,8 [3,4; 5,4]. Диагноз ПсА устанавливался на основании

критериев CASPAR [14]. Активность ПсА оценивалась по

индексу DAS. Подсчет производили по формуле: 

DAS = 0,54 • √ (ИР) + 0,065 • (ЧПС) + 

+ 0,330 • ln (СОЭ) + 0,0072 • (ОЗП),

где ИР – индекс Ричи, ЧПС – число припухших суставов

из 66, СОЭ – скорость оседания эритроцитов (по Вестер-

грену), ОЗП – оценка активности заболевания пациентом

по визуальной аналоговой шкале в миллиметрах.

Пороговые значения DAS для определения активно-

сти ПсА: высокая активность – DAS >3,7, умеренная –

3,7≥ DAS >2,4 , низкая – DAS ≤2,4 [15].

У пациентов определялись следующие антропомет-

рические параметры: рост, массу тела, окружность талии

(ОТ), индекс массы тела (ИМТ) по формуле Кеттле [отно-

шение массы тела в килограммах к длине тела в метрах,

возведенной в квадрат (кг/м2)]. Диагностика ожирения

и определение его степени осуществлялись по ИМТ в со-

ответствии с рекомендациями: ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2

расценивался как нормальный, от 25 до 29,9 кг/м2 соответ-

ствовал избыточной массе тела, >30 кг/м2 – ожирению

[16]. Абдоминальное ожирение (АО) диагностировалось

при ОТ ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин [17].

Проводилась оценка ТФР развития ССЗ, таких как АГ,

ожирение, курение, отягощенный семейный анамнез по

ССЗ, СД, гиподинамия, дислипидемия [повышение уровня

общего холестерина (ОХC) >5,0 ммоль/л, липопротеидов

низкой плотности (ЛПНП) >3,0 ммоль/л, триглицеридов

(ТГ) >1,7 ммоль/л, снижение уровня липопротеидов высокой
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Results and discussion. The patients with early PsA were found to have the following TCVRFs: hypertension in 11 (44%), abdominal obesity in 14
(56%), smoking in 16 (64%), a family history of cardiovascular disease in 6 (24%), menopause in 5 (20%), and dyslipidemia in 14 (56%). There was
one TCVRF in 7 (28%), two TCVRFs in 6 (24%), three TCVRFs in 2 (8%), four TCVRFs in 4 (16%), and five TCVRFs in 6 (24%). A combination of
three or more TCVRFs was found in 12 (48%) patients.
Calculation of ten-year total coronary risk scores identified low [17 (68%)], moderate [6 (24%)], high [1 (4%)], and very high [1 (4%)] risk groups among
the patients with a history of acute cerebrovascular accident. Analysis of the relationship between PsA activity and total coronary risk scores revealed no
significant differences. Thus, the patients with moderate PsA activity showed low, moderate, and high coronary risks in 7 (70%), 2 (20%), and 1 (10%)
cases, respectively. Those with high PsA activity had low, moderate, high, and very high risks in 10 (66.7%), 4 (26.6%), and 1 (6.7%) cases, respectively.
CA DUS revealed atherosclerotic plaques (ASPs) in 8 (32%) patients and increased CA intima-media thickness (IMT) values of >0.9 mm in 8 (32%).
MSCT showed signs of CAC in 4 (16%) patients.
There was a correlation of IMT values with low-density lipoprotein (r = 0.48; p = 0.03), total cholesterol (r = 0.53; p = 0.01), systolic blood pressure
levels (r = 0.59; p = 0.02), and abdominal obesity (r = 0.64; p = 0.001) and an inverse correlation between high-density lipoproteins and C-reactive
protein levels (r = -0.52; p = 0.03).
Young patients with PsA with early-stage disease have a high prevalence of TCVRFs, CA atherosclerotic changes, and CAC signs with relatively low
total coronary risk scores, which may indirectly suggest that chronic inflammation is involved in the development of atherosclerosis.
Keywords: psoriatic arthritis; traditional cardiovascular risk factors; intima-media thickness; coronary artery calcification.
For reference: Markelova EI, Novikova DS, Korotaeva TV, et al. The prevalence of traditional cardiovascular risk factors, subclinical carotid athero-
sclerosis, coronary artery calcification in patients with early psoriatic arthritis (a REMARCA study). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =
Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):184-188 (In Russ.).
doi: 10.14412/1995-4484-2018-184-188
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плотности (ЛПВП) <1,2 ммоль/л у женщин и <1,0 ммоль/л

у мужчин], и рассчитывался десятилетний суммарный ко-

ронарный риск по шкале SCORE, согласно рекомендаци-

ям Европейского общества кардиологов (2013) [17].

С целью диагностики субклинического атеросклеро-

за пациентам выполнена ультразвуковая допплерография

(УЗДГ) сонных артерий (СА). Исследование проводилось

на ультразвуковой системе Esaote MyLab Twice (Италия).

Проявлением субклинического атеросклероза считали

ТКИМ >0,9 мм. Критериями наличия атеросклеротиче-

ской бляшки (АТБ) в СА являлось локальное увеличение

ТКИМ СА более чем на 50% в сравнении с окружающими

участками или увеличения ТКИМ СА >1,5 мм с протрузи-

ей его в сторону просвета сосуда [18].

Для выявления кальциноза коронарных артерий

(ККА) всем больным проведена мультиспиральная компь-

ютерная томография (МСКТ) коронарных артерий на

32-спиральном компьютерном томографе (GE LightSpeed

VST Pro 32, США). Расчет кальциевого индекса (КИ) про-

водился по стандартной методике Агатстона. Минималь-

ному кальцинозу соответствуют значения КИ 1–10 еди-

ниц, незначительному – 11–100 единиц, умеренному –

101–400 единиц, выраженному – >400 единиц, при отсут-

ствии кальциноза КИ – 0 единиц [19].

Суточное мониторирование артериального давления

(СМАД) проведено с помощью портативной системы

BPLab (Россия).

Всем больным выполнялись клинические, биохими-

ческие анализы крови с оценкой липидного профиля стан-

дартными методами. Концентрацию С-реактивного белка

(СРБ) в сыворотке крови определяли методом лазерной

нефелометрии на приборе BNProSpec.

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft, США). Резуль-

таты представлены в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-

центилей]. Для сравнения двух независимых групп приме-

нялся непараметрический критерий Манна–Уитни. Ана-

лиз взаимосвязи двух признаков проводился с использова-

нием непараметрического корреляционного анализа

Спирмена. Результаты этого анализа представлены коэф-

фициентом корреляции (R) и значением p. Для сравнения

частот качественных признаков в несвязанных группах

применялся критерий χ2. Результаты считались статисти-

чески значимыми при р<0,05.

Результаты
Умеренная активность ПсА выявлена у 10 (40%)

и высокая – у 15 (60%) пациентов, медиана DAS – 3,8 [3,4;

5,4]. Клинико-лабораторная характеристика больных

представлена в таблице.

Оценка ТФР развития ССЗ показала, что у всех боль-

ных ранним ПсА встречалось от одного до пяти ТФР: один

выявлен у 7 (28%), два – у 6 (24%), три – у 2 (8%), четыре –

у 4 (16%), пять – у 6 (24%) человек. Чаще встречались: ку-

рение – у 16 (64%), АО – у 14 (56%), дислипидемия – у 14

(56%), АГ – у 11 (44%) человек; реже менопауза – у 5 (20%)

и отягощенный семейный анамнез по ССЗ – у 6 (24%) че-

ловек (рис. 1).

По результатам расчета десятилетнего суммарного ко-

ронарного риска (по шкале SCORE) к группе низкого рис-

ка отнесено 17 (68%), умеренного – 6 (24%), высокого –

1 (4%), очень высокого – 1 (4%) больная с острым наруше-

нием мозгового кровообращения (ОНМК) в анамнезе.

Анализ связи между активностью ПсА и уровнем

суммарного коронарного риска (по шкале SCORE) не вы-

явил достоверных различий. Так, при умеренной активно-

сти ПсА низкий коронарный риск встречался у 7 (70%),

умеренный – у 2 (20%), высокий – у 1 (10%) больного.

При высокой активности ПсА низкий коронарный риск

встречался у 10 (66,7%), умеренный – у 4 (26,6%), очень

высокий риск – у 1 (6,7%) пациента.

При проведении УЗДГ СА увеличение ТКИМ

>0,9 мм обнаружено у 8 (32%), АТБ – также у 8 (32%) па-

циентов. У 6 (24%) больных увеличе-

ние ТКИМ сопровождалось наличи-

ем АТБ, у 2 (8%) было только увели-

чение ТКИМ без АТБ (рис. 2).

По данным МСКТ коронарных

артерий ККА выявлен у 4 (16%) паци-

ентов. У одного из них отмечались

минимальные признаки ККА, еще

у одного – незначительные и у двух –

умеренные (рис. 3).

Частота увеличения ТКИМ

>0,9 мм и АТБ у пациентов с высо-

кой и умеренной активностью ПсА

существенно не различалась и соста-

вляла соответственно: 33,3% (n=5)

и 30% (n=3), 33,3% (n=5) и 30%

(n=3).

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

Клинико-лабораторная характеристика
больных ПсА

Показатели Значения

Длительность ПсА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 5 [3; 7]

Длительность Пс, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 13 [9; 84]

ЧБС, Me [25-й; 75-й перцентили] 8 [6; 15]

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 7 [6; 13]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 20 [17; 30]

ИР, Me [25-й; 75-й перцентили] 15 [11; 29]

DAS, Me [25-й; 75-й перцентили]

Активность ПсА, n (%): 3,8 [3,4; 5,4]
умеренная 10 (40)
высокая 15 (60)

Нарушение липидного профиля, n (%) 14 (56)

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов.

Рис. 1. Частота ТФР ССЗ у больных ранним ПсА
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ТКИМ коррелировала с уровнем ЛПНП (R=0,48;

p=0,03), ОХ (R=0,53; p=0,01), систолического артериаль-

ного давления (R=0,59; p=0,02), наличием АО (R=0,64;

p=0,001). Также обнаружена обратная связь между уровня-

ми ЛПВП и СРБ (R=-0,52; p=0,03; рис. 4).

У одной пациентки, 56 лет, включенной в наше ис-

следование, в анамнезе было ОНМК в возрасте 43 лет,

на фоне АГ; эти заболевания были диагностированы до де-

бюта Пс и ПсА. На момент обследования активность ПсА

была высокая (DAS=6,09), выявлялись увеличение ТКИМ

и АТБ в СА, что позволяет ее отнести к группе очень высо-

кого сердечно-сосудистого риска.

Обсуждение
По результатам нашего исследования у всех больных

ранним ПсА выявлены ТФР ССЗ, при этом почти у поло-

вины зарегистрировано сочетание трех и более ТФР ССЗ.

У пациентов с длительным анамнезом ПсА отмечает-

ся высокая распространенность ТФР ССЗ, которые рас-

сматриваются как причина развития и прогрессирования

кардиоваскулярной патологии у данной категории боль-

ных [5–7].

Однако в нашем исследовании, после расчета деся-

тилетнего суммарного коронарного риска по шкале

SCORE, к группе низкого и умеренного риска отнесено

68 и 24% пациентов соответственно, высокого – только

4% обследованных. Одна больная, с наличием в анамнезе

ОНМК, отнесена к группе очень высокого риска. В на-

стоящее время опубликованы работы, в которых показа-

но, что шкалы, используемые для оценки суммарного

сердечно-сосудистого риска, могут недооценить его сте-

пень у пациентов с хроническими артритами, в том числе

ПсА [6, 20]. Это обусловлено тем, что хроническое сис-

темное воспаление может приводить к эндотелиальной

дисфункции, атеросклерозу и другим неблагоприятным

эффектам, что не учитывается при подсчете по шкале

SCORE [20, 21]. 

Отмечается высокая распространенность субклини-

ческого атеросклероза у больных ПсА без ТФР [8]. По на-

шим данным, увеличение ТКИМ выявлено у 32% и АТБ

также у 32% пациентов. У 4 (16%) пациентов выявлен ККА

по данным МСКТ коронарных артерий. В то же время

у большинства наших больных Пс предшествовал разви-

тию артрита. Считается, что Пс может быть независимым

фактором риска угрожающих жизни осложнений атеро-

склероза, включая инфаркт миокарда, ОНМК и внезапную

сердечно-сосудистую смерть [22]. Недавние исследования

показали, что у больных Пс, по данным позитронно-эмис-

сионной томографии с 18F-фтордезоксиглюкозой, выяв-

ляются признаки сосудистого воспаления, которое не ас-

социировалось с ТФР, но было связано с тяжестью Пс [23].

Обнаруженные у наших больных признаки атеросклероза

СА и ККА по данным МСКТ могут косвенно указывать на

участие хронического воспаления и Пс в развитии и про-

грессировании атеросклероза.

Однако нельзя исключать и влияние ТФР ССЗ, ко-

торые расцениваются как очевидная и доказанная причи-

на развития атеросклероза [1]. Нами выявлена ассоциация

между ТФР ССЗ, такими как повышенный уровень ОХ,

ЛПНП, систолического артериального давления, АО

и увеличением ТКИМ, а также между снижением уровня

ЛПВП и повышением содержания маркера воспаления –

СРБ.

Самый мощный ТФР при оценке 5- или 10-летнего

риска CCЗ – возраст. Как следствие, все стандартные каль-

куляторы сердечно-сосудистого риска показывают, что ли-

ца моложе 50 имеют низкий риск, независимо от основных

факторов. Однако некоторые молодые люди, при очень

высоком относительном риске по сравнению с лицами по-

добного возраста, могут иметь высокий риск, и у них

с большей вероятностью разовьются ССЗ в раннем возрас-

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

Рис. 2. Частота АТБ и увеличения ТКИМ у больных ранним ПсА
по данным УЗИ СА, %
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Рис. 3. Умеренный ККА по данным МСКТ у больного ПсА 38 лет
с низким риском по шкале SCORE (SCORE=0,55). Кальциноз пе-
редней нисходящей артерии (указан стрелкой; кальциевый ин-
декс составляет 177 единиц)

Рис. 4. Корреляция между уровнями ЛПВП и СРБ
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те и могут преждевременно произойти фатальные сердеч-

но-сосудистые события [1]. В наше исследование включе-

на одна пациентка, перенесшая ОНМК в молодом возрас-

те (43 года), на фоне АГ, за 6 лет до дебюта Пс и за 11 лет до

дебюта ПсА. Таким образом, можно предположить, что

свой вклад в развитие и прогрессирование сердечно-сосу-

дистой патологии у больных ПсА вносят как ТФР ССЗ, так

и воспаление.

Большинство исследований указывает на высокий

сердечно-сосудистый риск у больных ПсА, сопоставимый

с уровнем риска при ревматоидном артрите, подчеркивая

необходимость серьезной его оценки в обоих случаях [24].

Целесообразны дальнейшие исследования, чтобы оценить,

как повлияют подавление воспаления и модификация

ТФР на частоту развития ССЗ. Необходима также разра-

ботка специализированных шкал оценки сердечно-сосу-

дистого риска для больных ПсА.
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Клинический опыт лечения этанерцептом
больных анкилозирующим спондилитом
Румянцева О.А., Бочкова А.Г., Урумова М.М., Дубинина Т.В., Эрдес Ш.Ф.

Этанерцепт (ЭТЦ) – растворимый рецептор фактора некроза опухоли α (ФНОα), зарегистрирован в Рос-

сийской Федерации для лечения спондилоартритов в 2009 г. К настоящему времени получены результаты

длительного лечения этим препаратом у больных анкилозирующим спондилитом (АС).

Цель исследования – оценить эффективность и переносимость длительной терапии ЭТЦ у больных АС.

Материал и методы. В наблюдение включены 60 пациентов с достоверным диагнозом АС (Нью-Йоркские

критерии 1984 г.) и/или аксиальным спондилоартритом (критерии ASAS 2009 г.), высокой активностью

(BASDAI >4), которые получали длительную (не менее года) регулярную терапию ЭТЦ в дозе 50 мг в неделю

подкожно. Оценка эффекта проводилась по критериям ASAS. 

Результаты и обсуждение. ЭТЦ был первым ингибитором ФНОα у 29 (48%) больных: у 22 (76%) из них достигнута

частичная ремиссия, у 7 (24%) – улучшение по критериям ASAS40. У одного больного наблюдалась гепатоток-

сичность (повышение уровня аланинаминотрансферазы до 72 ед/л), в связи с чем препарат был отменен. У 31

больного (52%) было переключение на ЭТЦ после инфликсимаба (n=24) или адалимумаба (n=7) в связи с их

плохой переносимостью и/или потерей эффекта. При этом ЭТЦ стал вторым анти-ФНО-препаратом у 21 боль-

ного (35%) и третьим – у 10 (17%) больных. На фоне терапии у 21 больного (68%), переключенного на ЭТЦ, от-

мечено улучшение по ASAS40, у 9 (29%) – частичная ремиссия. Недостаточный эффект препарата отмечался

только у одного больного (3%), у которого ЭТЦ был третьим ингибитором ФНОα. Переносимость ЭТЦ после

переключения с моноклональных антител (мАТ) к ФНОα была в целом удовлетворительной. У трех больных раз-

вился псориаз de novo, потребовавший отмены терапии у одного больного; у одного пациента впервые развился

увеит. У одной больной АС, ассоциированным с болезнью Крона с потерей эффекта мАТ, ЭТЦ стал третьим ан-

ти-ФНО-препаратом, на фоне терапии которым обострения болезни Крона не наблюдалось. У 8 больных, у ко-

торых лечение ЭТЦ начато в возрасте 60 лет и старше, препарат был высокоэффективен: у 6 (75%) – достигнута

частичная ремиссия, у 2 (25%) – улучшение по ASAS40 – и хорошо переносился. У 9 больных с туберкулезом

в анамнезе и/или латентным туберкулезом на фоне терапии ЭТЦ обострений туберкулеза не наблюдалось.

Выводы. На фоне регулярной терапии ЭТЦ более чем у половины больных (52%) достигнута частичная ремис-

сия по критериям ASAS, при этом чаще (76%) при первичном назначении препарата, чем при переключении

на ЭТЦ с мАТ (29%). Отмена ЭТЦ из-за нежелательных явлений потребовалась только у 2 (3%) больных. ЭТЦ

может быть препаратом выбора у пожилых больных и у пациентов с отягощенным анамнезом по туберкулезу.

Ключевые слова: этанерцепт; анкилозирующий спондилит; аксиальный спондилоартрит; ремиссия.
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CLINICAL EXPERIENCE WITH ETANERCEPT IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 

Rumyantseva O.A., Bochkova A.G., Urumova M.M., Dubinina T.V., Erdes Sh.F.

Etanercept (ETC), a soluble tumor necrosis factor-α (TNF-α) receptor, was registered for the treatment of spondy-

loarthritis in the Russian Federation in 2009. By now, results of prolonged treatment with this drug have been obtained

in patients with ankylosing spondylitis (AS).

Objective: to evaluate the efficiency and tolerability of long-term therapy with ETC in patients with AS.

Subjects and methods. The follow-up included 60 patients with a documented diagnosis of AS (the 1984 New York cri-

teria) and/or axial spondyloarthritis (the 2009 ASAS criteria), high activity (BASDAI >4), who received long-term (at

least a year) regular therapy with subcutaneous ETC 50 mg weekly. Its effect was evaluated using the ASAS criteria. 

Results and discussion. ETC was the first TNF-α inhibitor used in 29 (48%) patients, including 22 (76%) patients who

achieved partial remission; 7 (24%) patients who showed ASAS40 improvement. One patient was observed to have

hepatotoxicity (alanine aminotransferase elevation to 72 U/l), therefore the drug was discontinued. 31 (52%) patients

were switched to ETC after infliximab (n=24) or adalimumab (n=7) due to their poor tolerance and/or loss of effect.

At the same time, ETC became the second anti-TNF-α drug in 21 (35%) patients and the third one in 10 (17%).

During the therapy, 21 (68%) patients switched to ETC were noted to have ASAS40 improvement; 9 (29%) patients

had partial remission. The insufficient effect of the drug was observed only in one patient (3%), in whom ETC was the

third TNF-α inhibitor. The tolerability of ETC was generally satisfactory after switching from anti-TNF-α monoclon-

al antibodies (mAbs). Three patients developed de novo psoriasis that required therapy discontinuation in one patient;

another male patient developed uveitis for the first time. In one female patient with AS associated with Crohn’s dis-

ease with loss of mAb effect, ETC became the third anti-TNF-α drug, during therapy with which there was no exacer-

bation of Crohn’s disease. The drug was well tolerated and highly effective in 8 patients, in whom ETC treatment was

initiated at the age of 60 years and older: 6 (75%) achieved partial remission, 2 (25%) had ASAS40 improvement.

Nine patients with previous and/or latent tuberculosis had no exacerbation of this disease during ETC therapy.

Conclusion. During regular therapy with ETC, more than half of patients (52%) achieved partial remission according to the

ASAS criteria, while this was more frequently achieved when the drug was used for the first time (76%) than when mAbs

were switched to ETC (29%). Discontinuation of the latter due to adverse events was required only in 2 (3%) patients.

Keywords: etanercept; ankylosing spondylitis; axial spondyloarthritis; remission.
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Появление ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα) значительно улучшило прогноз и качество жизни

больных со спондилоартритами (СпА). Зарубежный опыт

применения этанерцепта (ЭТЦ) у больных СпА примерно

такой же, как и инфликсимаба (ИНФ), первые публика-

ции датируются 2003 г. [1]. В России препарат зарегистри-

рован для лечения АС только в 2009 г. В работе J.C. Davis

и соавт. [2] было показано, что стойкий ответ по критери-

ям Международного общества по оценке спондилоартри-

тов (ASAS) на фоне терапии ЭТЦ сохранялся в течение 4

лет, причем частичная ремиссия наблюдалась у 44% паци-

ентов, 40% улучшение по критериям ASAS и 50% сниже-

ние BASDAI получено у 69% пациентов [2]. Одно из самых

длительных наблюдений за эффективностью и переноси-

мостью ЭТЦ у больных АС, начавшееся в 2005 г. в Герма-

нии, продолжается свыше 10 лет, при этом более 7 лет те-

рапию получали 62% больных (16 из 26), у трети из них со-

хранялась клиническая ремиссия, у 44% – низкая актив-

ность анкилозирующего спондилита (АС) [3]. ЭТЦ, в отли-

чие от моноклональных антител (мАТ), стабильно снижает

активность заболевания даже при возобновлении терапии

после годичного перерыва [4], что может быть связано

с более низкой, по сравнению с мАТ, выработкой антиней-

трализующих антител [5]. Переключение на ЭТЦ может

быть хорошим терапевтическим выбором для пациентов

с неэффективностью или непереносимостью мАТ, так как

он восстанавливает клинический ответ у большинства па-

циентов и хорошо переносится [6]. 

По данным Британского общества ревматологов,

ЭТЦ является наиболее безопасным препаратом, по срав-

нению с мАТ, в отношении риска развития внутриклеточ-

ных бактериальных инфекций, включая туберкулез [7].

Короткий период полувыведения препарата обусловливает

его неспособность влиять на туберкулезную гранулему

и высвобождать микобактерию. Поэтому у больных актив-

ным СпА ЭТЦ является препаратом выбора среди других

ингибиторов ФНО при наличии в анамнезе перенесенного

ранее туберкулеза и/или у пациентов с положительным

Диаскинтестом [8].

ЭТЦ, как наиболее безопасный препарат из группы

анти-ФНО, разрешен к применению у детей с 2 лет с юве-

нильным идиопатическим полиартритом и у детей с 6 лет

с хроническим тяжелым псориазом. ЭТЦ представляет со-

бой растворимый человеческий рецептор к ФНО, возмож-

но, поэтому переносимость ЭТЦ несколько лучше по срав-

нению с мАТ к ФНО. Известно, что с возрастом пациентов

с ревматическими заболеваниями коморбидность нараста-

ет, что вызывает определенные трудности при лечении по-

жилых больных АС ингибиторами ФНОα, при этом может

обсуждаться предпочтительное назначение ЭТЦ, хотя дан-

ные литературы отсутствуют [9].

Имеются данные о позитивном эффекте ЭТЦ в отно-

шении энтезитов, в частности, об успешном опыте введе-

ния ЭТЦ в область энтезисов при стойком, торпидном

к стандартной терапии энтезите пяток [10]. Эффектив-

ность ЭТЦ при увеитах различается в разных исследовани-

ях, но в основном авторы демонстрируют большую эффек-

тивность мАТ в отношении частоты и выраженности обо-

стрений увеита. В отечественном исследовании А.А. Год-

зенко и соавт. [11] было показано, что число больных без

обострений увеита наблюдалось чаще при лечении ЭТЦ

(63%), по сравнению с адалимумабом (АДА; 46%) и ИНФ

(40%).

Цель данного исследования – оценить эффектив-

ность и безопасность длительной терапии ЭТЦ у больных

с аксиальными СпА (аксСпА), уделив особое внимание пе-

реносимости препарата у больных с положительной тубер-

кулиновой пробой или отягощенным анамнезом по тубер-

кулезу, а также у больных пожилого возраста с коморбид-

ными заболеваниями. 

Материал и методы
В наблюдение включены 60 пациентов с достовер-

ным диагнозом АС (в соответствии с модифицированными

Нью-Йоркскими критериями 1984 г. [12]) или аксСпА

(критерии ASAS 2009 г. [13]), у которых проводилось дли-

тельное (≥1 года) лечение ЭТЦ с оценкой результатов ле-

чения каждые 3 мес по следующим показателям: индексы

BASDAI, BASFI, глобальная оценка активности АС, число

воспаленных суставов, энтезисов, СОЭ, СРБ. Улучшение

определяли по критериям ASAS [14]. Учитывали количест-

во пациентов с 40% улучшением по ASAS, частичной ре-

миссией, отсутствием эффекта и вторичной неэффектив-

ностью. Все пациенты в течение всего периода исследова-

ния наблюдались в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Терапия ЭТЦ впервые назначалась пациентам, у ко-

торых, несмотря на проведение стандартной терапии, на

протяжении не менее трех последних месяцев сохранялась

активная фаза болезни (BASDAI ≥4) и имелась выражен-

ная ночная боль в позвоночнике (≥4 по числовой ранговой

шкале – ЧРШ). Под стандартной терапией понималось

ежедневное применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) в полной суточной дозе (при

отсутствии непереносимости этих препаратов), а у пациен-

тов с периферическим артритом – терапия сульфасалази-

ном в суточной дозе 2 г в течение ≥4 мес и локальных инъ-

екций глюкокортикоидов (ГК) [15]. Всем пациентам про-

водилось всестороннее обследование, включавшее рентге-

нологическое исследование органов грудной клетки

и оценку пробы Манту с 2 ТЕ или Диаскинтеста исходно

и через каждые 6 мес терапии. В качестве фоновой терапии

допускалось применение НПВП, локальное введение ГК.

Первыми пациентами, которым мы назначали ЭТЦ,

были больные с потерей эффекта мАТ (ИНФ, АДА), ча-

ще – двух поочередно назначаемых мАТ. В дальнейшем

ЭТЦ стал назначаться и как первый ингибитор ФНОα.

Эффективность ЭТЦ оценивали в группах: у больных

с первичным назначением ЭТЦ и у больных, которым

ЭТЦ назначался после мАТ в качестве второго и третьего

ингибитора ФНО, а также у больных пожилого возраста

(старше 60 лет) и больных с угрозой развития туберкулеза

(положительный Диаскинтест, туберкулез в анамнезе).

У последних возможность назначения ЭТЦ была подтвер-

ждена фтизиатром после тщательного обследования,

включая компьютерную томографию (КТ) легких. Боль-

ным с положительным Диаскинтестом стандартно прово-

дилась превентивная терапия изониазидом в течение 3 мес

(не менее 1 мес до начала терапии). У всех больных каждые

6 мес на фоне терапии ЭТЦ оценивалась динамика Диа-

скинтеста и рентгенографии легких [16]. 

Безопасность оценивалась путем учета нежелатель-

ных явлений (НЯ); особое внимание обращали на инфек-

ции; проводились регулярный контроль гематологических

и биохимических показателей, исходное и контрольное

обследование на туберкулез, оценка переносимости с уче-

том коморбидной патологии.
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Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием общепринятых методов описательной ста-

тистики, для обработки применяли программы Microsoft

Office Excel 2010 и SPSS 10.0. Значения p<0,05 считались

достоверными.

Результаты
Медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста всех па-

циентов (n=60) составили 37 [22; 74] лет, средней длитель-

ности АС – 14 [4; 26] лет, средней длительности лечения –

3 [1; 5] года. Свыше 3 лет терапия ЭТЦ проводилась

у 13 больных, более 4 лет – у 22 больных. 

ЭТЦ был первым ингибитором ФНОα у 29 (48%) из

60 больных, при этом у 22 (76%) из них уже через 3 мес

достигнута частичная ремиссия, у 7 (24%) больных –

улучшение по критериям ASAS40. У одного больного

с достигнутым улучшением по критериям ASAS40 на

12-й неделе терапии наблюдалось повышение содержа-

ния аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 72 ед/л, в связи

с чем препарат был отменен. У 31 (52%) больного ЭТЦ

был назначен после использования мАТ: ИНФ (n=24)

или АДА (n=7) – в связи с их плохой переносимостью

и/или потерей эффекта. При этом ЭТЦ стал вторым

анти-ФНО-препаратом у 21 (35%) больных и третьим –

у 10 (17%) больных (табл. 1).

На фоне терапии у 21 (68%) больного, переключен-

ного на ЭТЦ после мАТ, отмечено улучшение по ASAS40,

у 9 (29%) – частичная ремиссия. Неэффективность отмеча-

лась только у одного больного (3%), у которого ЭТЦ был

третьим ингибитором ФНОα (табл. 2). Таким образом, бо-

лее чем у половины больных (52%) на фоне регулярной те-

рапии ЭТЦ достигнута частичная ремиссия по критериям

ASAS, при этом чаще (76%) при первичном назначении

препарата, чем при переключении на ЭТЦ с мАТ (29%;

(р=0,002).

Переносимость ЭТЦ после переключения с мАТ бы-

ла удовлетворительной, у единичных больных наблюда-

лись сезонные острые распираторные вирусные инфек-

ции. У 3 (10%) больных развился псориаз de novo, потребо-

вавший отмены у одного больного через год успешной те-

рапии; у одного пациента (3%) впервые развился увеит

(при этом терапия ЭТЦ была продолжена). У одной боль-

ной (3%) с АС, ассоциированным с болезнью Крона с по-

терей эффекта мАТ, ЭТЦ стал третьим анти-ФНО-препа-

ратом, при этом обострения болезни Крона не наблюда-

лось, однако отмечалось развитие реакции в месте инъек-

ции (гиперемия, зуд кожи), купировавшейся зиртеком,

при этом терапия ЭТЦ продолжалась успешно >3 лет. У од-

ного больного (3%) с ювенильным АС на фоне эффектив-

ной терапии ЭТЦ в течение 2,5 года появились жалобы на

боли в животе, выявлены признаки илеита на колоноско-

пии (диагноз болезни Крона морфологически не подтвер-

жден), больной продолжает терапию >4 лет. 

Снижение дозы ЭТЦ до 25 мг/нед на срок до 6 мес

(по социально-экономическим причинам) имело место

у двух больных, при этом снижение дозы ЭТЦ не приво-

дило к снижению эффекта. У пяти больных имелись эндо-

протезы коленных и/или тазобедренных суставов, причем

у трех из них эндопротезирование проводилось на фоне

регулярной терапии ЭТЦ без послеоперационных ослож-

нений. Несмотря на то что все пациенты были предупреж-

дены о необходимости контрацепции во время лечения

ЭТЦ, в четырех семьях родились дети (у одной женщины

и у трех мужчин), причем у мужчин лечение ЭТЦ не пре-

рывалось, беременность у пациентки наступила через

12 мес лечения ЭТЦ, после чего терапия была прервана.

Однако при ухудшении состояния пациентка самостоя-

тельно использовала ЭТЦ «по требованию», при этом бе-

ременность и роды протекали без осложнений. После за-

вершения лактации терапия ЭТЦ была возобновлена по

стандартной схеме.

Анализ терапии этанерцептом у больных спондилоар-
тритами в пожилом возрасте

Отдельно из основной группы была выделена под-

группа из 8 больных с коморбидными заболеваниями, ко-

торым лечение ЭТЦ начато в возрасте 60 лет и старше

(средний возраст – 64,4 года, средняя длительность АС –

26 лет), для оценки эффективности и переносимости тера-

пии у пожилых больных (табл. 3). ЭТЦ всем был назначен

в качестве первого ингибитора ФНОα. 

На фоне длительной регулярной терапии ЭТЦ

у 6 (75%) больных достигнута частичная ремиссия, улуч-

шение по ASAS40 наблюдалось у 2 (25%) больных. Перено-

симость ЭТЦ была удовлетворительной; отмен ЭТЦ из-за

НЯ не наблюдалось ни у одного пациента. В качестве при-

мера приводим клинический случай.

Больная К., 75 лет. Диагноз: АС, HLA-B27-ассоцииро-

ванный, развернутая стадия (правосторонний сакроилиит

III стадии и МРТ-спондилит всех отделов позвоночника),

активность высокая (BASDAI – 6,1), ФН 2. 

Сопутствующие заболевания: ИБС. Атеросклероз

аорты, коронарных артерий. Стенокардия напряжения,

НК 2-й степени. Дислипидемия 2а типа. Пресинкопальные

состояния от июня 2012 г. Риск сердечно-сосудистых

осложнений очень высокий. СД 2-го типа, средней степени

тяжести, компенсация. Бронхиальная астма, компенси-

рованная. Анемия средней степени тяжести смешанного

генеза.

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 больных с переключением на ЭТЦ
с других ингибиторов ФНОα

Группа
Число Переключение Переключение

больных, n (%) с ИНФ, n с АДА, n

Всего 60 (100) 24 7

ЭТЦ – первый 29 (48) – –
ингибитор ФНОα

ЭТЦ – второй 21 (35) 21 0
ингибитор ФНОα

ЭТЦ – третий 10 (17) 3 7
ингибитор ФНОα

Таблица 2 Ответ на терапию ЭТЦ по критериям ASAS 

Оценка ЭТЦ – первый ингибитор Переключение 
эффективности ФНОαα (n=29) на ЭТЦ (n=31)

Улучшение 7 (24) 21 (68)
по ASAS >40%, n (%)

Частичная 22 (76) 9 (29)
ремиссия, n (%)

Отмена, n (%) 1 (3) – 1 (3) – отсутствие
гепатотоксичность эффекта (ЭТЦ – 

третий препарат)
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С 40 лет – болевой синдром в позвоночнике (все отделы)

с некоторым ограничением движений, проводилось санатор-

но-курортное лечение, массаж. В сентябре 2008 г. впервые

появились боль в мышцах плечевого и тазового пояса, артрал-

гии правого голеностопного сустава. В январе 2009 г. при пла-

новом обследовании выявлено повышение СОЭ до 50 мм/ч,

Hb – 109 г/л, установлен диагноз ревматической полимиал-

гии, назначен метипред 6 мг/сут – без существенного эффе-

кта. Проводилось лечение: диклофенак парентерально три-

жды, внутрисуставное введение гентамицина, гидрокорти-

зона, кеналога, увеличение дозы метипреда до 16 мг/сут

в течение 1 мес, с постепенным снижением до 2 мг/сут

и приемом в течение 3 лет. В 2011 г. – эпизод энтезита пя-

ток, острого увеита слева. С марта 2012 г. – обострение за-

болевания в виде несимметричного поражения плечевых сус-

тавов, боли в нижней части спины, тазобедренных суста-

вах. При обследовании – повышение СОЭ до 50 мм/ч, уровня

СРБ – до 49,47 мг/л, снижение Hb до 83 г/л. С июня 2012 г.

доза метипреда увеличена до 12 мг/сут. Отмечались недос-

таточный эффект и плохая переносимость НПВП – АГ,

отеки голеней.

При осмотре: артрит правого акромиально-ключич-

ного сустава. Энтезиты стоп. Боли и ограничение движе-

ний правого плечевого и тазобедренных суставов, больше

слева. Болезненность при пальпации грудного отдела позво-

ночника. Сглажен поясничный лордоз. Тест Шобера – 4 см,

боковые наклоны – 8–9 см. Дыхательная экскурсия – 3 см,

Расстояние «затылок–стена» – 0 см, BASDAI – 6,1,

BASFI – 6,5. 

Данные исследований: рентгенография шейного отдела

позвоночника в боковой проекции – лордоз сглажен, множе-

ственные синдесмофиты передних, задних углов тел позвон-

ков, ретролистез тел СIII. Рентгенография костей таза:

распространенный остеопороз костей, правосторонний сак-

роилиит III стадии, частичный анкилоз сустава. Тазобед-

ренные суставы: суставные щели сужены с двух сторон, сус-

тавные поверхности ровные, протрузии бедренных головок

в вертлужные впадины. МРТ грудного отдела позвоночника

(режимы Т1 и STIR): распространенные воспалительные из-

менения в виде переднего и заднего спондилита. СОЭ – 25 мм/ч,

СРБ – 16 мг/л.

Больной назначена терапия ЭТЦ в дозе 50 мг 1 раз в не-

делю – с хорошим эффектом и удовлетворительной переноси-

мостью. Несмотря на нерегулярность терапии по объектив-

ным причинам (лечилась с перерывами по 3–4 мес), через год

получено 40% улучшение по критериям ASAS. Что примеча-

тельно, на фоне терапии ЭТЦ пациентке удалось отменить

преднизолон и ингаляционные стероиды. 

Приведенные данные свидетельствуют о хорошем

эффекте и переносимости ЭТЦ у больных СпА в пожилом

возрасте с тяжелой коморбидностью.

Анализ переносимости этанерцепта у больных спонди-
лоартритами с перенесенным туберкулезом легких и/или ла-
тентным туберкулезом

Мы проанализировали эффективность и безопасность

длительной терапии ЭТЦ у 9 больных активным СпА с ту-

беркулезом в анамнезе (n=5) и исходно положительным Ди-

аскинтестом (n=4). Возможность лечения больных ЭТЦ

подтверждена фтизиатром после тщательного обследования

больных (КТ легких, консультация фтизиатра). Больным

с положительным Диаскинтестом проводилась превентив-

ная терапия изониазидом не менее 1 мес до начала лечения

ЭТЦ и 2 мес после. Средний возраст больных составил

46 (от 23 до 72) лет, HLA-B27 выявлен у 100% больных. Ше-

сти больным ЭТЦ был назначен в качестве первого ингиби-

тора ФНОα; у двух больных на фоне терапии ИНФ наблю-

дался туберкулез легких, а у третьего – вираж Диаскинтеста.

Этим трем больным ЭТЦ был назначен в качестве второго

ингибитора ФНОα. Средняя длительность лечения ЭТЦ на

момент анализа составила 3 года (от 1 года до 5 лет; табл. 4).

У всех больных переносимость ЭТЦ была хорошей:

случаев обострения латентного туберкулеза не наблюда-

лось. У одного больного после излеченного инфильтратив-

ного туберкулеза верхней доли правого легкого, развивше-

гося на фоне терапии ИНФ, проводится успешная терапия

ЭТЦ длительностью >5 лет, анамнез заболевания которого

представлен в следующем клиническом наблюдении. 

Больной Ч., 1983 г. р. Диагноз: АС, HLA-B27-ассоцииро-

ванный, поздняя стадия (двусторонний сакроилиит 4-й сте-

пени, множественные синдесмофиты, анкилоз дугоотрост-

чатых суставов в шейном отделе, фиксированный шейно-

грудной кифоз), двусторонний коксит (состояние после эндо-

протезирования левого тазобедренного сустава от 2009 г.),

деструктивный артрит левого плечевого сустава с ретрак-

тильным капсулитом, энтезопатии, активность высокая

(BASDAI – 4,8), ФН 2.

Заболел в 14-летнем возрасте, принимал различные

НПВП в максимальных дозах, сульфасалазин 2 г/сут, прово-

дились локальная и системная терапия ГК, курсы массажа,

физиотерапии, лечебной физкультуры, неоднократно – ста-

ционарное лечение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

В 2006 г. в связи с высокой активностью заболевания начата

терапия ИНФ, произведено 5 инфузий по схеме в дозе 5 мг/кг –

с выраженным положительным эффектом, однако в августе

2006 г. был выявлен инфильтративный

туберкулез верхней доли правого легко-

го. После проведения 10-месячного кур-

са противотуберкулезной терапии кон-

статировано клиническое излечение

туберкулеза с остаточными фиброзны-

ми изменениями в верхней доле справа.

С апреля 2011 г. проводится успешная

терапия ЭТЦ (получено улучшение по

критериям ASAS >40%). Длительность

терапии ЭТЦ – свыше 5 лет. Больной

находится под наблюдением в МГНЦ

борьбы с туберкулезом, клинических

и рентгенологических признаков актив-

ного туберкулеза не выявлено.

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

Таблица 3 Коморбидные заболевания у пожилых больных АС

Пациент, возраст Заболевания

Р., 62 года Аортальная недостаточность как проявление 
основного заболевания, аортит в анамнезе

Ч., 65 лет Туберкулез легких в анамнезе (в 35 лет прооперирован), ХБП II стадии

Н., 62 года Амилоидоз как осложнение основного заболевания, ХБП III стадии

К., 75 лет СД 2-го типа. ИБС с НК 2-й степени. АГ III стадии. Бронхиальная астма

П., 61 год АГ II стадии. Хронический пиелонефрит

Н., 63 года АГ II стадии. ИБС

В., 60 лет АГ II стадии. Ожирение

М., 67 лет СД 2-го типа
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Таким образом, у больных активным СпА ЭТЦ может

служить препаратом выбора среди других ингибиторов

ФНОα при наличии в анамнезе перенесенного ранее ту-

беркулеза и/или положительном Диаскинтесте.

Обсуждение
Результаты нашего наблюдения показывают, что

длительная терапия ЭТЦ высокоэффективна у преобла-

дающего большинства больных с активным АС. Более чем

у половины наблюдавшихся нами пациентов хороший ле-

чебный эффект сохранялся на протяжении всего периода

наблюдения: у 52% больных была достигнута и сохраня-

лась частичная ремиссия по критериям ASAS, у 47% боль-

ных – улучшение по критериям ASAS40, т. е. в течение

длительной терапии почти у всех пациентов сохранялся

стойкий положительный эффект ЭТЦ. Сходные данные

о высокой эффективности ЭТЦ получены в исследовании

J.C. Davis и соавт. [1], в котором больные АС находились

на непрерывной терапии ЭНЦ до 192 нед, и уже через 2 нед

терапии получены достоверные различия по критериям

ASAS в группах ЭТЦ и плацебо (p<0,01). Стойкий поло-

жительный ответ на фоне терапии ЭТЦ сохранялся в те-

чение всех 192 нед, причем 40% улучшение по критериям

ASAS было достигнуто у 69% пациентов. Пациенты, полу-

чавшие ЭТЦ, достигали улучшения BASDAI >50% и со-

храняли эффективность на протяжении 4 лет, как и 44%

пациентов с частичной ремиссией. Было показано, что

лечение ЭТЦ снижает уровень активности АС по всем че-

тырем основным проявлениям болезни (боль, функция,

воспаление, оценка пациентом) [1, 2]. В исследовании

Х. Baraliakos и соавт. [3] был продемонстрирован устойчи-

вый эффект длительного (>7 лет) применения ЭТЦ: ста-

бильная эффективность по всем критериям улучшения

АС была получена у 62% пациентов, частичная ремиссия

по критериям ASAS – у 31,3% пациентов, низкая актив-

ность по ASDAS – у 43,8% пациентов, сохранение

BASDAI <3 и умеренной активности по ASDAS – у 68,8%

пациентов. Полученные результаты свидетельствуют

о высокой эффективности и хорошей переносимости

препарата. А. Calin и соавт. [17] показали, что на фоне те-

рапии ЭТЦ быстро достигается 20% улучшение по крите-

риям ASAS, которое сохраняется во всех временных точ-

ках, а также значимо улучшаются показатели подвижно-

сти во всех отделах позвоночника при распространенном

АС [22]. J. Brandt и соавт. [4] продемонстрировали ста-

бильное уменьшение активности заболевания при по-

вторном (при перерыве в терапии ЭТЦ до 1 года) введе-

нии препарата, что имеет важное начение в терапии АС. 

Известно, что лечение вторым

ингибитором ФНОα считается эф-

фективным, если через 3 мес после

переключения пациентов получено

50% улучшение по BASDAI [18].

По данным нашего наблюдения,

у 68% больных, переключенных на

ЭТЦ после мАТ (ИНФ или АДА),

отмечено 40% улучшение по крите-

риям ASAS, у 29% – частичная ре-

миссия. Переключение на ЭТЦ мо-

жет быть хорошим терапевтическим

выбором для пациентов с АС с неэф-

фективностью или непереносимо-

стью ИНФ. ЭТЦ после потери эф-

фекта ИНФ восстанавливает клинический ответ у боль-

шинства пациентов и хорошо переносится [6]. Наши

данные также демонстрируют, что при переключении на

ЭТЦ с мАТ почти у трети больных (29%) на фоне регу-

лярной терапии ЭТЦ достигнута частичная ремиссия по

критериям ASAS.

В нашем наблюдении снижение дозы ЭТЦ до 

25 мг/нед (по объективным причинам) имело место у двух

больных, при этом снижение дозы ЭТЦ не приводило

к снижению эффекта, что совпадает с данными F. Cantini

и соавт. [19], которые выявили сопоставимый клиниче-

ский ответ при применении ЭТЦ в пониженной дозе: 86%

пациентов с АС на фоне терапии ЭТЦ 50 мг 1 раз в 2 нед

сохраняли клиническую ремиссию при отсутствии стати-

стически значимой разницы с группой стандартного до-

зирования. 

По опубликованным данным регистра ATTRA было

показано, что отмена терапии вследствие неэффективно-

сти наблюдается у меньшего числа пациентов, получаю-

щих ЭТЦ, в сравнении с мАТ [20]. В нашем исследова-

нии только у одного больного (3%) потребовалась отмена

ЭТЦ из-за неэффективности, но он использовался в ка-

честве третьего препарата после мАТ (ИНФ и АДА).

V. Nell-Duxneuner и соавт. [21] продемонстрировали бо-

лее высокую приверженность пациентов терапии ЭТЦ

в течение 2 лет в сравнении с мАТ (АДА и ИНФ). Имму-

ногенность может быть одной из возможных причин раз-

личий устойчивой эффективности, увеличения дозы

и воспроизводимой эффективности между растворимы-

ми рецепторами ФНОα и анти-ФНОα мАТ, так как по-

следние обладают большей иммуногенностью. В россий-

ском исследовании по изучению роли иммуногенности

ИНФ в терапии АС антилекарственные антитела (АЛА)

к ИНФ были выявлены у 52% больных, при этом у боль-

ных с потерей эффекта они встречались достоверно ча-

ще, чем у остальных больных (67 и 37% соответственно,

p<0,05) [22]. По данным S. Arends и соавт. [5], терапия

ЭТЦ не приводит к образованию антител к препарату,

которые могли бы вести к потере эффекта ЭТЦ у боль-

ных АС [5]. В исследовании F.B. Vincent и соавт. [23] бы-

ло показано, что ЭТЦ является наименее иммуногенным

препаратом по сравнению с другими ингибиторами

ФНОα, так как при его использовании получена самая

низкая распространенность АЛА. При этом на фоне те-

рапии мАТ было выявлено, что имеется взаимосвязь ме-

жду синтезом АЛА и эффективностью и переносимостью

препарата, однако ЭТЦ при длительной терапии хорошо

переносится и сохраняет свою эффективность, так как

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 Исходная характеристика больных с риском активации туберкулеза

Показатели Больные с активным СпА (n=9)

Средний возраст, годы 46 (от 30 до 72)

HLA-B27 «+», n (%) 9 (100)

ЭТЦ – первый препарат, n (%) 6 (67)

ЭТЦ – второй препарат, n (%) 3 (33)
n=1 n=2

Вираж Диаскинтеста После излеченного 
на фоне ИНФ туберкулеза легкого, 

развившегося на фоне 
терапии ИНФ

Средняя длительность терапии ЭТЦ, годы 3 (от 1 до 5)
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АЛА не являются нейтрализующими. М.К. de Vries и со-

авт. [24] показали, что концентрация ЭТЦ в сыворотке не

взаимосвязана с клиническим ответом. У некоторых па-

циентов, получавших ЭТЦ, в сыворотке были обнаруже-

ны антитела к препарату. При этом антитела не были

нейтрализующими и обычно представляли собой вре-

менное явление. Не было обнаружено корреляции между

образованием АЛА и клиничеcким ответом или НЯ.

У пациентов, получавших ЭТЦ в зарегистрированной до-

зировке в ходе клинических исследований на протяже-

нии периода до 12 мес, суммарная частота появления ан-

тител к препарату была низкой и составила приблизи-

тельно 2–9,7%.

По данным A.B. Gottlieb и соавт. [25], ЭТЦ облада-

ет хорошим профилем безопасности. J.C. Davis и соавт.

[2] продемонстрировали низкую частоту НЯ и сопоста-

вимую с плацебо частоту серьезных инфекций при дли-

тельном применении ЭТЦ. Данные исследования

EMBARK демонстрируют низкую частоту серьезных НЯ

на фоне лечения ЭТЦ и отмены терапии [26]. Это под-

тверждается данными нашего исследования, в котором

отмена ЭТЦ из-за НЯ потребовалась только двум боль-

ным (3%), а также были продемонстрированы высокая

эффективность и удовлетворительная переносимость

препарата у пожилых больных. Полученные нами данные

подтверждают, что у больных активным СпА ЭТЦ наибо-

лее безопасен среди ингибиторов ФНОα в отношении

риска реактивации туберкулеза при наличии в анамнезе

перенесенного ранее туберкулеза и/или имеющегося ла-

тентного туберкулеза. В исследовании E.M. Kim и соавт.

[27] была также выявлена низкая частота развития тубер-

кулеза на фоне терапии ЭТЦ в сравнении с терапией мАТ

(ИНФ и АДА). В нашем наблюдении были выявлены

единичные случаи развития псориаза de novo, потребо-

вавшего отмены ЭТЦ у одного больного, а также присо-

единение увеита на фоне терапии ЭТЦ у одного пациен-

та, что может быть не связано с проводимой терапией,

а служить проявлениями СпА, развившимися у этих

больных в данный период времени. Несмотря на то что

ЭТЦ не используется в терапии воспалительных заболе-

ваний кишечника, у одной нашей пациентки с АС, ассо-

циированным с болезнью Крона, обострения кишечных

проявлений на фоне терапии ЭТЦ не наблюдалось. Это

подтверждается данными исследования J.C. Davis и со-

авт. [1], где была получена низкая частота обострений

внесуставных проявлений АС.

Заключение
Таким образом, ЭТЦ у больных АС приводит к бы-

строму и стабильному снижению активности болезни

и улучшению функции. Снижение активности болезни

при продолжении терапии ЭТЦ устойчиво на протяже-

нии 5 лет. Более чем у половины больных (52%) на фоне

регулярной терапии ЭТЦ достигнута частичная ремиссия

по критериям ASAS, при этом чаще (76%) при первичном

назначении препарата, чем при переключении на ЭТЦ

с мАТ (29%). Переносимость терапии ЭТЦ удовлетвори-

тельная, в том числе после переключения с мАТ. У боль-

ных СпА в пожилом возрасте ЭТЦ высокоэффективен,

хорошо переносится и может быть предпочтителен среди

других ингибиторов ФНОα. ЭТЦ обеспечивает безопас-

ность в отношении риска развития туберкулеза и являет-

ся препаратом выбора у больных АС с перенесенным или

латентным туберкулезом.
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Применение метотрексата 
у больных с болезнью депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция
Елисеев М.С.1, Владимиров С.А.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – сравнить эффективность метотрексата (МТ) и колхицина у больных хроническим арт-

ритом при болезни депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПФК).

Материал и методы. Представлены данные контролируемого проспективного перекрестного исследования

10 пациентов (8 женщин и 2 мужчин) с хроническим артритом при БДПФК. Всем пациентам в начальный

период лечения в течение 3 мес назначался колхицин 1 мг/сут с последующей «отмывкой» в течение 1 мес,

и далее в течение 3 мес больные получали МТ 20 мг/нед подкожно. Диагноз БДПФК выставлялся при нали-

чии кристаллов пирофосфата кальция в синовиальной жидкости и признаков хондрокальциноза по данным

рентгенографии и/или ультразвукового исследования (УЗИ) суставов. У всех пациентов в начале исследова-

ния, через 3 мес после назначения колхицина, после «отмывки» и спустя 3 мес после лечения МТ определя-

лись активность болезни по DAS44, число припухших (ЧПС) и болезненных (ЧБС) суставов, интенсивность

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индекс HAQ и сывороточный уровень С-реактивного белка

(СРБ). 

Результаты и обсуждение. Исходно среднее значение DAS44 составило 2,47±0,27, ЧПС – 2,0±0,6, ЧБС –

2,4±1,1, интенсивность боли по ВАШ – 55,2±12,3 мм, сывороточный уровень СРБ – 3,89±3,82 мг/л, индекс

HAQ – 1,1±0,3. Через 3 мес после начала терапии колхицином среднее значение DAS44 уменьшилось до

1,76±0,28 (р=0,004), ЧПС – до 1,4±0,5 (р=0,048), ЧБС – до 1,6±1,35 (р=0,023), интенсивность боли по

ВАШ – до 42,0±13,2 мм (р=0,023), уровень СРБ – до 3,13±2,85 мг/л (р=0,75), HAQ – до 0,95±0,3 (р=0,041).

После 3 мес терапии колхицином хороший эффект достигнут у 7 пациентов. После «отмывки» среднее зна-

чение DAS44 составило 2,08±0,26, ЧПС – 1,6±0,5, ЧБС – 1,7±1,4, интенсивность боли по ВАШ – 46,5±9,8 мм,

уровень СРБ – 3,38±1,74 мг/л, HAQ – 1,3±0,34. После 3 мес терапии МТ среднее значение DAS44 уменьши-

лось до 1,39±0,45 (р=0,027), ЧПС – до 0,7±0,5 (р=0,023), ЧБС – до 0,6±0,5 (р=0,007), интенсивность боли

по ВАШ – до 26,0±18,97 мм (р=0,045), уровень СРБ – до 2,87±2,06 мг/л (р=0,75), HAQ – до 0,8±0,6

(р=0,045). У двух из трех пациентов с недостаточным эффектом колхицина достигнута ремиссия по DAS44

на фоне лечения МТ; у двух больных была достигнута ремиссия на фоне терапии колхицином и развилось

обострение заболевания при замене его на МТ.

Выводы. Таким образом, МТ в дозе 20 мг/нед в большинстве случаев не уступает по эффективности колхи-

цину и может быть препаратом выбора у больных хроническим артритом при БДПФК в случае недостаточ-

ной эффективности колхицина.

Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; колхицин; метотрексат.

Для ссылки: Елисеев МС, Владимиров СА, Насонов ЕЛ. Применение метотрексата у больных с болезнью де-

понирования кристаллов пирофосфата кальция. Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):196-201.

USE OF METHOTREXATE IN PATIENTS WITH CALCIUM 
PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION DISEASE 

Eliseev M.S.1, Vladimirov S.A.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to compare the efficacy of methotrexate (MTX) and colchicine in patients with chronic arthritis in calcium

pyrophosphate crystal deposition disease (CPPDD).

Subjects and methods. Data from a controlled prospective cross-sectional study of 10 patients (8 women and 2 men)

with chronic arthritis in CPPDD are presented. In the initial period of treatment, all the patients were given

colchicine 1 mg/day for 3 months, followed by a wash-out period for 1 month and then subcutaneous MTX 

20 mg/week for 3 months. The diagnosis of CPPDD was made if there were calcium pyrophosphate crystals in syn-

ovial fluid and signs of chondrocalcinosis, as evidenced by joint X-ray and/or ultrasonography. DAS44, the swollen

joint count (SJC) and tender joint count (TJC), pain intensity on a visual analog scale (VAS), the Health Assessment

Questionnaire (HAQ) index, and serum C-reactive protein (CRP) levels were determined in all the patients at base-

line, 3 months after the beginning of treatment with colchicine, after a wash-out period, and 3 months after the begin-

ning of MTX treatment.

Results and discussion. At baseline, mean DAS44 value was 2.47±0.27; SJC and TJC were 2.0±0.6 and 2.4±1.1,

respectively; pain intensity was 55.2±12.3 mm; serum CRP level – 3.89±3.82 mg/l; HAQ – 1.1±0.3. Three months

after colchicine therapy initiation, mean DAS44 value decreased to 1.76±0.28 (p = 0.004), SJC – to 1.4±0.5 (p =

0.048), TJC – to 1.6±1.35 (p = 0.023), pain intensity – to 42.0±13.2 mm (p = 0.023), CRP level – to 3.13±2.85 mg/l

(p = 0.75), HAQ – to 0.95±0.3 (p = 0.041). Good response was achieved in 7 patients after 3 months of colchicine

therapy. After the wash-out period, the mean DAS44 value was 2.08±0.26; SJC and TJC – 1.6±0.5 and 1.7±1.4,

respectively; pain intensity – 46.5±9.8 mm; CRP level – 3.38±1.74 mg/l; HAQ – 1.3±0.34. Following 3 months of

MTX therapy, mean DAS44 value decreased to 1.39±0.45 (p = 0.027), SJC – to 0.7±0.5 (p = 0.023), TJC – to

0.6±0.5 (p = 0.007), pain intensity – to 26.0±18.97 mm (p = 0.045), CRP level – to 2.87±2.06 mg/l (p = 0.75),

HAQ – to 0.8±0.6 (p = 0.045). Two of the 3 patients with an insufficient effect of colchicine achieved DAS44 remis-

sion after MTX treatment; two patients attained remission after therapy with colchicine and developed an exacerba-

tion of the disease when this drug was replaced by MTX.

Conclusion. MTX 20 mg/week is as effective as colchicine in most cases and can be the drug of choice in patients with

chronic arthritis in CPPDD if colchicine therapy is ineffective.
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Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата

кальция (БДПФК) является результатом их накопления

в суставном хряще, ведущего к развитию воспаления им-

мунного характера [1]. По мнению некоторых авторов, ча-

стота БДПФК может быть сильно недооценена, распро-

страненность увеличивается с возрастом, и есть данные,

что у пожилых именно это заболевание является самой ча-

стой причиной артрита [2, 3]. 

Кристаллы пирофосфата кальция (ПФК) преиму-

щественно локализованы в суставах, реже – в периарти-

кулярных тканях (связках, сухожилиях, мышцах). Их

образование не всегда сопровождается клиническими

проявлениями и может протекать бессимптомно. Они

также могут индуцировать широкий спектр клиниче-

ских проявлений, включая острые приступы артрита,

теносиновиты, бурситы, тендиниты, хронический арт-

рит, быстро прогрессирующий остеоартрит (ОА), ком-

прессионные синдромы, остеодеструкцию. На сегод-

няшний день, в зависимости от имеющейся симптома-

тики, выделяют четырек клинических варианта

БДПФК: лантонический, или бессимптомный, острый

артрит, ОА с ПФК и хронический артрит [4]. Послед-

ний, наиболее тяжелый, вариант встречается реже ос-

тальных (в 11% случаев), часто протекает как олиго- или

полиартрит, характеризуется повышением СОЭ и уров-

ня С-реактивного белка (СРБ), может сочетаться с ост-

рыми приступами артрита и, особенно в случае пораже-

ния суставов кистей, симулировать ревматоидный арт-

рит (РА) и другие ревматические заболевания (напри-

мер, ревматическую полимиалгию при вовлечении пле-

чевых суставов), что обусловливает необходимость под-

тверждения диагноза БДПФК путем выявления кри-

сталлов ПФК с помощью поляризационной микроско-

пии [4, 5]. 

Лечение БДПФК симптоматическое, так как мето-

дов, способных влиять на образование ПФК, не разрабо-

тано. Выбор тактики лечения определяется клиническим

вариантом, рекомендации разработаны преимуществен-

но на основе опыта применения отдельных лекарствен-

ных препаратов при лечении других заболеваний (ОА,

подагры), доказательная база при этом крайне ограни-

ченна [6]. 

При хроническом варианте артрита, помимо не-

стероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), низких доз колхицина, возможно назначение

глюкокортикоидов (ГК) в виде локальных инъекций

при моно- или олигоартритах и низких доз (до 10 мг/сут),

назначаемых per os при неэффективности НПВП и кол-

хицина, а также метотрексата (МТ) [6–8]. Тем не менее

весьма скудные и противоречивые данные об эффек-

тивности МТ при БДПФК [9–12] на настоящий момент

не позволяют рассматривать его в качестве препарата

первой линии терапии как альтернативу колхицину

и НПВП. 

К теоретическим предпосылкам более широкого

использования МТ следует отнести, во-первых, нали-

чие у препарата, помимо других механизмов действия,

способности к ингибированию связывания интерлей-

кина 1β (ИЛ1β) с его рецептором на клеточной поверх-

ности [13], что может быть принципиально важно, так

как молекулярные процессы ПФК-индуцированного

воспаления заключаются в активации NALP3 инфлам-

масомы, в конечном итоге приводящей к гиперпродук-

ции ИЛ1β, ключевого цитокина в развитии воспаления

при микрокристаллических артритах [14]. Во-вторых,

благоприятное влияние на риск сердечно-сосудистых

событий и смертности, что доказано у пациентов с РА

и предполагается на популяционном уровне [15, 16]. В-

третьих, по некоторым данным, терапия МТ может

быть эффективна у пациентов с ОА, что важно, учиты-

вая частое сочетание БДПФК с ОА и возможное уча-

стие кристаллов ПФК в процессе хрящевой деструкции

[17, 18]. 

Цель настоящего исследования – оценка эффектив-

ности короткого курса лечения МТ у больных БДПФК

с хроническим артритом, в том числе в случае предшеству-

ющей неэффективности колхицина. 

Материал и методы 
Проведено контролируемое проспективное пере-

крестное исследование 10 пациентов (8 женщин и 2 муж-

чин) с хроническим артритом при БДПФК. Исследова-

ние было проведено в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

с ноября 2014 г. по декабрь 2015 г. Все пациенты подписа-

ли информированное согласие на участие в исследова-

нии. Оно также одобрено локальным этическим комите-

том ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Критерии включения: подтверждение диагноза

БДПФК посредством выявления кристаллов ПФК в сино-

виальной жидкости методом поляризационной микроско-

пии (микроскоп Olympus CX31-P) и выявление хондро-

кальциноза при проведении рентгенографии или ультра-

звукового исследования (УЗИ) суставов (Volusion-I, GE,

4–13 МГц мультичастотный датчик); возраст старше 18 лет;

наличие артрита как минимум одного сустава длительно-

стью ≥12 нед; неэффективность предшествующей терапии

НПВП и/или ГК.

Критерии исключения: активные или рекуррентные

инфекции; отказ от пункции сустава; беременность,

кормление грудью; отказ от использования эффективных

методов контрацепции (для женщин детородного возрас-

та); системные заболевания соединительной ткани, псо-

риатический артрит или любое другое сопутствующее

ревматическое заболевание, протекающее с симптомами

артрита; гипоплазия костного мозга, включая лейкопе-

нию, тромбоцитопению или анемию; синдромы иммун-

ной недостаточности.

Всем пациентам в начальный период лечения в те-

чение 3 мес назначался колхицин 1 мг один раз в сутки

с последующей «отмывкой» в течение 1 мес, и далее

в течение 3 мес больные получали МТ 20 мг/нед под-

кожно. 

Средний возраст пациентов составил 62,5±11,5 года,

средняя длительность заболевания – 12,4±12,0 года.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Методы оценки эффективности терапии. Всем паци-

ентам во время первого визита, затем через 12, 16 и 28 нед

проводилось вычисление индекса DAS44 по формуле: 

DAS44 = 0,54•√ЧБС + 0,065•ЧПС + 

+ 0,33•ln(СОЭ) + 0,007•ООСЗ,

где ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число при-

пухших суставов, СОЭ – скорость оседания эритроцитов по

Westegren, ООСЗ – общая оценка больным состояния здо-

ровья в миллиметрах по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ). Значение DAS44 <1,6 рассматривалось как целевое. 

Кроме того, определяли:

– ЧБС и ЧПС; 

– концентрацию СРБ;

– ООСЗ больным и врачом по ВАШ в миллиметрах

(от 0 до 100); 

– оценку боли в суставах по ВАШ в миллиметрах

(от 0 до 100); 

– оценивали функциональный статус при помощи

опросника HAQ (Health Assessment Questionnaire);

– клинический ответ по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR).

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием программ Statistica 10.0, «Био-

статистика». Достоверными считались различия при

p<0,05.

Результаты
Исходно среднее значение DAS44 состави-

ло 2,47±0,27 (ни у одного из пациентов значение показате-

ля не было <1,6), ЧПС – 2,0±0,6, ЧБС – 2,4±1,1, интен-

сивность боли по ВАШ – 55,2±12,3 мм, уровень СРБ –

3,89±3,82 мг/л, HAQ – 1,1±0,3. 

После 3 мес терапии колхицином наблюдалось зна-

чительное снижение DAS44 (на 0,71; р=0,004), интенсив-

ности боли по ВАШ (р=0,023), ЧБС и ЧПС (р=0,023

и р=0,048 соответственно), функционального индекса

HAQ (р=0,041; табл. 1). Сывороточный уровень СРБ дос-

товерно не изменялся.

После 3 мес монотерапии колхицином хорошие ре-

зультаты были зарегистрированы у 7 пациентов. У четырех

из них артрит был полностью купирован, значение DAS44

соответствовало ремиссии (<1,6); у трех наблюдалось зна-

чительное снижение активности болезни (70% улучшение

состояния по критериям ACR). У данных пациентов отме-

чалось уменьшение выраженности боли, индекса DAS44,

но сохранялась припухлость суставов. Эффективность рас-

ценивалась как недостаточная у трех пациентов, которые

не достигли ни значимого изменения индекса DAS44,

ни 20% улучшения по критериям ACR (рис. 1). 

После 1 мес «отмывки» у двух из четырех пациен-

тов, которые были в состоянии ремиссии и не имели арт-

рита, рецидивировал артрит. Среднее значение DAS44

через 1 мес после отмены колхицина увеличилось и со-

ставило 2,08±0,26, ЧБС – 1,6±0,5, ЧПС – 1,7±1,4, ин-

тенсивность боли по ВАШ – 46,5±9,8 мм, уровень СРБ –

3,38±1,74 мг/л, HAQ – 1,3±0,34 (табл. 2).

После трехмесячной терапии МТ DAS44, интенсив-

ность боли по ВАШ, ЧБС, ЧПС, индекс HAQ были значи-

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 Эффективность терапии колхицином, М±δ

Параметры Исходно После 3 мес терапии колхицином p ΔΔ (%)

Индекс DAS44 2,47±0,27 1,76±0,28 0,004 -0,71 (28,74)

ЧБС 2,0±0,6 1,4±0,5 0,048 -0,6 (30,0)

ЧПС 2,4±1,1 1,6±1,35 0,023 -0,8 (33,33)

Интенсивность боли по ВАШ, мм 55,2±12,3 42,0±13,2 0,023 -13,2 (23.91)

СРБ, мг/л 3,89±3,82 3,13±2,85 0,75 -0,76 (19,54)

СОЭ, мм/ч 14,9±7,09 11,1±7,8 0,5 -3,8 (25,52)

Индекс HAQ 1,1±0,3 0,95±0,3 0,041 -0,2 (13,64)

Рис. 1. Динамика индекса DAS44 в зависимости от терапии
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тельно меньше, чем после «отмывки», уровень СРБ досто-

верно не изменился (см. табл. 2).

После 3 мес терапии МТ у пяти пациентов артрит

был купирован и достигнуто целевое значение DAS44.

У двух из пяти больных лечение колхицином было не эф-

фективно.

Снимки коленных суставов одного из этих двух па-

циентов представлены на рис. 2.

У двух пациентов с хорошим эффектом после тера-

пии колхицином наблюдалось обострение артрита на фоне

лечения МТ, а у пяти пациентов во время лечения МТ со-

хранялась ремиссия, достигнутая при использовании кол-

хицина (табл. 3). Один пациент не ответил на терапию ни

колхицином, ни МТ. 

Тяжелых неблагоприятных реакций, послуживших

причиной отмены колхицина или МТ, зарегистрировано

не было. 

Обсуждение
Хронический артрит при БДПФК считается наибо-

лее сложной для терапии формой заболевания. Помимо

частых приступов артрита, отличительной чертой таких

пациентов является отсутствие «светлых промежутков»

между периодами обострения, т. е. даже в самый благо-

приятный период сохраняются признаки воспаления су-

ставов. Потому потребность в анальгетической, противо-

воспалительной терапии у них существенна и предопре-

деляет необходимость длительного использования

НПВП и ГК, что не всегда возможно, принимая во вни-

мание вероятность наличия у части пациентов противо-

показаний к такой терапии, особенно исходя из пожило-

го возраста многих из них. Следует предположить и воз-

можность отсутствия эффекта от подобной терапии:

в наше исследование мы включали только пациентов

с исходно негативным личным опытом применения

НВПВ и ГК. При этом какая-либо доказательная база

в отношении НПВП и ГК (есть несколько сообщений об

успешном применении адренокортикотропного гормона

в небольших группах больных) при тяжелых формах

БДПФК отсутствует.

Еще одним вариантом длительной терапии, направ-

ленной на предотвращение приступов артрита при

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 Эффективность лечения МТ, М±δ

Параметры После «отмывки» После 3 мес терапии МТ р ΔΔ (%)

Индекс DAS44 2,08±0,26 1,39±0,45 0,027 -0,69 (33,17)

ЧБС 1,6±0,5 0,7±0,5 0,023 - 0,9 (56,25)

ЧПС 1,7±1,4 0,6±0,5 0,007 -1,1 (64,71)

Интенсивность боли по ВАШ, мм 46,5±98 26,0±18,97 0,045 -20,5 (44,09)

СРБ, мг/л 3,38±1,74 2,87±2,06 0,75 -0,51 (15,09)

СОЭ, мм/ч 15,7±5,2 11,5±5,48 0,07 -4,2 (26,75)

Индекс HAQ 1,3±0,34 0,8±0,6 0,045 - 0,5 (38,46)

Рис. 2. Купирование артрита на фоне терапии МТ у пациента К., 53 лет, который ранее без эффекта
получал колхицин. а – после 3 мес терапии колхицином; б – после 3 мес терапии МТ

а б

Таблица 3 Показатели активности болезни при лечении колхицином и МТ

№ пациента
Исходно После 3 мес терапии колхицином После «отмывки» После 3 мес терапии МТ

DAS44 DAS44 улучшение по критериям ACR, % DAS44 DAS44 улучшение по критериям ACR, %

1 2,124 1,555 73 2,288 2,455 <20

2 2,36 1,844 78 2,207 1,481 79

3 2,231 1,34 60 1,58 0,686 82

4 2,714 2,038 75 2,644 1,651 74

5 2,634 2,534 <20 2,645 2,653 <20

6 1,784 1,711 <20 1,847 0,76 89

7 2,078 1,535 76 1,713 1,227 54

8 2,315 2,215 <20 2,142 1,774 76

9 2,124 1,535 76 1,847 2,353 <20

10 2,121 1,764 72 1,576 0,82 75
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БДПФК, является применение низких доз колхицина

(0,5–1,0 мг/сут), однако и здесь доказательства эффек-

тивности крайне скудны. Проведено лишь два таких ис-

следования. Первое, включавшее 10 пациентов, показа-

ло трехкратное уменьшение числа обострений в течение

года наблюдения на фоне приема колхицина по сравне-

нию с предшествующим годом, когда лечение не прово-

дилось [19]. Второе исследование показало хорошую, по

сравнению с плацебо, эффективность принимаемого

в течение 4 нед колхицина в дозе 1 мг/сут, в отношении

интенсивности боли (снижение более чем на 30%)

у больных ОА в сочетании с кристаллами ПФК и реци-

дивирующим синовитом [20]. К недостаткам этой рабо-

ты можно отнести то, что только у 74% пациентов диаг-

ноз был подтвержден выявлением кристаллов ПФК

в синовиальной жидкости методом поляризационной

микроскопии. 

Первое исследование, продемонстрировавшее потен-

циальные возможности МТ, было проведено около 10 лет

назад как описательное, у пяти пациентов, резистентных

к предшествующей «стандартной» терапии [9]. Исследова-

ние отличалось длительным периодом наблюдения за па-

циентами (от 6 до 81 мес), дозы МТ варьировали от 5 до

20 мг/нед. Снижалась частота приступов, уменьшались

интенсивность боли, ЧБС и ЧПС.

M. Andres и соавт. [11] наблюдали 10 пациентов,

резистентных к предшествующей терапии (среди ис-

пользуемых ранее препаратов – колхицин, НПВП, ГК,

противомалярийные средства и сульфасалазин, у боль-

шей части больных ранее использовались не менее трех

из перечисленных препаратов). Терапия МТ в дозе

7,5–25 мг/нед оценивалась по шкале Ликерта и была во

всех случаях признана успешной (в трех случаях получен

отличный, в пяти – хороший, в двух – удовлетворитель-

ный эффект) [11]. Более объективных данных статья не

представляет. Как и в предыдущей работе, был сделан

вывод о потенциальных возможностях применения пре-

парата у пациентов с БДПФК при резистентном к иной

терапии тяжелом артрите.

Помимо очевидных изъянов при планировании ра-

бот, столь оптимистические прогнозы в отношении МТ

были оспорены практически вскоре после их появления:

в 2008 г. T.H. Doan и соавт. [10]сообщили об отсутствии эф-

фекта при использовании МТ у трех пациентов с БДПФК.

В 2012 г. A. Finckh и соавт. [12] опубликовали результаты

двойного слепого перекрестного рандомизированного

контролируемого исследования, в котором не выявлено

каких-либо преимуществ МТ по сравнению с плацебо:

26 пациентов с БДПФК попеременно получали либо МТ

15 мг/нед, либо плацебо в течение 3 мес с последующей за-

меной одного препарата на другой (всего 25 курсов лече-

ния МТ и 21 – плацебо) [12]. 

С другой стороны, исследований, сравнивающих эф-

фективность различных препаратов при хронической фор-

ме БДПФК, до настоящего времени не было. Кроме того,

можно предположить, что использованные в упомянутых

выше исследованиях дозы МТ в ряде случаев могли быть

субоптимальными для конкретных пациентов, поэтому мы

его назначали в больших дозах (20 мг/нед). 

В сравнении с цитируемыми выше результаты нашей

работы занимают скорее «промежуточное» место. С одной

стороны, в большинстве случаев нам удалось получить хо-

роший эффект, с другой – подобный результат наблюдался

не у всех пациентов. Важно и то, что по эффективности

МТ не уступает максимальным для длительного примене-

ния дозам колхицина (1 мг/сут). Использование больших

доз чревато увеличением риска неблагоприятных реакций,

особенно в пожилом возрасте. 

Следует отметить хорошую переносимость терапии

как колхицином, так и МТ, однако можно предположить,

что отсутствие случаев отмены препаратов из-за неблаго-

приятных реакций связано с малым числом наблюдаемых

нами пациентов. 

Необходимо также отметить, что длительность на-

стоящего исследования не позволяет надежно оценить

влияние различной противовоспалительной терапии

как на клинические проявления БДПФК, так и на исхо-

ды (скорость прогрессирования ОА, хирургическое ле-

чение суставов, в том числе эндопротезирование,

смертность, риски сердечно-сосудистых заболеваний

и т. д.). 
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Нозологическая структура инвалидности
при остеоартрите в Иркутской области
Петрунько И.Л.1, 2, Меньшикова Л.В.1, Сергеева Н.В.2, Черкасова А.А.2

Цель исследования – изучить нозологическую структуру первичной инвалидности вследствие остеоартрита

(ОА) в Иркутской области за 2012–2016 гг., ее тяжесть, возрастные, половые особенности.

Материал и методы. Проанализирована сплошным методом база данных по лицам, впервые признанным ин-

валидами вследствие ОА за 2012–2016 гг. в Иркутской области. Изучались структура, тяжесть инвалидности,

ее возрастные и половые особенности.

Результаты и обсуждение. Наибольший удельный вес среди впервые признанных инвалидами вследствие ОА

в 2012– 2014 гг. был у больных гонартрозом (от 46,6 до 52,7% соответственно). В 2015–2016 гг. стали преобла-

дать инвалиды вследствие коксартроза (55,3 и 65,3% соответственно). Среди больных ОА с впервые установ-

ленной инвалидностью за анализируемый период преобладали женщины, но их доля в 2016 г. (54,4%) была ни-

же, чем в 2012 г. (74,2%). Снижение произошло преимущественно за счет женщин, больных полиостеоартри-

том (2012 г. – 83,5%; 2016 г. – 67,5%), коксартрозом (54,3 и 42,0%), гонартрозом (87,2 и 80,4% соответственно). 

Большая часть инвалидов с ОА были пенсионного возраста (64,7% в среднем за 5 лет). За последние 3 года

существенно возросла доля инвалидов молодого возраста (до 44 лет) – с 7,1% в 2014 г. до 15,3% в 2016 г. –

и зрелого возраста – с 21,2% в 2014 г. до 30,1% в 2016 г. Среди инвалидов с поражением тазобедренного сус-

тава больных молодого и зрелого возраста было больше, а лиц пенсионного возраста – меньше, чем среди

инвалидов с полиостеоартритом (16,8 и 3,1%; 31,5 и 23,5%; 51,9 и 73,4% в среднем за 5 лет соответственно).

Инвалидность вследствие гонартроза устанавливалась преимущественно лицам пенсионного возраста

(80,2%), тогда как доля лиц молодого возраста составила только 2,0%, что много меньше, чем при коксар-

трозе, полиостеоартрите, других артритах (9,2%). Доля инвалидов зрелого возраста (18,1% в среднем за 5 лет)

также была меньше. 

По тяжести инвалидности вследствие ОА основную часть составили инвалиды III группы (от 81,7% в 2012 г.

до 90,9% в 2015 г.). Инвалидов II группы было гораздо меньше – от 16,1 до 8,3% соответственно. Минималь-

ное число больных были признаны инвалидами I группы. За последнее пятилетие отмечалось улучшение

структуры первичной инвалидности по тяжести вследствие полиостеоартрита и гонартроза за счет снижения

доли инвалидов наиболее тяжелых I и II групп и нарастания доли III группы. Увеличение в 2016 г. удельного

веса инвалидов II группы вследствие коксартроза до 22,3% с 11,4% в 2015 г. связано с единичными случаями

осложнений после эндопротезирования тазобедренных суставов.

Ключевые слова: первичная инвалидность; остеоартрит; тяжесть инвалидности; возрастная, половая структура.

Для ссылки: Петрунько ИЛ, Меньшикова ЛВ, Сергеева НВ, Черкасова АА. Нозологическая структура инва-

лидности при остеоартрите в Иркутской области. Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):202-207.

THE NOSOLOGICAL PATTERN OF DISABILITY IN OSTEOARTHRITIS IN THE IRKUTSK REGION
Petrunko I.L.1, 2, Menshikova L.V.1, Sergeeva N.V.2, Cherkasova A.A.2

Objective: to investigate the nosological pattern of primary disability due to osteoarthritis (OA) in the Irkutsk Region

in 2012–2016, its severity, age- and gender-related features.

Material and methods. A continuous method was used to analyze the database on the newly recognized as disabled due to OA

in the Irkutsk Region in 2012–2018. The pattern, degree of disability, its age- and gender-related characteristics were studied.

Results and discussion. Among those who were the newly recognized as disabled due to OA in 2012–2014, there was

the largest proportion of patients with knee OA (46.6 to 52.7%, respectively). There was a preponderance of the dis-

abled due to hip OA in 2015–2016 (55.3% and 65.3%, respectively). Among the OA patients with newly established

disability during the analyzed period, there was a preponderance of women, but their proportion in 2016 was smaller

than that in 2012 (54.4 and 74.2%, respectively). The decrease was mainly due to women with polyarticular OA

(83.5% in 2012; 67.5% in 2016), hip OA (54.3 and 42.0%), or knee OA (87.2 and 80.4%, respectively). 

Most of the disabled people with OA were pensioners (64.7% for an average of 5 years). Over the past 3 years, the pro-

portion of disabled young people (aged less than 44 years) substantially increased from 7.1% in 2014 to 15.3% in 2016

and that of disabled adult people rose from 21.2% in 2014 to 30.1% in 2016. Among the disabled with hip joint dam-

age, young and adult patients were more and pensioners were fewer than among those with polyarticular OA (16.8 and

3.1%; 31.5 and 23.5%; 51.9 and 73.4% for an average of 5 years, respectively). 

Knee OA-associated disability was established mainly in pensioners (80.2%), while the proportion of young people was

only 2.0%, which was much fewer than in those with hip OA, polyarticular OA, and other variants of the disease

(9.2%). The proportion of disabled adult persons was also fewer (18.1% for an average of 5 years). 

According to the severity of disability due to OA, the largest one was group with class III disability (81.7% in 2012 to

90.9% in 2015). Group with class II disability were much less – from 16.1 to 8.3%, respectively. The minimum num-

ber of patients was recognized as having class I disability. The last five years have been marked by an improvement in

the pattern of polyarticular OA and osteoarthritis-related primary disability according to its severity, by reducing the

proportion of people in the most severe groups with class I and II disability and by increasing the proportion of people

having class III disability. The increase in the proportion of people with class II disability due to hip OA to 22.3% in

2016 from 11.4% in 2015 was due to isolated cases of complications after hip replacement.

Keywords: primary disability; osteoarthritis; severity of disability; age, gender structure.

For reference: Petrunko IL, Menshikova LV, Sergeeva NV, Cherkasova AA. The nosological pattern of disability in

osteoarthritis in the Irkutsk Region. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice..

2018;56(2):202-207 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-202-207



Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):202–207 203

Остеоартрит (ОА) – одна из актуальных медицин-

ских и социальных проблем ввиду большой и увеличиваю-

щейся в связи со старением населения распространенно-

сти заболевания, его хронического прогрессирующего те-

чения, приводящего к снижению качества жизни и частой

инвалидизации пациентов [1–5].

Инвалидность вследствие ОА является проблемой

многих стран [6, 7]. Однако если вопросы инвалидности

вследствие всей совокупности нозологий ХIII класса Меж-

дународной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10) – «болезней костно-мышечной системы и со-

единительной ткани» (БКМС) – достаточно хорошо изу-

чены, то по исследованию показателей и особенностей ин-

валидности вследствие ОА имеются лишь отдельные рабо-

ты [8–12], так как в форме государственной статистиче-

ской отчетности «7-собес» из указанного ХIII класса выде-

ляются только дорсопатии.

Нам не удалось найти материалов по изучению

первичной инвалидности вследствие ОА в зависимости

от локализации процесса, ее тяжести (группы инвалид-

ности), возрастных, половых особенностей, что и послу-

жило основанием для проведения настоящего исследо-

вания. 

Целью исследования было изучить нозологическую

структуру первичной инвалидности вследствие ОА в Ир-

кутской области за 2012–2016 гг., ее тяжесть, возрастно-по-

ловые особенности.

Материал и методы
Проанализирована сплошным методом база дан-

ных Единой автоматизированной вертикально интегри-

рованной информационно-аналитической системы

(ЕАВИИАС) медико-социальной экспертизы (МСЭ) по

лицам, впервые признанным инвалидами за

2012–2016 гг. в Иркутской области при заболеваниях,

включенных в ХIII класс МКБ-10 «БКМС», отдельно –

при ОА: полиостеоартрите (М15), коксартрозе (М16),

гонартрозе (М17), других артритах (М19). Изучались ее

тяжесть (распределение больных по группам инвалидно-

сти), возрастно-половая структура в абсолютных числах

и в процентах. Обработке подвергались обезличенные

данные электронного контента, заполненного медицин-

скими работниками бюро МСЭ. Этические и правовые

принципы при работе с медицинской документацией не

были нарушены. 

Результаты
БКМС занимают в структуре первичной инвалидно-

сти взрослого населения Иркутской области четвертое ме-

сто, уступая в 2016 г. только злокачественным новообразо-

ваниям, болезням системы кровообращения, психическим

заболеваниям. Их доля в 2016 г. снизилась до 6,8% (2015 г. –

8,6%; 2014 г. – 11,8%; 2013 г. – 12,8%; 2012 г. – 11,7%), уро-

вень инвалидности уменьшился до 5,4 (2015 г. – 5,9;

2014 г. – 10,3; 2013 г. – 10,4; 2012 г. – 11,0) на 10 тыс. взрос-

лого населения.

Наиболее частой причиной первичной инвалидно-

сти в классе БКМС в 2016 г., как и в предшествующие го-

ды, у взрослых был ОА с уменьшением его удельного ве-

са (до 41,5%) по сравнению с предыдущими годами:

2012 г. – 57,4%; 2013 г. – 57,3%; 2014 г. – 57,1%; 2015 г. –

45,0%.

Наибольшее число больных ОА, впервые признан-

ных инвалидами, за последние 5 лет было в 2014 г.

(n=1123), а минимальное (n=412) – в 2016 г. Следует отме-

тить, что в 2012–2014 гг. гонартроз среди причин первич-

ной инвалидности вследствие ОА имел наибольший удель-

ный вес (от 46,6% в 2013 г. до 52,7% в 2014 г.),

а в 2015–2016 гг. преобладающей причиной инвалидности

стал коксартроз (55,3 и 65,3% соответственно), тогда как

в 2012 г. его доля составляла только 36,6%. Число инвали-

дов с полиостеоартритом за анализируемое пятилетие ко-

лебалось от 13,7% в 2012 г. до 4,8% в 2014 г. Незначитель-

ным был все годы удельный вес других артритов – от 2,0%

в 2012–2013 гг. до 0,7% в 2016 г. (табл. 1).

Таким образом, за анализируемый период отмечено

почти трехкратное снижение абсолютного числа инвали-

дов вследствие ОА (1113 в 2012 г. и 412 в 2016 г.), практиче-

ски по всем нозологическим формам заболевания. Однако

наблюдалось увеличение доли инвалидов с коксартрозом

(36,6% в 2012 г. и 65,3% в 2016 г.).

Изучение гендерной структуры первичной инва-

лидности вследствие ОА показало преобладание женщин

во все годы последнего пятилетия, но отмечалась тенден-

ция к снижению их доли с 74,2% в 2012 г. до 54,4%

в 2016 г., тогда как доля мужчин-инвалидов возросла

с 25,8 до 45,6% соответственно (табл. 2). Проведен ана-

лиз первичной инвалидности вследствие отдельных но-

зологических форм ОА у лиц женского и мужского пола

(табл. 3, см. табл. 2). 

Среди впервые признанных инвалидами вследствие

полиостеоартрита во все анализируемые годы преобладали

женщины (83,5% в 2012 г. и 67,5% в 2016 г.). Среди больных

коксартрозом в 2012–2014 гг. также преобладали женщи-

ны, но в 2015–2016 гг. их доля снизилась (49,7 и 42,0% со-

ответственно). 

Удельный вес женщин среди впервые признанных

инвалидами вследствие гонартроза в последние 5 лет был

преобладающим, но их доля снизилась с 87,2% в 2012 г. до

80,4% в 2016 г. При других артрозах (М19) в 2012–2016 гг.

половая структура первичной инвалидности претерпевала

разнонаправленные изменения. 

Таким образом, в структуре первичной инвалидности

лиц женского пола было значительно больше, чем мужчин,

среди больных с полиостеоартритом, гонартрозом с тен-

денцией к снижению за пятилетний период. 

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

Таблица 1 Структура первичной инвалидности вследствие ОА в Иркутской области за 2012–2016 гг.

Год Полиостеоартрит (М15), n (%) Коксартроз (М16), n (%) Гонартроз (М17), n (%) Другие артриты (М19), n (%) ОА всего, n

2012 152 (13,7) 407 (36,6) 531 (47,7) 23 (2) 1113

2013 92 (9,4) 411 (42) 455 (46,6) 20 (2) 978

2014 54 (4,8) 457 (40,7) 592 (52,7) 20 (1,8) 1123

2015 45 (9,1) 272 (55,3) 169 (34,3) 6 (1,2) 492

2016 28 (6,8) 269 (65,3) 112 (27,2) 3 (0,7) 412
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Обращает на себя внимание возрастание доли муж-

чин-инвалидов среди больных коксартрозом с 45,7%

в 2012 г. до 58,0% в 2016 г., несколько меньше – при гонар-

трозе (с 12,8 до 19,6% соответственно).

В табл. 4 представлена возрастная структура первич-

ной инвалидности вследствие ОА.

Cреди первичных инвалидов вследствие ОА преобла-

дали лица пенсионного возраста (3-я возрастная группа)

доля которых составляла 67,3% в 2012 г. и снизилась до

54,6% в 2016 г. (табл. 5). Обращает на себя внимание увели-

чение доли инвалидов относительно молодого возраста (до

44 лет) с 7,2% в 2012 г. до 15,3% в 2016 г. при снижении их

абсолютного числа. Доля граждан 2-й возрастной группы

(женщины от 45 до 54 лет, мужчины от 45 до 59 лет) не-

сколько возросла за анализируемый пятилетний период

(с 25,5% в 2012 г. до 30,1% в 2016 г.). 

При анализе возрастной структуры первичной инва-

лидности вследствие полиостеоартрита было установлено,

что доля лиц 1-й возрастной группы (до 44 лет) была

в 2012–2013 и 2015 гг. незначительной (6,5%), а в 2014

и 2016 гг. таковых не было. Минимальный удельный вес

лиц 2-й возрастной группы (женщины от 45 до 54 лет, муж-

чины от 45 до 59 лет) отмечен в 2014 г. (14,8%), а макси-

мальный за указанный период – в 2016 г. (32,1%). Преобла-

дала во все годы пятилетия доля лиц пенсионного возрас-

та, она увеличилась с 66,6% в 2015 г. до 85,1% в 2014 г.,

в среднем за 5 лет – 73,4% (табл. 6).

Среди больных, впервые признанных инвалидами

вследствие коксартроза, было больше лиц молодого возрас-

та, чем в группе полиостеоартрита. Доля молодых пациен-

тов с коксартрозом возросла с 14,1% в 2012 г. до 22,7%

в 2016 г., в среднем за 5 лет она составила 16,8%. Доля инва-

лидов 2-й возрастной группы среди всех лиц с коксартро-

зом в среднем за 5 лет составляла 31,5%, тогда как при по-

лиостеоартрите – 23,5%, доля лиц пенсионного возраста

в среднем за 5 лет составляла 51,9 и 73,4% соответственно. 

Анализируя структуру первичной инвалидности

вследствие гонартроза, следует отметить, что доля лиц 1-й

возрастной группы (до 44 лет) была значительно меньше

(от 0,6% в 2015 г. до 2,8% в 2012 г., в среднем – 2,0%), чем

при коксартрозе (16,8%), полиостеоартрите (3,1%), других

артритах (в среднем 9,2%); 2-й возрастной группы (от 13,6

до 20,5%, в среднем – 18,1%) – также меньше; доля боль-

ных пенсионного возраста, напротив, больше (80,2% в сред-

нем за 5 лет), чем при всех остальных анализируемых лока-

лизациях ОА (см. табл. 6).

Изучена также тяжесть первичной инвалидности

(распределение больных по группам инвалидности) при

ОА (табл. 7).

Среди больных ОА преобладали инвалиды III груп-

пы (с нарастанием их доли с 81,7% в 2012 г. до 90,9%

в 2015 г. и снижением до 84,2% в 2016 г.). Первичных инва-

лидов II группы было 16,1% в 2012 г., 8,3% в 2015 г. и 15,8%

в 2016 г. Отмечен минимальный удельный вес инвалидов

I группы, а в 2016 г. их не было.

При раздельном изучении тяжести первичной инва-

лидности вследствие отдельных форм ОА установлено, что

ее структура вследствие полиостеоартрита, коксартроза,

гонартроза, других артритов в целом была аналогична вы-

шеуказанной (табл. 8, 9).

Улучшение структуры первичной инвалидности по

тяжести в 2012–2016 гг. за счет снижения доли инвалидов

наиболее тяжелых I и II групп и нарастания доли III груп-

пы установлено при полиостеоартрите и гонартрозе.

При коксартрозе в 2016 г. увеличился удельный вес инва-

лидов II группы с 11,4% в 2015 г. до 22,3 % в 2016 г. Среди

пациентов с другими артритами с 2012 (100%) до 2015 г.

(83,3%) доля инвалидов III группы снижалась, но в 2016 г.

она вновь составила 100%.

Обсуждение
ОА среди БКМС у взрослых занимает первое место

в структуре первичной инвалидности с ежегодным умень-

шением его доли с 57,4% в 2012 г. до 41,5% в 2016 г. Данный

факт объясняется прежде всего внедрением в последние

годы доступной качественной и высокотехнологичной

(эндопротезирование суставов) медицинской помощи

больным гонартрозом и коксартрозом. 

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 Гендерная структура первичной инвалидности вследствие ОА, полиостеоартрита, коксартроза 
в Иркутской области за 2012–2016 гг.

Год
ОА Полиостеоартрит Коксартроз

всего, n мужчины, n (%) женщины, n (%) всего, n мужчины, n (%) женщины, n (%) всего, n мужчины, n (%) женщины, n (%)

2012 1113 287 (25,8) 826 (74,2) 152 25 (16,5) 127 (83,5) 407 186 (45,7) 221 (54,3)

2013 978 294 (30) 684 (70) 92 19 (20,7) 73 (79,3) 411 189 (46,0) 222 (54,0)

2014 1123 283 (25,2) 840 (74,8) 54 9 (16,7) 45 (83,3) 457 181 (39,6) 276 (60,4)

2015 492 180 (36,6) 312 (63,4) 45 13 (28,9) 32 (71,1) 272 137 (50,3) 135 (49,7)

2016 412 188 (45,6) 224 (54,4) 28 9 (32,5) 19 (67,5) 269 156 (58,0) 113 (42,0)

Таблица 3 Гендерная структура первичной инвалидности вследствие гонартроза, 
других артритов в Иркутской области за 2012–2016 гг.

Год
Гонартроз Другие артриты 

всего, n мужчины, n (%) женщины, n (%) всего, n мужчины, n (%) женщины, n (%)

2012 531 68 (12,8) 463 (87,2) 23 8 (34,8) 15 (65,2)

2013 455 77 (16,9) 378 (83,1) 20 9 (45) 11 (55)

2014 592 84 (14,2) 508 (85,8) 20 9 (45) 11 (55)

2015 169 26 (15,4) 143 (84,6) 6 4 (66,7) 2 (33,3)

2016 112 22 (19,6) 90 (80,4) 3 1 (33,3) 2 (66,7)



Среди инвалидов вследствие ОА наибольшей

в 2012–2014 гг. была доля больных гонартрозом (46,6%

в 2013 г. и 52,7% в 2014 г.). В 2015–2016 гг. преобладали ин-

валиды вследствие коксартроза (55,3 и 65,3% соответствен-

но), тогда как в 2012 г. их доля была только 36,6%. Причи-

ной таких изменений в нозологической структуре первич-

ной инвалидности при ОА могли быть изменения норма-

тивных документов, касающихся МСЭ. Россией в 2012 г.

была ратифицирована Конвенция ООН «О правах инвали-

дов» (2006) [13], которая может реализоваться только в рам-

ках применения Международной классификации функци-

онирования, ограничений жизнедеятельности и здоровья

(2001) [14], предусматривающей количественную оценку

нарушений функций и структур организма. Поэтому

в классификациях и критериях, используемых при осуще-

ствлении МСЭ граждан федеральными государственными

учреждениями МСЭ, утвержденных приказом Минтруда

России от 29 сентября 2014 г. №664н, была предусмотрена

в приложении «Количественная система оценки степени

выраженности стойких нарушений функций организма че-

ловека, обусловленных заболеваниями, последствиями

травм или дефектами, в процентах». Усовершенствованные

классификации и критерии с приложением к ним «Количе-

ственной системы оценки степени выраженности стойких

нарушений функций организма человека в процентах» бы-

ли утверждены ныне действующим приказом Минтруда

России от 17 декабря 2015 г. № 1024н. В указанных крите-

риях более четко, по сравнению с ранее действовавшими,

с количественной оценкой обозначены критерии четырех

степеней выраженности стойких нарушений статодинами-

ческих функций и/или связанных с движением структур

организма (суставов), вызывающих ограничения жизнедея-

тельности разной степени и дающих основания для устано-

вления той или иной группы инвалидности.

При изучении гендерной структуры первичной инва-

лидности вследствие ОА установлено, что все годы послед-

него пятилетия преобладали женщины, но в 2015 и 2016 гг.

их доля снизилась до 63,4 и 54,4% соответственно, тогда

как в 2012 г. она составляла 74,2% и в 2014 г. – 74,8%. Сни-

жение произошло за счет коксартроза (в 2012–2014 гг. жен-

щины преобладали, в 2015 и 2016 гг. их доля составила 49,7

и 42,0% соответственно), гонартроза (с 87,2% в 2012 г. до

80,4% в 2016 г.), полиостеоартрита (с 83,5% в 2012 г. до

67,5% в 2016 г.). Причины выявленной динамики требуют

дополнительного изучения. 
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Таблица 5 Возрастная структура первичной инвалидности вследствие полиостеоартрита, коксартроза 
в Иркутской области за 2012–2016 гг.

Полиостеоартрит Коксартроз

Год
всего, n

возрастные группы*
всего, n

возрастные группы*

1-я, n (%) 2-я, n (%) 3-я, n (%) 1-я, n (%) 2-я, n (%) 3-я, n (%)

2012 152 7 (4,6) 35 (23) 110 (72,3) 407 57 (14,1) 132 (32,4) 222 (54,5)

2013 92 6 (6,5) 17 (18,5) 69 (75) 411 61 (14,8) 138 (33,6) 212 (51,6)

2014 54 0 8 (14,8) 46 (85,1) 457 63 (13,8) 122 (26,7) 272 (59,5)

2015 45 2 (4,4) 13 (28,9) 30 (66,6) 272 51 (18,8) 84 (30,9) 137 (50,3)

2016 28 0 9 (32,1) 19 (67,8) 269 61 (22,7) 91 (33,8) 117 (43,5)

Таблица 6 Возрастная структура первичной инвалидности вследствие гонартроза, других артритов 
в Иркутской области за 2012–2016 гг.

Гонартроз Другие артриты

Год
всего, n

возрастные группы*
всего, n

возрастные группы*

1-я, n (%) 2-я, n (%) 3-я, n (%) 1-я, n (%) 2-я, n (%) 3-я, n (%)

2012 531 15 (2,8) 108 (20,3) 418 (78,7) 23 1 (4,4) 9 (39,1) 13 (56,5)

2013 455 12 (2,6) 88 (19,3) 355 (78,0) 20 2 (10,0) 7 (35,0) 11 (55,0)

2014 592 14 (2,4) 100 (16,9) 478 (80,7) 20 3 (15,0) 8 (40) 9 (45,0)

2015 169 1 (0,6) 23 (13,6) 145 (85,8) 6 1 (16,7) 4 (66,7) 1 (16,7)

2016 112 2 (1,8) 23 (20,5) 87 (77,7) 3 0 1 (33,3) 2 (66,7)

Таблица 4 Возрастная структура первичной инвалидности
вследствие ОА в Иркутской области 
за 2012–2016 гг.

Год Всего, n
Возрастные группы*

1-я, n (%) 2-я, n (%) 3-я, n (%)

2012 1113 80 (7,2) 284 (25,5) 749 (67,3)

2013 978 81 (8,3) 250 (25,6) 647 (66,1)

2014 1123 80 (7,1) 238 (21,2) 805 (71,7)

2015 492 55 (11,2) 124 (25,2) 313 (63,6)

2016 412 63 (15,3) 124 (30,1) 225 (54,6)

Примечание. *Возрастные группы: 1-я – до 44 лет, 2-я – женщины от 45 до
54 лет, мужчины от 45 до 59 лет, 3-я – лица пенсионного возраста (в табл. 4–6).

Таблица 7 Структура первичной инвалидности 
вследствие ОА в Иркутской области 
по тяжести за 2012–2016 гг

Год Всего, n
Группы инвалидности

I, n (%) II, n (%) III, n (%)

2012 1113 24 (2,2) 179 (16,1) 910 (81,7)

2013 978 19 (2,0) 146 (14,9) 813 (83,1)

2014 1123 5 (0,4) 122 (10,9) 996 (88,7)

2015 492 4 (0,8) 41 (8,3) 447 (90,9)

2016 412 0 65 (15,8) 347 (84,2)
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Говоря о возрастной структуре, следует отметить, что

среди первичных инвалидов вследствие ОА преобладали

лица пенсионного возраста (71,7% в 2014 г.; 63,6% в 2015 г.

и 54,6 % в 2016 г.). При этом возрос удельный вес молодых

граждан (до 44 лет) с 7,1% в 2014 г. до 15,3% в 2016 г. и лиц

зрелого возраста (женщины от 45 до 54 лет, мужчины от 45

до 59 лет) с 21,2% в 2014 г. до 30,1% в 2016 г., что характери-

зует негативные тенденции в возрастной структуре первич-

ной инвалидности при ОА.

Среди граждан с коксартрозом, впервые признанных

инвалидами, было больше больных молодого и зрелого

возраста и меньше пациентов пенсионного возраста, чем

среди лиц с полиостеоартритом.

Среди больных, впервые признанных инвалидами

вследствие гонартроза, по сравнению со всеми другими

анализируемыми вариантами ОА, было больше лиц пенси-

онного возраста, тогда как доля лиц молодого и зрелого

возраста была много меньше, чем при коксартрозе, поли-

остеоартрите, других артритах.

Структура первичной инвалидности вследствие ОА

характеризовалась преобладанием инвалидов III группы

(81,7–90,9%). Доля первичных инвалидов II группы коле-

балась от 8,3 до 16,1%. Отмечен минимальный удельный

вес инвалидов I группы, а в 2016 г. их не было.

Установлено улучшение структуры первичной инва-

лидности вследствие полиостеоартрита, гонартроза

в 2012–2016 гг. за счет снижения доли инвалидов наиболее

тяжелых I и II групп и нарастания доли III группы. Но сре-

ди больных коксартрозом в 2016 г. увеличился удельный

вес инвалидов II группы, что обусловлено единичными

случаями осложнений после эндопротезирования тазобед-

ренных суставов. 

Для решения проблем инвалидности вследствие

ОА, по нашему мнению, необходима его профилактика

с учетом факторов риска возникновения и прогрессиро-

вания заболевания, фенотипа, в том числе предупреж-

дение травматизации суставов, борьба с ожирением,

раннее выявление патологии, улучшение качества дис-

пансерного наблюдения за больными, проведение эф-

фективной базисной терапии, дальнейшее повышение

доступности такого вида высокотехнологичной меди-

цинской помощи больным, как эндопротезирование су-

ставов.
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Таблица 8 Структура первичной инвалидности вследствие полиостеоартрита, коксартроза в Иркутской области 
за 2012–2016 гг. по тяжести 

Полиостеоартрит Коксартроз

Год
всего, n

группы инвалидности*
всего, n

группы инвалидности*

I, n (%) II, n (%) III, n (%) I, n (%) II, n (%) III, n (%)

2012 152 12 (7,9) 37 (24,3) 103 (67,8) 407 8 (2,0) 79 (19,4) 320 (78,6)

2013 92 8 (8,7) 19 (20,6) 65 (70,7) 411 5 (1,2) 72 (17,5) 334 (81,3)

2014 54 2 (3,7) 12 (22,2) 40 (74,1) 457 2 (0,4) 61 (13,3) 394 (86,2)

2015 45 1 (2,2) 6 (13,3) 38 (84,5) 272 1 (0,4) 31 (11,4) 240 (88,2)

2016 28 0 3 (10,7) 25 (89,3) 269 0 60 (22,3) 209 (77,7)

Таблица 9 Структура первичной инвалидности вследствие гонартроза, других артритов в Иркутской области 
за 2012–2016 гг. по тяжести

Гонартроз Другие артриты

Год
всего, n

группы инвалидности*
всего, n

группы инвалидности*

I, n (%) II, n (%) III, n (%) I, n (%) II, n (%) III, n (%)

2012 531 4 (0,8) 63 (11,8) 464 (87,4) 23 0 0 23 (100)

2013 455 6 (1,3) 54 (11,9) 395 (86,8) 20 0 1 (5) 19 (95,0)

2014 592 1 (0,2) 45 (7,6) 546 (92,2) 20 0 4 (20) 16 (80,0)

2015 169 1 (0,6) 4 (2,3) 164 (97,1) 6 1 (16,7) 0 5 (83,3)

2016 112 0 2 (1,8) 110 (98,2) 3 0 0 3 (100)
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Анкилозирующий спондилит и беременность:
данные пилотного исследования, основанного
на анкетировании пациенток
Гандалоева З.М., Кричевская О.А., Дубинина Т.В., Кошелева Н.М., Эрдес Ш.Ф.

Цель исследования – уточнить исходы беременности у пациенток с анкилозирующим спондилитом (АС)

и течение АС при беременности на основании ретроспективного анализа.

Материал и методы. В статье представлены результаты I этапа российского пилотного исследования по изу-

чению влияния беременности на активность АС, паритета и исходов беременности у этих пациенток. В ос-

нову I этапа положены результаты ретроспективного анализа данных анкетирования 204 женщин с АС, в хо-

де которого они ответили на 19 вопросов, касающихся наличия беременностей и их исходов, причин отсут-

ствия беременностей, субъективной оценки самочувствия при гестации. Средний возраст респонденток со-

ставил 32,0±5,8 года, средняя продолжительность болезни – 107,2±73,5 мес. 

Результаты и обсуждение. У 84 (41,1%) женщин беременностей не было, в 48,8% случаев причины отсутствия

беременностей были связаны с АС (боязнь тератогенного действия принимаемых препаратов, наследования

ребенком заболевания), в 9,5% – с бесплодием, в 41,7% – с причинами немедицинского характера. У 120

(58,9%) женщин было 248 беременностей, из них до дебюта АС – 136 и на фоне болезни – 112. При АС по

сравнению со здоровым периодом жизни ниже частота абортов по желанию женщины (8,9 и 35,3% соответ-

ственно; p<0,01), больше беременностей завершились родами (75,9 и 52,2% соответственно; p<0,01) и выше

частота оперативных родов (43,5 и 28,2% соответственно; p<0,05). Частота преждевременных родов на фоне

АС составила 13,0%. Новорожденные, родившиеся у матерей с АС, не отличались по массе тела, оценке по

шкале Апгар от детей, родившихся у матерей до дебюта АС. Половина респонденток сообщили об улучше-

нии самочувствия в каком-либо триместре гестации (несколько чаще в I триместре, но различие статистиче-

ски не значимо). Однако почти 70,0% опрошенных отметили ухудшение самочувствия на фоне беременно-

сти, причем выраженность симптомов АС увеличивалась со сроком гестации. 

Таким образом, причина отсутствия беременностей у больных АС почти в половине случаев связана с субъе-

ктивной боязнью негативного влияния болезни и терапии на здоровье будущего ребенка. При АС, по срав-

нению со здоровым периодом жизни, оперативные роды проводятся чаще. Неонатальные исходы беремен-

ностей не различаются в период до АС и на фоне АС. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; беременность; исходы беременности; анкетирование.

Для ссылки: Гандалоева ЗМ, Кричевская ОА, Дубинина ТВ и др. Анкилозирующий спондилит и беремен-
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ANKYLOSING SPONDYLITIS AND PREGNANCY: DATA FROM A PILOT STUDY 
BASED ON A QUESTIONNAIRE SURVEY OF PATIENTS 

Gandaloeva Z.M., Krichevskaya O.A., Dubinina T.V., Kosheleva N.M., Erdes Sh.F. 

Objective: to clarify pregnancy outcomes in patients with ankylosing spondylitis (AS) and its course during pregnancy

on the basis of a retrospective analysis.

Subjects and methods. The paper presents the results of Stage 1 of a Russian pilot study of the impact of pregnancy on

AS activity, parity, and pregnancy outcomes in these patients. The basis for Stage 1 is the results of a retrospective

analysis of the data of a questionnaire survey of 204 women with AS, during which they answered 19 questions regard-

ing the presence of pregnancies and their outcomes, the reasons for the lack of pregnancies, and a subjective assess-

ment of their health status during gestation. The respondents’ mean age was 32.0±5.8 years; the mean disease duration

was 107.2±73.5 months.

Results and discussion. 84 (41.1%) women did not have pregnancies; the reasons for the lack of pregnancies were asso-

ciated with AS (fear of the teratogenic effect of taken drugs; a child’ inheritance of the disease) in 48.8% of the cases,

with infertility in 9.5%, and with non-medical reasons in 41.7%. A total of 120 (58.9%) women had 248 pregnancies;

of whom 136 patients had the latter before and 112 – after the onset of AC. In AS versus a healthy life period, there

were lower abortion rates at a woman’s will (8.9 and 35.3%, respectively; p < 0.01), more pregnancies that resulted in

childbirth (75.9 and 52.2%, respectively; p < 0.01), and higher surgical delivery rates (43.5 and 28.2%, respectively; 

p < 0.05). The premature birth rate after the onset of AC was 13.0%. The newborn infants born before the onset of AS

in mothers did not differ from those born after the onset of AS in mothers in weight and Apgar scores. Half of the

respondents reported that their health status was improved in any trimester of pregnancy (slightly more often in the

first trimester; but the difference was statistically insignificant). However, almost 70.0% of the respondents noted their

worse health status during pregnancy, the severity of AS symptoms increased with a gestational period.

Conclusion. The reason for the lack of pregnancies in almost half of the patients with AS is associated with their sub-

jective fear of the negative impact of the disease and therapy on a child’s future health. In AS versus a healthy life peri-

od, surgical deliveries are performed more frequently. The neonatal outcomes of pregnancies do not differ before and

after the onset of AS.

Keywords: ankylosing spondylitis; pregnancy; pregnancy outcomes; questionnaire survey.

For reference: Gandaloeva ZM, Krichevskaya OA, Dubinina TV, et al. Ankylosing spondylitis and pregnancy: data

from a pilot study based on a questionnaire survey of patients. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое

воспалительное заболевание из группы спондилоартритов

(СпА), развивающееся преимущественно на третьем деся-

тилетии жизни (средний возраст начала АС – 25,1±7,6 го-

да [1]), именно в тот период, когда многие задумываются

о создании семьи и рождении детей. 

Распространенность АС в мире варьирует от 0,1 до

1,4% [2], в Российской Федерации она оценивается в 0,1%

[3]. По данным статистических отчетов Минздрава России

о заболеваемости взрослого населения, число больных АС

в 2016 г. в Российской Федерации составило 115,5 тыс.,

увеличившись по сравнению с 2015 г. на 5 тыс. человек [4].

Долгое время АС считался «мужской» болезнью: еще в на-

чале XXI в. бытовало мнение, что доля женщин составляет

не более 30% больных АС [5], и это, вероятно, обусловли-

вало недостаточный интерес исследователей к вопросу бе-

ременности при данном заболевании. Однако в последнее

время, с развитием учения о СпА, особенно с выделением

их ранней нерентгенологической стадии, АС у женщин ди-

агностируется чаще и соотношение мужчин и женщин,

у которых был выявлен АС, изменилось и приближается

к 1,5:1 [6, 7].

Публикации, касающиеся течения АС на фоне бере-

менности и ее исходов при данном заболевании, мало-

численны и противоречивы. В обзоре, обобщившем дан-

ные мировой литературы по беременности при АС, под-

черкивается, что многие вопросы пока остаются нере-

шенными [1]. Большинство из проведенных исследова-

ний являются ретроспективными, без объективной оцен-

ки активности АС и анализа клинических проявлений за-

болевания, без учета терапии во время беременности и до

зачатия. В более ранних работах отмечалось, что при АС

возможен благоприятный исход беременности, которая

существенно не влияет на активность АС [8, 9]. В то же

время существует и обратное мнение – о негативном вза-

имовлиянии АС и беременности [10, 11]. Следствием не-

достаточности знаний в этой области ревматологии явля-

ется неготовность и даже боязнь значительной части вра-

чей-ревматологов в реальной клинической практике об-

суждать с пациентами вопросы планирования беремен-

ности и проводить динамическое наблюдение за беремен-

ными с АС.

Целью данной работы было уточнить исходы бе-

ременности у пациенток с АС и их самочувствие во

время беременности на основании ретроспективного

анализа.

Материал и методы
В статье представлены результаты I этапа российско-

го пилотного исследования по изучению влияния беремен-

ности на активность АС, паритета и исходов гестации

у этих пациенток. 

В основу I этапа положены результаты ретроспектив-

ного анализа данных анкетирования женщин с АС. Крите-

риями включения в исследование являлись: подтвержден-

ный ревматологом диагноз АС, возраст от 18 до 45 лет и до-

бровольное согласие на участие в опросе. 

Анкета включала 19 вопросов, касающихся анамнеза

АС, наличия беременностей и их исходов, причин отсутст-

вия беременностей, лекарственной терапии и субъектив-

ной оценки самочувствия на фоне последней беременно-

сти, закончившейся родами, и в течение года после родов.

Анкета была протестирована на больных АС, находивших-

ся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в 2016 г.

В анкетировании, проводившемся в период с нояб-

ря 2016 г. по сентябрь 2017 г., приняли участие 204 жен-

щины с АС: 98 респонденток отвечали на вопросы анке-

ты в присутствии исследователя, находясь на консульта-

тивном приеме или во время госпитализации в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, а 106 – самостоятельно на

сайтах межрегиональной общественной благотворитель-

ной организации инвалидов «Общество взаимопомощи

при болезни Бехтерева» (www.bbehtereva.ru,

www.patients.ru). Вначале был проведен сравнительный

анализ данных двух групп респонденток в зависимости

от способа анкетирования. Статистически значимых

различий между ними не было, и ответы всех больных

были объединены в одну группу для дальнейшего анали-

за (табл. 1).

Средний возраст 204 женщин, принявших участие

в исследовании, составил 32,0±5,8 года, средняя продол-

жительность болезни – 107,2±73,5 мес, на момент дебюта

заболевания средний возраст составлял 23±6,6 года. Ме-

диана длительности АС от момента появления первых

симптомов заболевания до постановки диагноза равня-

лась 36 [9; 83] мес. При этом в 92% случаев диагноз АС

впервые установил ревматолог, а в 8% – врач другой спе-

циальности, с последующим подтверждением диагноза

ревматологом. 

За ухудшение течения АС при беременности прини-

мались усиление боли в спине, появление и/или рециди-

вирование артрита, увеита, увеличение степени неприят-

ных ощущений при дотрагивании до каких-либо болезнен-

ных областей или давлении на них, за улучшение течения

АС – уменьшение этих симптомов.

Под неблагоприятными исходами беременностей по-

нимались случаи неразвивающихся беременностей, само-

произвольных выкидышей без уточнения причин и сроков

беременности с целью упрощения ответа на этот вопрос

респондентками. Также не конкретизировались причины

и сроки выполнения аборта по другим медицинским пока-

заниям.

Преждевременными считались роды, наступившие

на сроке от 22 до 37 полных недель гестации при массе пло-

да более 500 г.

Результаты
У 84 из 204 (41,1%) опрошенных женщин (средний

возраст – 28,1±5,0 года) беременностей не было. Причи-
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Таблица 1 Сравнительная оценка двух групп респонденток с АС, принявших участие в анкетировании

Способ Возраст, годы, Продолжительность АС, Длительность АС до постановки диагноза, 
анкетирования M±σσ (min–max) мес, M±σσ (min–max) мес, Мe [25-й; 75-й перцентили]

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (n=98) 32,9±6,4 (18–45) 108,7±84,9 (6–360) 24 [8; 72]

Сайт (n=106) 31,2±5,4 (20–44) 105,1±63,6 (3–264) 38 [10; 84]
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ны отсутствия беременностей распределились следую-

щим образом: 

• у 41 (48,8%) – неготовность к беременности на фо-

не АС, обусловленная: 

– боязнью возможного тератогенного эффекта

принимаемых лекарственных препаратов (16 от-

ветов), 

– опасением наследования ребенком АС (4 ответа),

– предостережением лечащего врача (1 ответ), 

– комбинациями вышеназванных причин (20 от-

ветов);

• у 26 (31,0%) – немедицинские (социально-быто-

вые и семейные) причины, в том числе нежелание

супругов иметь детей;

• у 8 (9,5%) – женское (n=6; 7,1%) и мужское (n=2;

2,4%) бесплодие;

• у 9 (10,7%) – иные неконкретизированные причи-

ны.

У 120 (58,9%) опрошенных женщин (средний воз-

раст – 34,0±5,5 года) было всего 248 беременностей, из них

до дебюта АС – 136 и на фоне болезни – 112. У 45 женщин

все беременности имели место в здоровый период жизни,

т. е. до развития АС, у такого же числа – на фоне АС,

а у 30 – часть беременностей была до АС и часть – после

дебюта АС. В анализируемой группе у 4 опрошенных было

выполнено 8 попыток экстракорпорального оплодотворе-

ния (ЭКО) на фоне АС: 7 нерезультативных (из них 5 –

у одной респондентки) и одна – с формированием плода. 

Исходы беременностей до и после дебюта АС пред-

ставлены в табл. 2, из которой следует, что на фоне болез-

ни, по сравнению со здоровым периодом жизни, достовер-

но реже беременность прерывалась по желанию женщины

и, как следствие, большее число беременностей заверши-

лись родами. Естественное родоразрешение было чаще

у женщин до развития болезни (71,8%), тогда как на фоне

АС – достоверно выше частота кесарева сечения (р<0,05).

Частота неблагоприятных исходов беременностей до де-

бюта АС и на фоне заболевания не различалась.

Отдельно были проанализированы исходы беремен-

ностей у 30 женщин, имевших беременности до начала

и на фоне АС (табл. 3). Сохранились все тенденции, прису-

щие полной группе респондентов, однако преобладание

родоразрешения путем кесарева сечения на фоне АС не до-

стигло статистической значимости, что, наиболее вероят-

но, связано с малочисленностью выборки.

Новорожденные, родившиеся у матерей с АС, не от-

личались по массе тела (3298,6±476,2 г) и оценке по шкале

Апгар на 1-й минуте жизни (7,7±0,9) от детей, родившихся

у матерей до дебюта АС (3301,9±369,0 г; 7,7±1,5 соответст-

венно). Патология плода или новорожденного была у 6 из

98 родившихся детей: задержка внутриутробного развития

(ЗВР) – у двоих, хроническая гипоксия плода – у одного,

внутриутробная пневмония – у одного, поликистоз почек

и расщелина неба – у одного, дисплазия тазобедренных су-

ставов – у одного. Один новорожденный в группе матерей

до дебюта АС родился с асфиксией, оценкой по шкале Ап-

гар на 1-й минуте жизни 0, с тромбозом сосудов пуповины.

Из другой важной патологии плода и новорожденного

в группе респондентов до дебюта АС отмечено: гидроцефа-

лия (n=1), хроническая гипоксия плода (n=1), ядерная

желтуха новорожденного (n=1).

Течение АС при беременности было проанализиро-

вано на фоне последней гестации, закончившейся родами.

В анализ вошли 69 беременностей, все беременности бы-

ли одноплодными. Одна из беременностей наступила пу-

тем ЭКО. Из 69 женщин 29 были первобеременными, 40 –

повторнобеременными. У 8 женщин в анамнезе были не-

благоприятные исходы беременности (в том числе на фо-

не АС у трех женщин). Медиана срока родоразрешения

составила 38 [38; 40] нед. Преждевременные роды были у 9

(13,0%) пациенток (одни на сроке 32 нед, восемь – на сро-

ке 36–37 нед). Средняя масса тела новорожденных –
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Таблица 2 Исходы беременностей у 120 респонденток с АС

Исходы беременностей
До дебюта АС На фоне АС 

p
(136 беременностей), n (%) (112 беременностей), n (%)

Роды:
всего 71 (52,2) 85 (75,9) <0,01
естественные 51 (71,8) 48 (56,5)

<0,05кесарево сечение 20 (28,2) 37 (43,5)

Аборты:
по желанию женщины 48 (35,3) 10 (8,9) <0,01
по медицинским показаниям 3 (2,2) 3 (2,7) >0,05

Неблагоприятные исходы беременности 13 (9,6) 15 (13,4) >0,05

Таблица 3 Исходы беременностей до дебюта и на фоне АС (n=30)

Исходы беременностей
До дебюта АС На фоне АС 

p
(55 беременностей), n (%) (43 беременностей) ), n (%)

Роды:
всего 21 (38,2) 35 (81,4) <0,01
естественные 11 (52,4)* 15 (42,9)*

>0,05кесарево сечение 10 (47,6)* 20 (57,1)*

Аборты:
по желанию женщины 26 (47,3) 4 (9,3) <0,01
по медицинским показаниям 1 (1,8) 1 (2,3) >0,05

Неблагоприятные исходы беременности 7 (12,7) 3 (7,0) >0,05

Примечание. * – от общего числа родов.
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3265,7±482,0 г, средняя оценка по шкале Апгар на 1-й ми-

нуте жизни – 7,7±1,0 балла; значимая патология плода

и новорожденного включала ЗВР в двух случаях, хрониче-

скую гипоксию плода, внутриутробную пневмонию и дис-

плазию тазобедренных суставов – по одному случаю.

Во время беременности 35 (50,7%) женщин отметили

улучшение самочувствия, сопровождающееся уменьшени-

ем симптомов АС хотя бы в одном из триместров беремен-

ности: в I триместре – 27 (39,1% от всех беременных),

во II – 19 (27,5%), в III – 19 (27,5%). На протяжении всего

гестационного периода улучшение самочувствия сохраня-

лось у 11 опрошенных (15,9% от всех беременных). 

Усиление выраженности симптомов АС хотя бы в од-

ном из триместров беременности отметили 46 женщин

(66,6%): в I триместре – 11 (15,9% от всех беременных),

во II – 21 (30,4%), в III – 26 (37,6%). Необходимо отметить,

что с увеличением срока гестации пациентки чаще отмеча-

ли усиление симптомов АС (r=0,9; p<0,05). Ухудшение са-

мочувствия на протяжении всей беременности отметили

две женщины (2,8%). Обострение заболевания сопровож-

далось усилением болей в спине у 34 (73,9%), появлением

и/или рецидивированием артрита – у 13 (28,2%), увеита –

у 5 (10,8%), другими симптомами – у 9 (19,5%) больных.

Одиннадцать опрошенных (15,9%) на протяжении

всей беременности не отметили изменений в клинической

картине АС.

Динамика течения АС по триместрам беременности

представлена на рисунке.

У 45 (65,2%) респонденток течение АС на фоне бере-

менности характеризовалось разнонаправленным измене-

нием самочувствия в разные триместры. Наиболее часто

встречалась следующая комбинация: ухудшение в III три-

местре при неизменной активности в I и II триместрах –

10 случаев (14,5%). 

Не было выявлено различий в оценке состояния но-

ворожденных и их массе тела в зависимости от наличия

(как минимум в двух триместрах) или отсутствия обостре-

ния АС во время беременности (3218,3±510,3

и 3360,6±413,9 г; 7,8±0,3 и 7,7±0,3 балла соответственно;

p>0,05).

У двух женщин симптомы АС впервые появились

в III триместре беременности. У одной из них было две бе-

ременности, завершившиеся родами; в III триместре вто-

рой беременности впервые развились энтезиты, олигоар-

трит, затем присоединилась боль в нижней части спины

(диагноз АС установлен через 17 мес от дебюта); во время

беременности лекарственные препараты не принимала;

родоразрешение – на 38-й неделе (кесарево сечение), мас-

са тела ребенка – 2820 г, рост – 46 см, оценка по шкале Ап-

гар на 1-й и 5-й минутах жизни – 8/9 баллов; лактация про-

должалась в течение 4 мес. У второй было 7 беременностей,

завершившихся родами в 4 случаях и абортами по желанию

женщины – в 3 случаях; в III триместре седьмой беремен-

ности впервые развились олигоартрит и боль в нижней ча-

сти спины (диагноз АС установлен через 4 мес от дебюта);

во время беременности лекарственные препараты не при-

нимала; родоразрешение – на 38-й неделе (кесарево сече-

ние), масса тела ребенка – 3850 г, рост – 54 см, оценка по

шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни – 8/9 баллов; ла-

ктация – в течение 1,5 мес.

Грудное вскармливание от 0,5 до 32 мес (медиана

длительности лактации – 4 [1,5; 9] мес) поддерживали

60 (86,9%) респонденток.

Усиление симптомов АС в течение года после родов

отметили 49 (71,0%) женщин через 1–36 нед после родов

(медиана – 2 [1; 6] нед). Клинические признаки обостре-

ния АС включали усиление боли в спине у 37 (75,5%), арт-

рит – у 16 (32,6%), увеит – у 2 (4,0%), другие проявле-

ния – у 13 (26,5%) опрошенных. У 37 (53,6%) респонден-

ток обострение АС наблюдалось на фоне лактации, боль-

шинству из них (n=24) пришлось прекратить грудное

вскармливание.

Обсуждение
В работе M. Ostensen и соавт. [9], посвященной се-

ксуальному и репродуктивному здоровью больных рев-

матическими заболеваниями (РЗ), обсуждается вопрос

уменьшения числа детей в их семьях по сравнению со

здоровой популяцией. К причинам, приводящим

к уменьшению размера семьи, автор относит наруше-

ние сексуальной и детородной функции, неблагоприят-

ные исходы беременностей, обратимое и необратимое

влияние на фертильность лекарственных препаратов,

а также личный выбор пациентов, во многом опреде-

ленный психологическим настроем больного, страдаю-

щего хроническим воспалительным заболеванием.

Влияние индивидуальных особенностей эмоциональ-

ного восприятия и измененных поведенческих реакций

на желание материнства подтверждается и в нашем ис-

следовании. Практически в 50% случаев отсутствие бе-

ременностей было связано с субъективной боязнью не-

гативного влияния болезни и терапии на здоровье буду-

щего ребенка (20% всех опрошенных), и лишь в еди-

ничных случаях оно было определено предостережени-

ем лечащего врача, связанным с тяжестью АС. Похожие

результаты получены и в работе B. Mills и соавт. [12]:

11% из 154 опрошенных в США женщин после устано-

вления диагноза АС отказались от беременности,

а 46% – пересмотрели в негативную сторону свое отно-

шение к беременности, главным образом из-за страха

неблагоприятного воздействия принимаемых препара-

тов на плод. Авторы подчеркивают, насколько в насто-

ящее время не удовлетворена потребность пациенток

в знаниях о течении беременности при РЗ и «совмести-

мости» лекарственной терапии и беременности. Можно

предположить, что в России в реальной клинической

практике часто также не учитывается психологический

настрой больных, и ревматологи из-за недостатка вре-

мени не разъясняют возможность благоприятного ис-

хода беременности, не уточняют терапевтические под-

ходы при гестации, что, вероятно, усиливает сомнения

пациенток. 
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До 90-х годов XX в. беременность женщинам с РЗ ча-

сто не рекомендовалась из-за риска ухудшения течения бо-

лезни на фоне гестации [13–15] и возможного неблагопри-

ятного влияния заболевания на материнские и неонаталь-

ные исходы. По данным норвежского исследования [13],

в 1991 г. 27% женщин c РЗ отказались от беременности под

влиянием медицинских работников, родственников или

других больных. Несоответствие наших данных частично

объясняется изменением в последнее десятилетие подхо-

дов к беременности при РЗ, однако требует дальнейшего

уточнения. 

Несмотря на малочисленность исследований по

изучению фертильности [16] при АС, большая часть кото-

рых были выполнены еще в 80–90-е годы ХХ в. [13, 17,

18], в настоящее время считается, что способность произ-

водить жизнеспособное потомство у больных АС сходна

с таковой в общей популяции. Тем не менее причиной

снижения фертильности, помимо высокой активности

самого заболевания, может быть и проводимая лекарст-

венная терапия, в которой главное место занимают несте-

роидные противовоспалительные препараты (НПВП),

способные блокировать или удлинять овуляцию, препят-

ствуя развитию фолликула, а также влиять на функцию

ресничек фаллопиевых труб и имплантацию оплодотво-

ренной яйцеклетки.

В 1998 г. было проведено одно из самых крупных ре-

троспективных исследований по данной теме, основан-

ное на изучении 939 анкет больных АС из США, Канады

и 11 европейских стран [18]. По результатам этой работы,

на одну женщину, имевшую беременности, их число со-

ставило в среднем 2,4, при этом в среднем 1,4 беременно-

сти наступали после дебюта АС, что соответствует и на-

шим результатам (2,1 и 1,5 соответственно). При пересче-

те на общее количество респонденток в исследуемой на-

ми группе среднее число беременностей составило во

всей группе 1,2 на одну женщину, а после дебюта АС –

0,5 на одну женщину, что значительно меньше, чем в об-

щей популяции – 2,6 [19, 20]. Однако необходимо иметь

в виду, что популяционные данные рассчитывались на

одну представительницу условного поколения женщин

18–49 лет, а средний возраст опрошенных с АС состав-

лял лишь 32 года; кроме того, существенную роль

в уменьшении числа гестаций играет осознанный отказ

респонденток от беременности на фоне АС. 

Нами выявлена достаточно высокая частота преры-

вания беременности по желанию женщин в здоровый пе-

риод жизни (35–47% в разных подгруппах опрошенных),

что, однако, соответствует распространенности абортов

в российской популяции. Согласно исследованию, прове-

денному в 2007 г., только 51% беременностей заканчивает-

ся рождением ребенка [21]. По официальной статистике,

количество абортов, выполняемое в России, меньше – 35%

[22, 23], тем не менее искусственное прерывание беремен-

ности без медицинских показаний до сих пор является фа-

ктором, контролирующим рождаемость. Примечательно,

что на фоне АС число абортов по желанию женщины дос-

товерно снизилось по сравнению со здоровым периодом

жизни и, как следствие, большее количество беременно-

стей завершилось родами. На наш взгляд, это связано с бо-

лее старшим возрастом пациенток и более осознанным

подходом к планированию семьи на фоне хронического за-

болевания, а значит и меньшим количеством нежелатель-

ных беременностей.

Данные литературы о влиянии АС на материнские

и неонатальные исходы беременностей также малочислен-

ны, неоднородны и в ряде случаев недостаточно убеди-

тельны. Кроме того, в некоторые исследования включа-

лись больные не только АС, но и другими СпА, недиффе-

ренцированным артритом, а выводы обобщались [24, 25].

Тем не менее большинство авторов считают, что АС не ока-

зывает отрицательного влияния на исходы беременности

[17, 18, 26, 27]. 

Самопроизвольный выкидыш является самым час-

тым осложнением гестации в общей популяции, частота

его составляет от 10 до 15% всех клинически диагностиро-

ванных беременностей [28]. По нашим данным, частота

неблагоприятных материнских исходов, включающих не-

развивающиеся беременности, самопроизвольные выки-

дыши и аборты по медицинским показаниям, на фоне АС

составила 16% и не отличалась от таковой до дебюта АС

и в общей популяции. По данным исследования, прове-

денного в Норвегии, также 15% беременностей у больных

АС закончились самопроизвольными выкидышами [18]. 

Частота преждевременных родов в группе опрошен-

ных женщин с АС составляла 13%, что выше, чем в общей

популяции (5,9–6,6%) [30]. Аналогичная тенденция пока-

зана и в исследовании G.L. Jakobsson и соавт., опублико-

ванном в 2016 г. и основанном на ретроспективном анали-

зе исходов 338 беременностей у больных АС и 1082 – у здо-

ровых женщин: частота преждевременных родов при АС

была достоверно выше по сравнению с контролем (9 и 5%

соответственно) [11]. 

По данным настоящего анкетирования, частота слу-

чаев кесарева сечения на фоне АС была достоверно выше

по сравнению со здоровым периодом жизни (44 и 28%).

В других исследованиях также показано увеличение часто-

ты выполнения кесарева сечения: от 29% [11] до 58% [18],

однако в ряде работ [9, 10, 26] кесарево сечение у больных

АС проводилось не чаще, чем в общей популяции. С уче-

том нашего собственного клинического опыта создается

впечатление, что для многих акушеров-гинекологов лишь

сам факт наличия сакроилиита, вне зависимости от его

стадии и, самое главное, активности, является показанием

к оперативным родам, что требует, безусловно, пересмотра

и серьезного обсуждения этого вопроса совместно акуше-

рами и ревматологами.

В ранней работе M. Ostensen [26] было выявлено

большое число осложнений при естественных родах

у больных АС, однако в дальнейших исследованиях этот

факт не нашел подтверждения.

Вопрос влияния АС на неонатальные исходы также

изучен недостаточно. Проведя анализ литературы, мы не

нашли описания исследований, в которых изучалась взаи-

мосвязь активности АС, терапии женщин во время бере-

менности и неонатальных исходов. Вместе с тем в боль-

шинстве работ показано, что дети у матерей с АС рождают-

ся с нормальной массой тела (3130–3551 г) и на сроке бере-

менности от 37 нед [9, 17, 18, 26], что соответствует и ре-

зультатам нашего исследования. Можно предположить,

что такие важные факторы риска перинатальной смертно-

сти и заболеваемости в перинатальном и раннем детском

возрасте, как недоношенность и низкая масса тела при ро-

ждении [30, 31], при АС встречаются не чаще, чем в общей

популяции.

Переходя к обсуждению течения АС на фоне бере-

менности, необходимо еще раз уточнить, что данное рет-
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роспективное исследование было основано на субъектив-

ной оценке больными своего самочувствия. Половина

респонденток сообщили об улучшении самочувствия в ка-

ком-либо триместре гестации (несколько чаще в I триме-

стре, но различие статистически не значимо). Однако поч-

ти 70% опрошенных отметили усиление выраженности

симптомов АС на фоне беременности, причем частота

обострения АС увеличивалась со сроком гестации. Наши

данные соответствуют мнению о том, что активность АС

при беременности чаще всего персистирует или даже уве-

личивается во II и III триместрах [10, 17, 32–36], однако,

учитывая возможное присоединение во второй половине

беременности боли в нижней части спины, связанной

с постепенно возрастающей механической нагрузкой [1],

необходимо четко дифференцировать характер боли для

правильного определения активности АС и выбора такти-

ки ведения беременных. При анализе литературы нам

встретились работы, в которых не было показано отрица-

тельное влияние беременности на течение АС. Среди них

особый интерес представляет исследование H. Timur и со-

авт. [27], в котором для оценки активности использовался

интегральный индекс ASDAS, считающийся в настоящее

время наиболее объективным. У 70% из 20 беременных ак-

тивность АС уменьшалась в течение гестации и у 30% ос-

тавалась неизменной. Безусловно, такие противоречивые

данные требуют дальнейших проспективных исследова-

ний для уточнения влияния беременности на АС, опреде-

ления предикторов течения АС во время гестации и после

родов, уточнения материнских и неонатальных исходов

беременности. 

Терапия женщин во время беременности будет рас-

смотрена нами в следующей статье.

Вопрос наличия послеродового обострения также ос-

тается дискуссионным. В литературе имеет место большой

разброс данных как по частоте, так и по срокам послеродо-

вого обострения АС: от 30 до 90% женщин отмечают усиле-

ние симптомов АС в течение первых 3–6 мес после родо-

разрешения [9, 18, 26, 27]. В нашем исследовании большая

часть респонденток указали на ухудшение течения АС уже

ко второму месяцу после родов. На сегодняшний день от-

сутствует теоретическое обоснование послеродового обо-

стрения при АС, также не ясны его предикторы и связь

с лактацией (лишь в одной работе, выполненной в 1998 г.

[18], показана связь обострения АС после родов и активно-

сти заболевания на момент зачатия). 

В заключение еще раз отметим, что проблема взаим-

ного влияния АС и беременности продолжает оставаться

актуальной и малоизученной. Необходимо в рамках подго-

товки ревматологов уделять больше внимания вопросам

планирования, ведения беременности и терапевтическим

возможностям на фоне гестации и лактации пациенток

с АС. Кроме того, врачам-ревматологам следует отводить

больше времени для обучения больных, предоставляя им

достоверную информацию и настраивая на высокую веро-

ятность благоприятного исхода беременности и на воз-

можную лактацию. Учитывая высокую частоту оператив-

ных родов при АС, необходимо междисциплинарное взаи-

модействие между ревматологами и акушерами-гинеколо-

гами с целью выработки оптимальной тактики ведения бе-

ременных с АС при разных стадиях и разной активности

заболевания. 
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Определение, эпидемиология, история ревматической
полимиалгии. Ревматическая полимиалгия (РПМА; от греч.

poly много + миалгия) – хроническое воспалительное забо-

левание неизвестной этиологии, поражающее лиц пожи-

лого возраста. Заболевание было впервые описано Bruce

в 1888 г. В 40-е годы прошлого века годы заболевание обо-

значалось как вторичный фиброзит, плечелопаточный пе-

риартроз, периэкстраартикулярный ревматизм, миалгиче-

ский синдром пожилых, ризомелический псевдополиар-

трит, анартритная ревматическая болезнь. Термин «ревма-

тическая полимиалгия» был внедрен Barber в 1957 г. [1].

РПМА характеризуется острым началом, выражен-

ными симметричными болями и скованностью в области

плечевого, тазового пояса и шеи, ограничением движений,

часто сопровождается значительным повышением остро-

фазовых показателей и анемией хронического заболева-

ния, общими (конституциональными) симптомами. Более

часто развивается у лиц старше 50 лет. Назначение глюко-

кортикоидов (ГК) оказывает, как правило, быстрый кли-

нический эффект. РПМА может проявляться в виде само-

стоятельного заболевания или сочетаться (до 40–60% слу-

чаев) с признаками типичных краниальных проявлений

гигантоклеточного артериита (ГКА). Предполагается, что

в патогенезе играют роль факторы окружающей среды

и инфекционные агенты [2]. Отдельно выделенная в Меж-

дународной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10) нозологическая форма РПМА входит в подруб-

рику «Другие системные заболевания соединительной тка-

ни» (М35) и в рубрику «Системные заболевания соедини-

тельной ткани» (М30–М36) и кодируется как М35.3,

а в случае сочетания ГКА с РПМА – как М31.5.

РПМА встречается во всех широтах земного шара.

Зарегистрированы отдельные семейные случаи. Отмечено

нарастание распространенности с юга на север с наиболь-

шим преобладанием в Скандинавских странах (в Дании –

68, в других Скандинавских странах – 58,7, в Италии –

12,7, в Японии – 1,47 на 100 тыс. населения в возрасте

50 лет и старше) [3]. Сообщалось о колебаниях уровня за-

болеваемости РПМА в различных регионах Дании одно-

временно с эпидемиями, вызванными Мicoplasma pneumo-

nia, Parvovirus B19 и Chlamydia pneumonia. Реинфекция ви-

руса парагриппа человека 1-го типа часто ассоциировалась

с началом ГКА

Длительные исследования выживаемости не показы-

вали превышения смертности при РПМА, хотя в одной

шведской работе отмечалось повышение ранней смертно-

сти при РПМА и ГКА. Это могло быть верным для случаев

с ГКА и необратимой потерей зрения. База данных послед-

него популяционного исследования GPRD (General

Practtice Research Database) в Великобритании подтвердила

возросший риск диагностики рака в течение первых 6 мес

после установления диагноза РПМА, но не показывает та-

кового при длительном наблюдении [4].

Патогенез ревматической полимиалгии
В основе патогенеза ГКА лежат несколько взаимо-

связанных иммунопатологических процессов, которые ча-

стично могут протекать независимо друг от друга и харак-

теризуются патологической активацией врожденного

и приобретенного иммунитета, ведущей в первую очередь

к формированию гранулем в стенке воспаленных артерий

[5, 6]. Системный компонент ГКА не имеет специфиче-

ской органной локализации и проявляется лихорадкой не-

ясного генеза, конституциональными симптомами (поху-

дание, ночные поты, общее недомогание и др.) и, вероят-

но, симптомокомплексом, характерным для РПМА. Одна-

ко конкретные иммунные механизмы, лежащие в основе

РПМА, до конца не ясны.

Характерными лабораторными нарушениями, отра-

жающими системное воспаление, являются выраженное

увеличение СОЭ, содержания С-реактивного белка (СРБ)

и сывороточного амилоидного белка А (serum amyloid A

protein – SAA) [7]. Острофазовые белки могут не только от-

ражать выраженность системного воспаления, но и прини-

мать участие в иммунопатогенезе ГКА. В недавних иссле-

дованиях было показано, что SAA индуцирует синтез «про-

воспалительных» цитокинов – интерлейкина 6 (ИЛ6)

и ИЛ8 в эксплантатах височной артерии, способствует ан-

гиогенезу и росту миофибробластов [8]. Резидентные

Т-клетки, выявляемые в пораженных сосудах, обладают

клонотипом, характерным для антиген-реактивных клеток

[9], хотя антиген, индуцирующий их образование, неизве-

стен. В зоне тканевого повреждения идентифицируется

широкий спектр Т-клеточных «провоспалительных» цито-

кинов, включая ИЛ2, интерферон γ (ИФНγ), ИЛ17, ИЛ9,

ИЛ21, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

(Г-КСФ), ИЛ6 и др. [10–12]. Условно выделяют два цито-

киновых кластера: ИЛ6/ИЛ17 и ИЛ12/ИФНγ [5]. Полага-

ют, что ИЛ6, ИЛ17, а также ИЛ1 играют более важную роль

на ранней стадии заболевания, вероятно, отражая актива-

цию врожденного иммунитета, в то время как в разверну-

той стадии большее значение имеют ИЛ12 и ИФНγ, харак-

теризующие патологическую активацию Тh1-типа иммун-

ного ответа. Действительно, Тh1-клетки являются универ-

сальными компонентами гранулемы, а их содержание

в кровяном русле повышено по сравнению с нормой [10,

11]. В связи с этим следует подчеркнуть, что у многих па-

циентов с ГКА на фоне терапии ГК, несмотря на клиниче-

ское улучшение (и даже развитие ремиссии) и подавление

экспрессии «провоспалительных» цитокинов (ИЛ1, ИЛ6

П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

Таблица 1 Иммунологические субтипы ГКА

Тh1-субтип Тh17-субтип Th21-субтип ?

«Индукторные» цитокины ИЛ12, ИЛ18 ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ21, ИЛ23 9 ?

Т-клетки Тh1-клетки Тh17-клетки, Трег ? ?

Эффекторные цитокины ИФНγ, ИЛ2 ИЛ17, ИЛ21 ИЛ21 ИЛ9, ИЛ22

Клетки-мишени Макрофаги, СГМК, ЭК Макрофаги, СГМК, ЭК CD8, ЕК-клетки, Тh17-клетки ?

Патофизиологические Активация макрофагов, Рекрутирование иммунных клеток, Рост Т-клеток, цитотоксичность Т-клеток 
эффекты пролиферация СГМК, активация ЭК амплификация иммунного ответа и ЕК-клеток, образование Тh17-клеток ?

Чувствительность к ГК – + + ?

Примечание. СГМК – сосудистые гладкомышечные клетки, ЭК – эндотелиальные клетки, ЕК-клетки – естественные киллерные клетки.
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и ИЛ17), сохраняется воспаление сосудистой стенки [12]

(табл. 1). Полагают, что иммунные реакции, связанные

с гиперпродукцией ИЛ6/ИЛ17 оси, более чувствительны

к противовоспалительному действию ГК, чем

ИЛ12/ИФНγ-зависимые реакции. В свете современной

концепции развития хронического иммунного воспаления

механизмы развития ГКА рассматриваются с точки зрения

дисбаланса между Тh1-клетками, Тh17-клетками и регуля-

торными Т-клетками (Трег), контролирующими развитие

и прогрессирование иммунопатологического процесса [10,

13]. В периферической крови пациентов с ГКА отмечено

снижение количества Трег независимо от активности забо-

левания [10]. Для понимания сложного иммунопатогенеза

ГКА следует принимать во внимание выраженную феноти-

пическую и функциональную пластичность Трег и Тh17-

клеток [14]. Напомним, что Тh1-, Тh17-клетки и Трег обра-

зуются из наивных CD4+ Т-клеток под действием транс-

формирующего фактора роста β (ТФРβ). При этом в при-

сутствии «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6 и ИЛ21)

дифференцировка CD4+ Т-клеток направлена в сторону

образования «патогенных» Тh17-клеток, а при отсутствии

«провоспалительных» медиаторов – Трег. Более того,

при определенных условиях Трег могут утрачивать супрес-

сорную активность и начинают синтезировать ИЛ17. Эти

клетки получили название «патогенных» Трег [15]. В недав-

них исследованиях было показано, что у пациентов с ГКА

ослаблена пролиферация Трег и увеличено число Трег, син-

тезирующих ИЛ17. Этот дефект иммуносупрессии, опо-

средуемой Трег, связывают с экспрессией гипофункцио-

нальной изоформы Foxp3 (Forkhead box РЗ) – основного

фактора транскрипции, определяющего активность Трег,

которая характеризуется отсутствием экзона 2 (так называ-

емый Foxp3Δ2) [16].

В течение многих лет в иммунопатогенезе ГКА

и РПМА очень важное значение отводят ИЛ6. В воспален-

ных артериях у пациентов с ГКА отмечены увеличение

экспрессии иРНК ИЛ6 [17], синтеза ИЛ6 клетками, фор-

мирующими гранулему при ГКА [18], и повышение сыво-

роточной концентрации ИЛ6, коррелирующее с активно-

стью заболевания [19–26]. Характерным «провоспалитель-

ным» эффектом ИЛ6 является индук-

ция острофазового ответа, который

ассоциируется с увеличением кон-

центрации белков острой фазы вос-

паления (СРБ, SAA и др.), гипоальбу-

минемией, анемией, а также консти-

туциональными симптомами (лихо-

радкой, анорексией, депрессией

и др.), характерными для ГКА

и РПМА. 

Современные методы визуали-

зации, включая сцинтиграфию, ульт-

расонографию, магнитно-резонанс-

ную томографию (МРТ), позитрон-

но-эмиссионную томографию (ПЭТ)

с 18-дезоксифтороглюкозой (18-

ДФГ), выявляют при РПМА пораже-

ние суставов и периартикулярных

структур. Синовит плечевых суста-

вов, теносиновит бицепсов, субакро-

миальный и субдельтовидный бурсит

являются основой характерных для

РПМА болей и скованности в плече-

вом поясе, а синовит тазобедренных суставов, подвздош-

но-поясничный бурсит и бурситы трохантеров индуциру-

ют боли в области тазового пояса [27, 28]. Шейные и пояс-

ничные межпозвонковые бурситы являются характерными

для РПМА и могут объяснить боли и ригидность в пояс-

ничном и шейном отделах позвоночника [29]. Данные арт-

роскопии у больных РПМА подтверждают наличие сино-

вита менее выраженного, нежели у пациентов с ревматоид-

ным артритом (РА) [30]. Мягкий синовит не может полно-

стью объяснить скелетно-мышечные проявления и диф-

фузную боль в периартикулярных тканях. В связи с замет-

ным участием бурс предположено, что РПМА может быть

связана с поражением преимущественно внесуставных си-

новиальных структур [31].

Клиническая картина ревматической полимиалгии 
Начало РПМА острое. Заболевание сопровождается

скелетно-мышечными симптомами, утомляемостью, не-

домоганием и депрессией. Кардинальной клинической

особенностью РПМА является боль с ограничением дви-

жений и скованностью в плечах, шее, тазовом поясе у па-

циентов старше 50 лет. Больные часто жалуются на боль

и скованность плеч, шеи, тазового пояса, тазобедренных

суставов и бедер [32]. Типичные симптомы воспалитель-

ной боли и скованности ухудшаются по утрам и постепен-

но уменьшаются в течение дня, а утром и после отдыха (от-

сутствия активности в течение длительного времени) уси-

ливаются. Симптомы связаны с мучительной и ранней ут-

ренней скованностью в вовлеченных скелетно-мышечных

областях. Утренняя скованность продолжается обычно бо-

лее 45–60 мин. Ночные боли также типичны, и пациенты

испытывают трудности с засыпанием [33].

Боли в плечевом поясе почти неизменно присутству-

ют у всех больных, в то время как боли в шее и тазовом по-

ясе встречаются в 50–90% случаев [34]. В начале заболева-

ния боли могут быть односторонними, но вскоре становят-

ся двусторонними [35].

При неосложненной РПМА значительная выражен-

ность симптомов встречается редко. В случае стойкой ли-

хорадки, большой потери массы тела врач должен быть на-
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Рис. 1. а – ПЭТ, стрелками показано накопление 18-ДФГ вокруг плечевых, тазобедрен-
ных суставов, остистых отростков шейных и поясничных позвонков; б – накопление
18-ДФГ в области плечевых суставов; в – накопление 18-ФДГ в области тазобедренных
суставов

а б

в
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сторожен в отношении развития ГКА, инфекции или зло-

качественного новообразования.

Полная классическая картина РПМА может прояв-

ляться поражением плечевого пояса, задних отделов шеи

и тазового пояса. Очень редко двусторонние и симметрич-

ные боли и скованность в проксимальных отделах нижних

конечностей незначительно преобладают над симптомами

со стороны плеч и задней части шеи. Боли в тазовом поя-

се по передней и боковой поверхности таза и бедра и сза-

ди часто описываются как иррадиирующие в ягодицы.

В дополнение к проксимальным нередко могут выявлять-

ся дистальные симптомы, которые связаны с вовлечением

запястий и пястно-фаланговых суставов, реже возникают

изменения коленных суставов. Стопы практически нико-

гда не вовлекаются. Примерно у 15% больных развивается

синдром запястного канала [36]. Дистальное вовлечение

запястий и кистей может иногда развиваться внезапно

и бурно.

Синовиты периферических суставов встречаются

у больных РПМА с различной частотой (23–39% боль-

ных) [37, 38]. Такие артриты часто асимметричны и не ас-

социируются с костными эрозиями [36, 39]. Синовиты

периферических суставов могут сочетаться с поражением

периартикулярных тканей (тендиниты, бурситы), особен-

но плеч и кистей, и могут быть выявлены с помощью

ультрасонографии и других методов визуализации. Наи-

более характерно поражение коленных и лучезапястных

суставов. Синовиты быстро редуцируются после начала

лечения ГК.

Характерны конституциональные симптомы: субфе-

брилитет, усталость, астения, анорексия, потеря массы те-

ла отмечаются у 40–50% больных [33, 40, 41]. Скованность

плеч может вызвать затруднения при застегивании бюст-

гальтера на спине, надевании рубашки или пальто; скован-

ность бедер – затруднять надевание носков и обуви. Функ-

циональные ограничения в сочетании с интенсивной бо-

лью и скованностью часто заставляют больного срочно об-

ращаться за консультацией, и заболевание распознается

семейными врачами, знакомыми с РПМА [42]. 

Повышение уровней острофазовых реактантов явля-

ется типичным признаком у больных РПМА. СОЭ 40 мм/ч

и больше соответствует классификационным критериям

РПМА [38, 43], хотя некоторые авторы рекомендуют рас-

сматривать значения >30 мм/ч. Начальный уровень СОЭ

<40 мм/ч может выявляться у 20% больных РПМА. Боль-

ные РПМА с низкими значениями СОЭ обычно более мо-

лодого возраста, у них реже наблюдаются лихорадка, поте-

ря массы тела и анемия, чем у больных с более высокой

СОЭ. СРБ может быть более чувствительным, чем СОЭ,

при определении воспаления и оценке активности болезни

[44, 45]. Является ли определение СРБ более полезным,

чем СОЭ, для начального периода диагностики РПМА –

остается неясным. 

Другие лабораторные отклонения, ассоциированные

с воспалительным ответом, такие как присутствие нормо-

хромной нормоцитарной анемии, тромбоцитоза и гипо-

альбуминемии, могут обнаруживаться у больных с актив-

ностью заболевания, но не являются специфичными для

РПМА.

Аутоантитела, более специфичные для РА или забо-

леваний соединительной ткани, такие как антитела к цик-

лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), рев-

матоидный фактор (РФ), антинейтрофильные цитоплаз-

матические антитела (АНЦА), не обнаруживаются у боль-

ных РПМА. Тем не менее низкие концентрации РФ могут

быть повышенными у пожилых людей, но они не являют-

ся диагностически значимыми [26]. 

Рекомендованное врачебное обследование. Название

болезни может вводить в заблуждение, поскольку термин

«полимиалгия» подразумевает вовлеченность мышц. Од-

нако РПМА – это заболевание суставов и периартикуляр-

ных структур: синовиальных сумок, сухожилий, энтезисов.

Эти структуры ответственны за развитие боли в плечевом

и тазовом поясе и бедрах. Скованность в области шеи

и нижней части спины может быть связана с наличием

межпозвонковых бурситов и энтезитов многочисленных

связок позвоночника [29, 46]. Обычные двигательные за-

дания больные с выраженной болью и скованностью могут

выполнять с трудом из-за вовлечения суставов и периарти-

кулярных структур, сохраняя при этом нормальную мы-

шечную силу. Исследование суставов при подозрении на

РПМА является ключевым компонентом врачебного

осмотра. Основные и наиболее часто выявляемые симпто-

мы – изменения проксимальных отделов конечностей.

Объем движений в плечевых суставах, шейном отделе по-

звоночника, тазобедренных суставах может быть ограни-

чен. Ограничение движений в плечевых суставах служит

характерным клиническим проявлением РПМА – больной

не может поднять руки более чем на 90°, при этом не выяв-

ляется объективных клинических признаков суставного

отека. Исследование пассивных движений может иногда

быть почти нормальным. Боль в плече диффузная и не ло-

кализована в конкретных структурах плеча. В типичных

случаях также обнаруживается ограничение активных дви-

жений шеи и бедер из-за болей. Симптомы поражения ди-

стальных отделов конечностей наиболее часто локализу-

ются в области запястий и пястно-фаланговых суставов

и могут проявляться обычно небольшим отеком тыла кис-

ти, ограничением сгибания и разгибания. Может обнару-

живаться небольшой выпот в коленные суставы. Ночные

боли также типичны и затрудняют засыпание. Боль в пле-

чах присутствует неизменно, в то время как шея и тазовый

пояс вовлекаются в 50–90% случаев [33, 34]. Необычным

свидетельством поражения дистальных отделов конечно-

стей является отечный синдром пухлого (подушкообразно-

го) запястья, подобный преходящему серонегативному

симметричному синовиту с периферическим отеком

(remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting

edema), или RS3PE-синдрому, при котором дистальные

симптомы развиваются внезапно. Боль и нарушение функ-

ции суставов порой бывают значительными, и боль может

распространяться от запястья через тыл кисти к пальцам.

Продуктивный мягкий отек может при этом выглядеть как

«боксерская перчатка». Симптомы поражения прокси-

мальных отделов конечностей в этих случаях часто бывают

менее выражены. Диффузный отек обусловлен тяжелым

теносиновитом сухожилий разгибателей в области пред-

плечья и запястья, при назначении ГК он подвержен быст-

рому обратному развитию [47]. 

Критерии для установления диагноза 
ревматической полимиалгии
Наиболее часто в литературе используются диагно-

стические критерии Европейской группы по изучению

РПМА H.A. Bird и соавт. 2005 г. [43] (табл. 2) и классифика-

ционные критерии B. Dasgupta и соавт. [38] (табл. 3).
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Классификационные критерии РПМА представляют

собой взвешенную оценку признаков (в баллах) и приме-

няются, только если отвечают необходимому условию (см.

табл. 2). 

Оценка воспалительной активности. Воспалительная

активность РПМА рассчитывается по формуле [49]:

РПМА-СА= ВАШвр+ВАШб+СРБ+УСк×0,1+ПВК,

где РПМА-СА – счет активности РПМА; ВАШвр – общая

оценка здоровья врачом по визуальной аналоговой шкале

от 0 до 10; ВАШб – оценка боли пациентом по визуальной

аналоговой шкале от 0 до 10; СРБ – уровень СРБ, мг/дл;

УСк – утренняя скованность; ПВК – подъем верхних ко-

нечностей (шкала 0–3): 0 – выше уровня плеч, 1 – до уров-

ня плеч, 2 – ниже уровня плеч, 3 – нет.

Сумма <7 баллов расценивается как низкая актив-

ность, 7–17 баллов – как умеренная, >17 – как высокая.

Дифференциальная диагностика
Основными заболеваниями, с которыми приходится

дифференцировать РПМА, являются РА, начавшийся

в пожилом возрасте (РАПВ), болезнь депозитов кристал-

лов пирофосфата кальция (БДПФК), инфекции и неопла-

стические заболевания. Необходимо учитывать возмож-

ность развития RS3PE-синдрома не только в рамках

РПМА или РАПВ, но и при паранеопластическом синдро-

ме и других состояниях [28]. В ряде случаев врачу наиболее

сложно проводить дифференциальную диагностику между

РПМА и РАПВ при встрече с пациентом, у которого острое

начало заболевания сопровождается болями в плечевом

поясе, выраженной утренней скованностью и выраженны-

ми конституциональными проявлениями. Заболевания,

имитирующие симптомы РПМА, представлены в табл. 4.

В клинической практике на долю РПМА и ГКА при-

ходится от 8 до 12% всех случаев лихорадки неясного гене-

за. Больные РПМА часто подвергаются разным исследова-

ниям, прежде чем установится правильный диагноз, и око-

ло 1/3 больных подлежат госпитализации. У них также ча-

сто выявляется артрит периферических суставов, который

затрудняет постановку диагноза.

При ультрасонографии суставов и околосуставных

тканей в пользу диагноза РПМА могут свидетельствовать

выявление субакромиального бурсита, низкая встречае-

мость хондрокальциноза менисков коленных суставов,

низкий счет при допплеровском исследовании кисти. На-

против, синовит лучезапястных, пястно-фаланговых сус-

тавов или энтезиты ахиллова сухожилия бывают более час-

тыми у больных с другими диагнозами (не РПМА) [28].

РАПВ – основное заболевание, с которым приходит-

ся дифференцировать РПМА. РАПВ может также иметь

в дебюте острое начало с болями в плечевом поясе и высо-

кие уровни лабораторных маркеров воспаления. РПМА мо-

жет рецидивировать под маской РАПВ. Большую помощь

оказывают клинические и лабораторные признаки, являю-

щиеся принадлежностью только периферического артрита.

Тем не менее артрит периферических суставов выявляется

примерно у 40% больных РПМА и его наличие предполага-

ет неблагоприятный прогноз для РПМА. Надо заметить,

что РФ IgM является нередкой находкой у здоровых пожи-

лых людей, предшествуя началу РПМА. Напротив, обнару-

жение АЦЦП является сильным аргументом в пользу

РАПВ. При изучении ПЭТ с 18-ФДГ у больных РПМА от-

мечалось более высокое поглощение седалищными, тро-

хантерными и межпозвонковыми бурсами, чем у пациентов

с РАПВ. Фиксация в плечах не сравнивалась в связи с ана-

томической сложностью и трудностью точной локализации

воспаления. В клинической практике только длительное

наблюдение часто является единственным способом диф-

ференциальной диагностики: если эффект лечения ГК со-

храняется, несмотря на снижение их дозы, и перифериче-

ский артрит не становится хроническим – диагноз РПМА

можно считать достоверным [28]. Необходимо помнить

о возможности диагностирования у одного больного РА,

ГКА и РПМА, причем заболевания могут следовать одно за

другим с интервалами от нескольких недель до 34 лет,

при этом не исключено одномоментное наличие признаков

всех трех заболеваний у одного и того же больного. Такая

ситуация встречается достаточно редко: так, C. Korkmas

и P. Yildiz [49] при изучении англоязычной литературы за

период с 1980 по 2015 г. (PubMed, Web of science, Proquest,

Ovid) нашли описания только 17 больных и представили их

и еще двух своих пациентов (всего 19 пациентов).
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Таблица 2 Диагностические критерии РПМА 
(Bird H.A. и соавт. [44])

№ Критерий

1 Двусторонняя боль и/или скованность в плечевых суставах

2 Возникновение пика заболевания менее чем за 2 нед

3 СОЭ в начале болезни ≥40 мм/ч (по Вестергрену)

4 Длительность утренней скованности ≥1 ч

5 Депрессия и/или снижение массы тела

6 Двусторонняя болезненность верхних конечностей

Диагноз РПМА считается достоверным при наличии по крайней мере
трех любых из перечисленных выше признаков

Таблица 3 Классификационные критерии РПМА
(Dasgupta B. и соавт. [38])

Обязательное условие: возраст 50 лет и старше, двусторонние боли
в плечах, повышение СОЭ и/или уровня СРБ.

Баллы Баллы 
Критерии без УЗ-критериев с УЗ-критериями 

(0–6) (0–8)+

Утренняя скованность >45 мин 2 2

Боль в тазобедренных суставах (Hip) 1 1
или ограничение диапазона движений

Отсутствие РФ и АЦЦП 2 2

Отсутствие вовлечения других суставов 1 1

УЗ-критерии:
По крайней мере одно плечо Не 1
с субдельтовидным бурситом, применимо
и/или тендовагинитом бицепса, 
и/или синовитом плечевого сустава 
(задний или подмышечный) 
и синовит по крайней мере 
одного тазобедренного сустава 
и/или трохантерный бурсит
Оба плеча с поддельтовидным « « 1
бурситом, тендовагинитом бицепса 
или синовитом плечевого сустава

Оценка: счет ≥4 баллов классифицируется как РПМА при алгоритме без УЗ-
критериев, а ≥5 баллов – как РПМА при алгоритме с УЗ-критериями. + – при
наличии УЗИ. УЗИ – ультразвуковое исследование, УЗ – ультразвуковой.
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Спондилоартриты. В пожилом возрасте спондилоар-

трит может иногда начинаться с утренней скованности

и вовлечения плечевого и тазового пояса. В таких случаях

хороший ответ на назначение ГК может подтвердить пра-

вильность диагноза РПМА. Для подтверждения анкилози-

рующего спондилита используются HLA-B27, МРТ позво-

ночника и крестцово-подвздошных сочленений. В то же

время дифференциальная диагностика может быть затруд-

нена в связи с возможностью визуализации вовлечения

крестцово-подвздошных сочленений при РПМА [28].

RS3PE – преходящий серонегативный симметричный
синовит с мягким отеком (ремиттирующий, т. е. протекаю-
щий с повторными ремиссиями) – представляет собой соби-

рательный термин. Он используется для обозначения раз-

личных форм артрита, которые первично поражают пожи-

лых мужчин. Характеризуется симметричным дистальным

синовитом, мягким, оставляющим ямочку при надавлива-

нии пальцем отеком тыла кистей и/или стоп, отсутствием

РФ и отличным эффектом ГК. Это состояние описано

в ассоциации со многими ревматическими заболеваниями,

включая РА, псориатический артрит, но наиболее часто –

с РПМА и РАПВ. В ретроспективном исследовании 28 боль-

ных RS3PE и 123 больных РПМА не наблюдалось разли-

чий в течении болезни и ответе на лечение [47].

Микрокристаллический артрит. Как РПМА, так

и БДПФК являются заболеваниями пожилого возраста.
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Таблица 4 Дифференциальная диагностика РПМА

Клинические признаки

Воспалительные ревматические заболевания

РА, особенно РАПВ Симметричный, преимущественно дистальное вовлечение суставов, РФ+, АЦЦП+, 
рентгенологически выявляются эрозии суставных поверхностей костей

Спондилит с началом заболевания Боль и скованность внизу спины, анкилоз позвонков или сакроилиит 
в возрасте 50 лет и старше на рентгенограмме, периферический артрит, псориаз

RS3PE-синдром Мягкий отек кистей или стоп, оставляющий ямочку при надавливании пальцем

Воспалительная миопатия Слабость проксимальных мышц, высыпания, высокие концентрации креатинфосфокиназы

Другие заболевания Патологическая утомляемость, мультисистемность болезни, аутоантитела – «свои» при каждом 
соединительной ткани заболевании (анти-дсДНК, снижение сывороточных концентраций C3- и С4-компонентов комплемента)

Микрокристаллическая артропатия Вовлекаются плечевые суставы, карпальные каналы, коленные суставы; выявляются 
(болезни депозитов пирофосфата рентгенологически и по ультрасонографии, кристаллы в синовиальной жидкости
кальция и гидроксиапатита)

Невоспалительные ревматические заболевания

Дегенеративные болезни суставов, Механические боли в суставах, СОЭ и концентрация СРБ обычно нормальные,
спондилез позвоночника дегенеративные изменения выявляются рентгенологически

Болезнь ротаторной манжетки, адгезивный Периартикулярная боль, ограничение диапазона движений. Типичные УЗ- и МРТ-признаки
капсулит («замороженное плечо»)

Фибромиалгия, депрессия Утомляемость, продолжительная боль, множественные триггерные зоны

Инфекция

Вирусная и бактериальная инфекция Лихорадка, потеря массы тела, шум в сердце, лейкоцитоз, изменения в анализах мочи, 
(бактериальный эндокардит, положительные серологические исследования крови на вирусы, посев крови
микобактериальная инфекция)

Злокачественные заболевания

Солидная опухоль Потеря массы тела, утомляемость, симптомы диффузной боли, не ограниченные плечевым 
(почки, желудок, легкие, кишечник и др.) или тазовым поясом. Зависимость оценки от симптомов, аномальные симптомы 

при физикальном исследовании, пол и возраст 

Гематологические болезни Потеря массы тела, утомляемость, симптомы диффузной боли, не ограниченные плечевым 
(лимфома, миелома, лейкемия) или тазовым поясом. Зависимость оценки от симптомов, локализация находок, пол, возраст

Прочие заболевания

Паркинсонизм Скованность, ригидность, шаркающая походка, постепенное начало

Болезни щитовидной Суггестивность (внушаемость), аномальные концентрации тиреотропного гормона, 
и паращитовидных желез кальция, фосфора или паратиреоидного гормона

Гиповитаминоз D Низкая концентрация витамина D

Индуцированная лекарством миопатия Боль и мышечная слабость, ассоциированные с приемом лекарств, уровень 
(статины, колхицин и др.) креатинфосфокиназы повышен; антитела к 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзиму А

Первичный амилоидоз Повышенная утомляемость, потеря массы тела, системная или мультиорганная дисфункция

Рис. 2. КТ шейного отдела позвоночника. Синдром коронованно-
го зуба. Стрелка указывает на зону кальцификации крестовид-
ной связки вокруг зубовидного отростка тела СII позвонка
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При вовлечении проксимальных суставов при БДПФК

симптомы могут напоминать таковые при РПМА. В когор-

те из 118 больных с симптомами РПМА 36 пациентов соот-

ветствовали критериям как РПМА, так и БДПФК, и самы-

ми лучшими предикторами БДПФК были возраст устано-

вления диагноза, остеоартрит коленных суставов, кальци-

фикация сухожилий и артрит голеностопного сустава. 

Синдром коронованного зуба (сrowned dens syndrome) –

состояние, связанное с периодической острой шейно-за-

тылочной болью с лихорадкой, скованностью шеи, повы-

шенными воспалительными маркерами и кальцификаци-

ей крестовидной связки вокруг зубовидного отростка СII

(рис. 2), может мимикрировать под РПМА, ГКА или ме-

нингит. Диагноз устанавливается на основании тщательно

собранного анамнеза, наличия частых обострений

БДПФК и обнаружения кальцинатов при компьютерной

томографии (КТ). У больных РПМА с синовиальным экс-

судатом анализ последнего является важным в суждении

о диагнозе [50].

Полимиозит. Как при РПМА, так и при полимиозите

в патологический процесс вовлекаются плечевой и тазо-

вый пояс, а также отмечаются боли в проксимальных отде-

лах конечностей; принципиальным ключом к дифферен-

циальной диагностике является преобладание боли над

слабостью при РПМА и обратная картина при ПМ. Тем не

менее не всегда легко дифференцировать скованность,

слабость и функциональные нарушения. Сывороточная

креатинфосфокиназа, концентрация которой повышается

почти у всех больных ПМ, при РПМА остается нормаль-

ной.

Васкулиты. ГКА и РПМА не характерны для людей

моложе 50 лет, пик заболеваемости приходится на возраст

70–79 лет. ГКА – наиболее часто встречающаяся форма си-

стемного васкулита со сходными с РПМА генетическими,

демографическими, географическими и этническими ха-

рактеристиками. Лихорадка (температура тела ≥38 °С) мо-

жет быть симптомом изолированной РПМА, в то же время

стойкая высокая лихорадка ассоциируется скорее с ГКА,

чем с изолированной РПМА. Симптомы, напоминающие

РПМА, могут также встречаться при васкулитах мелких со-

судов, и особенно при микроскопическом полиангиите

(МПА). ГКА и РПМА часто являются конкурирующими

и «перекрещивающимися» заболеваниями. Поскольку

РПМА очень часто сочетается с ГКА, все больные с РПМА

должны быть тщательно обследованы на наличие симпто-

мов ГКА [51]. В сериях больных с ГКА, у которых диагноз

был верифицирован биопсией височной артерии, 40–50%

больных имели РПМА [2]. 

Данные о частоте так называемого бессимптомного

(silent) ГКА, подтвержденного позитивной морфологией

при биопсии височной артерии, при клинически изолиро-

ванной РПМА широко варьируют. Примерно у 20% боль-

ных «чистая» РПМА диагностируются как ГКА, и самое

большое число исследований установило их встречаемость

в 10–30% случаев [2]. Клинически больные с изолирован-

ной РПМА имеют менее выраженное повышение уровней

тромбоцитов и СОЭ, а также более высокие концентрации

гемоглобина, чем при РПМА, ассоциированной с ГКА

с положительным результатом биопсии височной артерии

[34]. Различия в генетическом профиле и экспрессии генов

могут частично объяснять проявления болезни [52].

Большое беспокойство вызывает потенциальный

риск развития серьезных ишемических осложнений ГКА

у больных, у которых изначально была клиническая карти-

на изолированной РПМА. Однако тщательное наблюдение

за больными с «чистой» изолированной РПМА является

важным для идентификации симптомов ишемии.

Для оценки краниальных и крупных сосудов ГКА у всех

пациентов с РПМА должны быть использованы визуализа-

ционные методы. Ультрасонография височных и подмы-

шечных артерий может представить доказательства ГКА,

а визуализация с при помощи ПЭТ с 18-ФДГ показывает,

что треть больных с РПМА без симптомов или с симптома-

ми ГКА имеют скрытое вовлечение крупных сосудов [53,

54]. Клиницисты должны оценивать больных с РПМА, ис-

пользуя передовые техники визуализации (ПЭТ, КТ или

МРТ), если есть атипичные симптомы, такие как боль вни-

зу спины или боль главным образом в ногах, которая ассо-

циируется с повышением уровней острофазовых показате-

лей [54].

В когорте из 86 больных васкулитами малых сосудов

11 пациентам (13%) прежде устанавливался диагноз

РПМА. Слабый ответ на терапию ГК и наличие умерен-

ного нарушения функции почек могут подтверждать

МПА, хотя последняя находка является нередкой в воз-

растном круге РПМА. При диагностических сомнениях

помогут анализы мочи на гематурию и протеинурию

и крови на АНЦА, которые выявляются у 90% больных

МПА [28].

Дифференциальная диагностика с другими заболеваниями.
Инфекции. При наличии полиартралгий, общего недомога-

ния, лихорадки необходимо срочно исключить инфекци-

онный генез этих проявлений. У пациентов с бактериаль-

ным эндокардитом часто ошибочно диагностируется

РПМА. Предшествующие инвазивные манипуляции

и шум в сердце подсказывают правильный диагноз.

При инфекциях обычно выявляется высокий уровень сы-

вороточного прокальцитонина (который обычно остается

в пределах нормы при РПМА и ГКА).

Рак. В настоящее время обсуждается существование

паранеопластической формы РПМА, характеризующейся

противоположными результатами и мнениями, представ-

ленными в различных исследованиях. Описано несколько

случаев РПМА-подобного проявления карциномы почеч-

ных клеток. Заподозрить правильный диагноз часто позво-

ляют атипичные клинические признаки, такие как отсут-

ствие утренней скованности, ограничения движений плеч,

типичные признаки онкологической патологии, которые

выявляются при ультрасонографии, и отсутствие хорошего

ответа на ГК. Связи РПМА и онкогематологических болез-

ней до, в течение и после перенесенной РПМА подтвер-

ждаются в одном, отличающемся от других, исследовании.

Стандартизированный уровень заболеваемости лимфомой

Ходжкина после РПМА составлял 2,2 [95% доверительный

интервал (ДИ) 1,4–3,5], а для неходжкинской лимфомы –

1,4 (95% ДИ 1,2–1,6). Недавнее когортное исследование

в Великобритании показало, что у пациентов с РПМА риск

возникновения рака повышен на 69% по сравнению с по-

пуляцией, но только в течение первых 6 мес после устано-

вления диагноза [50].

Лечение и современные тенденции 
в лечении ревматической полимиалгии
Основная цель фармакотерапии РПМА – достижение

лекарственной ремиссии, а также снижение риска комор-

бидных заболеваний.
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• Лечение пациентов с РПМА должен проводить

врач-ревматолог (в виде исключения – врач общей

практики, но при консультативной поддержке вра-

ча-ревматолога) с привлечением специалистов

других медицинских специальностей (кардиоло-

гов, эндокринологов, неврологов, офтальмологов

и др.), и оно должно основываться на тесном взаи-

модействии врача и пациента.

• Следует рекомендовать пациентам избегать факто-

ров, которые могут спровоцировать обострение бо-

лезни (интеркуррентные инфекции, стресс и др.),

отказаться от курения, стремиться к поддержанию

нормальной массы тела. 

• Основное место в лечении РПМА занимает тера-

пия ГК.

• Немедикаментозные методы терапии являются до-

полнением медикаментозных. Их применяют у оп-

ределенных групп пациентов по конкретным пока-

заниям (например, лечебную физкультуру для про-

филактики гипотрофии мышечной ткани). 

• Для уменьшения болей, связанных с сопутствующим

остеохондрозом, артритом, возможно применение

нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), которые дают хороший симптоматический

(анальгетический) эффект при сопутствующей пато-

логии, но не оказывают влияния на воспалительный

процесс, обусловленный РПМА, и на прогноз забо-

левания и могут вызывать тяжелые неблагоприятные

реакции (НР) со стороны желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ) и кардиоваскулярной системы.

Для снижения риска НР применение НПВП при

РПМА должно быть максимально ограниченным.

• Лечение ГК (низкие/средние дозы) рекомендует-

ся в качестве основной терапии РПМА, для купи-

рования обострения и поддержания клинической

ремиссии. Прием ГК сопровождается развитием

НР, требующих тщательного мониторинга. При-

менение ГК при РПМА должно осуществляться

ревматологами либо при их консультативной под-

держке.

• Для снижения кумулятивной дозы ГК возможно

назначение метотрексата (МТ) как стероид-сбере-

гающего средства в дозе 10–15 мг/нед внутрь или

парентерально. Назначение МТ целесообразно

инициировать в период начала снижения дозы ГК

при строгой оценке пользы и риска у каждого па-

циента (учитывая общее состояние организма, на-

личие сопутствующей патологии).

• В процессе лечения следует тщательно контроли-

ровать эффективность терапии (каждые 1–2 мес),

подбирать дозу ГК в зависимости от активности за-

болевания.

• При выборе дозы ГК необходимо учитывать дли-

тельность заболевания, степень воспалительной

активности, число рецидивов РПМА, ответ на про-

водимую терапию, наличие сопутствующей пато-

логии (артериальная гипертензия, ишемическая

болезнь сердца, сахарный диабет, остеопороз

и др.). 

• При сочетании РПМА с ГКА применяют более вы-

сокие дозы ГК внутрь, а также в ряде случаев (на-

пример, при поражении глаз – передней ишемиче-

ской невропатии зрительного нерва и др.) прово-

дят пульс-терапию метилпреднизолоном.

Лечение глюкокортикоидами
Алгоритм лечения больных

РПМА, предложенный инициатив-

ной группой Европейской антиревма-

тической лиги и Американской кол-

легии ревматологов (EULAR/ACR)

в рекомендациях по ведению больных

РПМА [55], представлен на рис. 3.

Для большинства пациентов

с РПМА без ГКА достаточно назначе-

ния ПРЕД в дозе 12,5–25 мг/сут или

эквивалентной дозы метилпреднизо-

лона.

Лечение подразделяется на не-

сколько основных этапов: началь-

ную терапию ГК (индукцию ремис-

сии), поддерживающую терапию

(снижение суточной дозы) и период

отмены ГК.

Начальная терапия – ПРЕД

12,5–25 мг/сут.

При достижении ремиссии по

клиническим и лабораторным пока-

зателям проводят постепенное сни-

жение дозы ГК до поддерживаю-

щей – 10 мг/сут по 2,5 мг/мес, далее –

менее 1 мг/мес (например, по 1 мг ка-

ждые 2 мес).

Когда прекращать лечение глю-

кокортикоидами. Обычно курс лече-
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Рис. 3. Алгоритм лечения РПМА ГК. ПРЕД – преднизолон

Пациент, отвечающий диагностическим или классификационным критериям РПМА, подлежит:
– оценке сопутствующих заболеваний, других соответствующих лекарственных препаратов

и других факторов риска НР, связанных с приемом ГК;
– оценке возможных факторов риска рецидива/продолжительной терапии;
– направлению к специалисту (наличие или риск побочных эффектов, рецидивов, 

продолжительной терапии и /или нетипичные проявления);
– документированию минимального клинического и лабораторного набора данных

Рассмотреть МТ 
при высоком риске 

НР/рецидивов 
и/или длительной терапии

Клиническое улучшение 
на 2–4-й неделе

Повысить дозу ГК

Пошаговое снижение дозы ГК

Пошаговое снижение дозы ГК до полной отмены

Пересмотр

Диагноз?

Рецидив

Ремиссия

Подтверждение
РП

Начальная доза
ПРЕД внутрь 

12,5–25 мг/сут

Да

Да

Нет

Нет

Да

Нет
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ния длится в пределах 1–2 лет. Существуют, тем не менее,

больные, которым лечение ГК необходимо неопределенно

долго в дозе между 1 и 5 мг/сут, из-за рецидивов, которые

возникают при снижении дозы или отмене ГК. 

Обычно бывает невозможно отменить ГК раньше

чем через год от начала лечения в связи с рецидивами.

После рецидива при отсутствии признаков активности бо-

лезни в течение 2–3 мес можно повторно приступить к ра-

нее не удавшемуся снижению дозы или отмене ГК. Необ-

ходимо заметить, что, несмотря на эффективное лечение,

у большинства больных РПМА рецидивируют или возни-

кают НР, связанные с лечением ГК [56]. 

Глюкокортикоиды в лечении рецидивов. Возврат кли-

нических симптомов наряду с повышением маркеров вос-

паления наблюдается часто и определяет обострение забо-

левания. При таком состоянии рекомендуется возврат до-

зы ГК до уровня, на котором контроль был наиболее эффе-

ктивным. Иногда более высокие дозы, необходимые для

контроля активности болезни, зависят от интенсивности

обострения и от индивидуальной способности пациента

к ответу. За этим повышением дозы ГК должно последо-

вать более медленное снижение (меньшее снижение и/или

более продолжительные интервалы для пошагового сни-

жения), особенно у больных, которые имели несколько ре-

цидивов болезни [56].

Альтернативные схемы снижения дозы глюкокортикои-

дов. Начальная доза ПРЕД и режимы снижения не исследо-

ваны в достаточной степени. Как правило, начальная доза

ПРЕД сохраняется в течение 3–4 нед и затем прогрессивно

снижается. Рекомендованные схемы снижения доз ГК ос-

нованы на мнении экспертов, так как доказательств в ран-

домизированных контролируемых клинических испытани-

ях получено недостаточно [55, 57]. EULAR/ACR предлага-

ют шаги снижения по 1–1,25 мг/сут до достижения дозы

ПРЕД ниже 10 мг в день. Действительно, шаги снижения

по 1,25 мг применяют, главным образом, в тех странах, в ко-

торых таблетки ПРЕД 1 мг не используются [55].

Стероид-сберегающие препараты
Целью использования этих препаратов является

уменьшение продолжительности приема и кумулятивной

дозы ГК, а также снижение риска НР, обусловленных ГК.

Назначение МТ внутрь и внутримышечно в дозе 10 мг/нед

в комбинации с ПРЕД дает стероид-сберегающий эффект,

уменьшает количество рецидивов, повышает число случа-

ев прекращения лечения ПРЕД, сокращает продолжитель-

ность терапии и кумулятивную дозу ГК. Традиционные

иммуносупрессивные средства могут быть использованы

у больных, которые имеют выраженные НР, ассоцииро-

ванные с ГК, или тех, кому требуется длительная терапия

ГК из-за рецидивов. Назначение МТ внутрь или подкожно

используется наиболее часто в начальной дозе 10–15 мг/нед

[58]. Изучение эффективности МТ дает противоречивые

отзывы: одни говорят об отсутствии улучшения [59], дру-

гие показывают улучшение [60, 61], подтверждая, что ис-

пользование МТ помогает достичь ремиссии и снизить

число рецидивов, хотя общее число сообщений, как прави-

ло, невелико. Сообщения об использовании других препа-

ратов, таких как азатиоприн, основаны на малых сериях

случаев с неопределенным улучшением [62]. Данные, каса-

ющиеся ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО),

противоречивы. Одни авторы сообщают о хорошем клини-

ческом эффекте и нормализации острофазовых показате-

лей при лечении ингибиторами ФНО больных РПМА [63],

другие предоставляют противоположные результаты. Толь-

ко рандомизированное клиническое испытание показало

отсутствие улучшения от добавления моноклонального ан-

ти-ФНО-антитела инфликсимаба к преднизолону для ле-

чения вновь диагностированных больных [64].

Результаты применения тоцилизумаба (ТЦЗ) при

РПМА суммированы в табл. 5. В этих исследованиях пока-

заниями для назначения ТЦЗ (обычно стандартной дозы

8 мг/кг в месяц) были резистентность к ГК (необходимость

приема высокой дозы ГК для поддержания ремиссии) или

сопутствующие заболевания, ограничивающие возмож-

ность адекватной терапии ГК. Около 2/3 пациентов в про-

шлом получали МТ (а также другие иммуносупрессивные

препараты) или ингибиторы ФНОα. В подавляющем боль-

шинстве исследований отмечен быстрый рост (в течение

1–3 мес) клинико-лабораторного эффекта, проявляюще-

гося в снижении активности РПМА и возможности умень-

шить дозу ГК. Имеются данные о сохранении ремиссии

после отмены ТЦЗ [65, 66]. 

Применение ТЦЗ явилось прорывом в лечении

РПМА (как и ГКА) за последние 50 лет с момента первых

публикаций о высокой эффективности ГК при этом забо-

левании. Получены важные данные, которые подтвержда-

ют эффективность ТЦЗ при ГКА, связанную с нормализа-

цией функциональной активности Трег. В то же время,

учитывая сложный характер иммунных нарушений при

ГКА на разных стадиях болезни, планируется исследова-

ние HORTOCI [75], целью которого является уточнение

роли ТЦЗ в отношении коррекции Тh17-типа иммунного

ответа, что потенциально позволит персонифицировать

терапию этих заболеваний. Особый интерес представляют

данные о более высокой эффективности ТЦЗ у пациентов

с РПМАМ и ГКА с небольшой длительностью болезни

в отношении как частоты индукции ремиссии, так и ее со-

хранения после завершения лечения [66, 76–78]. Предпо-

лагается, что у пациентов пожилого возраста с факторами

риска HP предпочтительнее начинать лечение с более низ-

кой дозы ТЦЗ (4 мг/кг в неделю или 162 мг подкожно

в 2 нед). Полученные результаты позволили сформулиро-

вать предварительные показания для назначения ТЦЗ при

ГКА и РПМАМ [75]:

1) в качестве препарата первой линии в комбинации

с ГК у пациентов с тяжелыми сопутствующими заболева-

ниями для быстрого снижения дозы ГК, хотя лечение ТЦЗ

может ассоциироваться с тяжелыми HP, наиболее высокий

риск которых наблюдается именно у пациентов пожилого

возраста и больных с сопутствующими заболеваниями;

2) в качестве препарата второй линии у больных, ко-

торые нуждаются в комбинированной терапии, для дости-

жения стероид-сберегающего эффекта, а также при рефра-

ктерности к МТ, плохой переносимости этого препарата

или высоком риске развития HP на фоне лечения МТ;

3) в качестве препарата второй линии при частом ре-

цидивировании иммуновоспалительного процесса на фо-

не снижения дозы ГК.

Коморбидность и исходы
У большинства больных с РПМА развиваются НР,

связанные с терапией ГК, которая зависит от продолжи-

тельности и кумулятивной дозы [79]. Тем не менее смерт-

ность от сердечно-сосудистых заболеваний не оказалась

повышенной [80, 81].
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Хотя сообщалось, что у больных с изолированной

РПМА наблюдается повышенный риск болезней перифе-

рических артерий [82], и РПМА ассоциировалась с более

высоким риском инсультов [83], по данным регистра,

включающего 9776 больных, не было доказательств возрос-

шего риска ишемической болезни сердца, цереброваску-

лярных событий, периферической артериопатии или лю-

бых иных сосудистых осложнений [84]. Все популяцион-

ные долговременные исследования сообщают, что РПМА

не снижает продолжительность жизни [85].

Для предупреждения потери костной массы, опосре-

дованной терапией ГК при РПМА, должна проводиться

профилактика остеопороза [86, 87]. Необходимо добавле-

ние витамина D, а больным с риском переломов в соответ-

ствии с рекомендациями по ведению стероид-индуциро-

ванного остеопороза и национальными рекомендациями

следует назначать лечение бисфосфонатами [88].

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи 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. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.
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Таблица 5 Эффективность ТЦЗ при РПМА

Авторы n ГКА
Возраст/ Лечение ТЦЗ, доза в месяц

Результаты
Сроки достижения 

HP
пол до ТЦЗ (число инфузий) ремиссии, мес

S. Mori, 3 – 55/Ж МТ (8 мг/нед), 8 мг/кг (4) Ремиссия 1 нд
Y. Koga [67] ПРЕД (7,5 мг) (ИА 0,1)

– 67/Ж ПРЕД (5 мг/сут) 8 мг/кг (2) Ремиссия 1 нд
(ИА 0,1)

– 73/Ж ПРЕД (15 мг/сут) 8 мг/кг (2), Ремиссия 7 нд
162 мг/2 нед (12) (ИА 0,1)

P. Macchioni 2 – 87/Ж Дебют 8 мг/кг (2) Нет эффекта нд нд
и соавт. [68] (ИА 10,4)

– 79/Ж Без лечения 8 мг/кг (2) Частичный эффект нд нд
(ИА 6,9)

F. Ashari 1 – 62/М Метилпреднизолон 8 мг/кг (нд) Ремиссия нд –
и соавт. [69] (3 г)

K. Hagihari 1 – 65/Ж ПРЕД (10 мг/сут) 8 мг/кг (12) Ремиссия 5 –
и соавт. [70] (ИА 0,74)

A. Al Rashidi 1 – 62/Ж ГК, МТ, ЭТЦ 8 мг/кг (12) Ремиссия 3 –
и соавт. [71] (ИА 1,5)

D. Christidis 1 + 63/Ж ПРЕД, МТ, 5–8 мг/кг (2–4) Ремиссия 1 –
и соавт. [72] ЛЕФ, АЗА (ВАШ, СРБ)

M. Seitz 4 + 63/М Дебют 8 мг/кг (нд) Ремиссия 2 –
и соавт. [73] + 73/М во всех во всех (ВАШ, СРБ, СОЭ)

+ 79/Ж случаях случаях во всех случаях
+ 64/Ж

K. Izumi 13 – 74 (сред.)/ МТ (n=7) 8 мг/кг/мес Ремиссия 2 Инфекция (1),
и соавт. [65] 11Ж, 2М в среднем 8 мг/нед, (12–96 мес) (п= 13) тромбоцито- (1) 

ПРЕД 6 мг/сут и лейкопения (1)

L. Lally 10 68 (сред.)/ ПРЕД 16,5 8 мг/кг (12 мес) Ремиссия нд Инфекция ВДП (5), 
и соавт. [74] 5Ж, 5М (сред.) (п= 10) нейтропения (7), 

ИР (1)

E. Toussirot 7 – 73 (сред.)/ МТ в сред. дозе 8 мг/кг Эффект (п=5) 1–3 Нет
и соавт. [66] 1Ж, 6М 12,5 мг/нед (6), (2–22 мес)

ЛЕФ (1), ингибиторы
ФНОα (2), 

ПРЕД 20,5 мг/сут

V. Devauchelle-Pensec 20 – 69 (сред.)/ 0,15 мг/кг через 8 мг/кг (3 мес) Эффект (п=20; 2 Нейтропения (3),
и соавт. [75] 7Ж, 13М 3 мес после ИА <12 через лейкопения (5)

начала терапии ТЦЗ 12 нед)

Примечание. ЛЕФ – лефлуномид, АЗА – азатиоприн, ЭТЦ – этанерцепт, ВДП – верхние дыхательные пути, ИР – инфузионные реакции, ИА – индекс активности РПМА.
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Опыт применения ингибитора 
интерлейкина 6  тоцилизумаба 
для лечения гигантоклеточного артериита 
с тяжелой коморбидной патологией
Бекетова Т.В.1, Ушакова М.А.1, Никишина Н.Ю.1, Хелковская-Сергеева А.Н.1, 
Николаева Е.В.1, Сажина Е.Г.1, Новоселова Т.М.1, Насонов Е.Л.1, 2

Гигантоклеточный артериит (ГКА), ранее известный под названием «болезнь Хортона», относят к наиболее рас-

пространенным заболеваниям из группы системных васкулитов, его клиническая значимость дополняется воз-

можностью поражения коронарных артерий, аорты, краниальных артерий с развитием ишемической нейропа-

тии зрительного нерва, при отсутствии своевременного лечения приводящей к быстрой и необратимой потере

зрения. Одним из ключевых аспектов ГКА является пожилой возраст пациентов. Поэтому заболевание нередко

сопровождается разнообразной коморбидной патологией, оказывающей существенное влияние на выбор схемы

лечения и ограничивающей возможности применения стандартной терапии глюкокортикоидами (ГК). Ослож-

нения лечения ГК могут конкурировать по тяжести с ГКА, особенно у пожилых, мультиморбидных пациентов. 

Прогресс в ревматологии, вызванный внедрением генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

создал предпосылки для разработки нового направления фармакотерапии ГКА, связанного с ингибировани-
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Гигантоклеточный артериит (ГКА), ранее известный

под названием «болезнь Хортона», характеризуется как ар-

териит, часто гранулематозный, с поражением аорты и/или

ее главных ветвей (преимущественно сонных и позвоноч-

ной артерий, с частым вовлечением височной артерии),

который, как правило, развивается у пациентов старше

50 лет и нередко (в 40–60% случаев) сочетается с ревмати-

ческой полимиалгией (РПМА) [1]. Вариабельность ГКА

дополняется существованием двух частично перекрещива-

ющихся фенотипов с преимущественным поражением

краниальных или экстракраниальных артерий. В соответ-

ствии с предложенными в 1990 г. классификационными

критериями, диагноз ГКА следует предполагать у всех

больных старше 50 лет с интенсивными головными боля-

ми, нарушением зрения, симптомами РПМА, выражен-

ным повышением СОЭ [2]. 

Стандартная терапия ГКА включает глюкокорти-

коиды (ГК) в сочетании с низкими дозами аспирина, ре-

комендованная начальная доза преднизолона при не-

осложненном ГКА составляет 0,7 мг/кг в сутки,

при транзиторном или стойком поражении органа зре-

ния – 1 мг/кг в сутки, при наличии ограничений для

применения ГК рекомендовано присоединение метотрек-

сата (МТ) [3]. 

ГКА относят к наиболее распространенным заболе-

ваниям из группы системных васкулитов [4]. Так, в США

риск развития ГКА оценивается в 1% среди женщин

и 0,5% у мужчин [5]. Клиническая значимость ГКА до-

полняется возможностью осложненного течения с пора-

жением коронарных артерий (коронариит), грудной

и брюшной аорты с формированием аневризмы, диссек-

цией, нередким вовлечением краниальных артерий с раз-

витием ишемической нейропатии зрительного нерва,

при отсутствии раннего адекватного лечения приводя-

щей к быстрой и необратимой потере зрения. По данным

М. Saleh и соавт. [6], нарушения зрения развиваются

ем интерлейкина 6 (ИЛ6) с помощью препарата тоцилизумаб (ТЦЗ). Согласно опубликованным в 2016 г. результатам двух рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследований (РПКИ), у больных ГКА частота достижения ремиссии в результате лечения ТЦЗ была

достоверно выше, чем в группе плацебо (р=0,03–0,0001), как и безрецидивная выживаемость после 52 нед терапии ТЦЗ (соответственно

85 и 20%; р≤0,001), частота серьезных неблагоприятных реакций (НР) составила 14–35%. В 2017 г. итоги РПКИ III фазы GiACTA стали

основанием для одобрения применения ТЦЗ для лечения ГКА в США и Европе. 

Представлены собственные результаты небольшого проспективного исследования ТЦЗ у 7 больных активным ГКА с тяжелой коморбид-

ной патологией, в том числе мультиморбидной, потенциально повышавшей риск НР терапии ГК. Средний возраст пациентов составил

71,3±7,6 года, среди них был один мужчина и 6 женщин. Введение ТЦЗ в дозе 2,3–8,8 мг/кг ежемесячно в течение 1–10 мес с кумулятив-

ной дозой 10–58,1 мг/кг позволило редуцировать среднюю суточную дозу преднизолона до 15 (5–32,5) мг, тем самым предотвратив раз-

витие или прогрессирование НР, и во всех 7 случаях относительно быстро достичь ремиссии ГКА. Рецидив после прекращения терапии

отмечен у одной пациентки. Лечение ТЦЗ сопровождалось одним серьезным НР (гнойный локтевой бурсит), еще у двух пациентов отме-

чены НР через несколько месяцев после отмены ТЦЗ. Летальные исходы отсутствовали. 

Таким образом, представленные результаты свидетельствуют, что применение ингибиторов ИЛ6 у больных ГКА, в том числе с тяжелой

коморбидной патологией, можно рассматривать как потенциально эффективную инновационную (off-label) лечебную стратегию с прие-

млемым профилем безопасности. Дальнейшее расширение доказательной базы и уточнение медико-экономических аспектов терапии

ТЦЗ в отдельных группах ГКА поможет аргументировать выбор ГИБП.

Ключевые слова: гигантоклеточный артериит; интерлейкин 6; тоцилизумаб.

Для ссылки: Бекетова ТВ, Ушакова МА, Никишина НЮ и др. Опыт применения ингибитора интерлейкина 6 тоцилизумаба для лечения
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EXPERIENCE WITH TOCILIZUMAB, AN INTERLEUKIN 6 INHIBITOR, USED 
FOR THE TREATMENT OF GIANT CELL ARTERITIS WITH SEVERE COMORBIDITY

Beketova T.V.1, Ushakova M.A.1, Nikishina N.Yu.1, Khelkovskaya-Sergeeva A.N.1, Nikolaeva E.V.1, Sazhina E.G.1, Novoselova T.M.1, Nasonov E.L.1, 2

Giant cell arteritis (GCA), formerly known as Horton's disease, is among the most common diseases from a group of systemic vasculitides; its clinical

significance is complemented with the potential involvement of the coronary arteries, aorta, and cranial arteries with development of ischemic optic

neuropathy if there is no timely treatment that results in rapid and irreversible visual loss. The elderly age of patients is one of the key aspects of GCA.

Therefore, the disease is often accompanied by various comorbidities that have considerable impact on the choice of a treatment regimen and limit

the use of standard therapy with glucocorticoids (GCs). The complications due to GC treatment can be competitive in severity with GCA, especially

in elderly multimorbid patients.

Progress in rheumatology due to the introduction of biological agents (BAs) has created the preconditions for the development of a new area of phar-

macotherapy for GCA associated with interleukin 6 (IL6) inhibition using tocilizumab (TCZ). According to the results of two randomized placebo-

controlled trials (RPCTs), which were published in 2016, the rate of remission with TCZ treatment was significantly higher in patients with GCA

than that in the placebo group (p = 0.03–0.0001), as is relapse-free survival after 52 weeks of TCZ treatment (85 and 20%, respectively; p ≤ 0.001),

the incidence of serious adverse events (AE) was 14–35%. In 2017, the results of Phase III GiACTA RPCT became the basis for approval of the use of

TCZ for the treatment of GCA in the United States and Europe. 

The authors present their own results of a small prospective study of TCZ in 7 patients with active GCA with severe comorbidity, including multimor-

bidity, that potentially increases the risk for AE due to GC therapy. The mean age of the patients was 71.3±7.6 years; among them there was one man

and 6 women. The administration of TCZ in a monthly dose of 2.3–8.8 mg/kg for 1–10 months with a cumulative dose of 10–58.1 mg/kg could

reduce the mean daily dose of prednisolone to 15 (5–32.5) mg, thereby preventing the development or progression of AE, and all the 7 patients could

rather rapidly achieve GCA remission. A recurrence after therapy discontinuation was noted in one patient. TCZ treatment was accompanied by seri-

ous AE (purulent elbow bursitis); and other two patients had AE a few months after TCZ discontinuation. There were no fatal outcomes.

Thus, the presented results suggest that the use of IL6 inhibitors in patients with GCA, including those with severe comorbidity, can be regarded as a

potentially effective innovative (off-label) treatment strategy with an acceptable safety profile. The further expansion of an evidence base and the clar-

ification of the medical and economic aspects of TCZ treatment in some groups of GCA will help justify the choice of BAs.

Keywords: giant cell arteritis; interleukin 6; tocilizumab. 

For reference: Beketova TV, Ushakova MA, Nikishina NYu, et al. Experience with tocilizumab, an interleukin 6 inhibitor, used for the treatment of giant

cell arteritis with severe comorbidity. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):228-234 (In Russ.).
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у каждого 10-го пациента с ГКА, что в 3 раза превышает

показатели в общей популяции [95% доверительный ин-

тервал (ДИ) 2,3–3,8].

Поскольку разнообразные осложнения терапии ГК

могут конкурировать по тяжести с ГКА, особенно у пожи-

лых, мультиморбидных пациентов, и наблюдаются случаи

ГКА, рефрактерные к стандартной терапии ГК и МТ, акту-

альным вопросом является дальнейшее совершенствова-

ние методов лечения ГКА. Прогресс в ревматологии, вы-

званный внедрением генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), создал предпосылки для разработки

нового направления фармакотерапии ГКА, связанного

с ингибированием интерлейкина 6 (ИЛ6). 

Значение ИЛ6 как потенциальной мишени для лече-

ния ГКА подтверждается присутствием выраженной экс-

прессии РНК ИЛ6, продукции ИЛ6 в тканях пораженных

сосудов у больных ГКА [7, 8] и повышением в сыворотке

крови концентрации ИЛ6 и его растворимого рецептора

[9–11], при этом уровень сывороточного ИЛ6 коррелирует

с активностью ГКА [10, 11]. 

Тоцилизумаб (ТЦЗ), рекомбинантное гуманизиро-

ванное моноклональное антитело (IgG1) к рецептору

ИЛ6, селективно связывается с растворимыми и мемб-

ранными рецепторами ИЛ6 и подавляет классический

и транссигнальный рецепторные пути ИЛ6. Недавно по-

казано, что у больных ГКА на фоне лечения ТЦЗ, но не

ГК, наблюдается нормализация популяции Т-регулятор-

ных клеток (Трег) с увеличением числа активированных

Трег (CD45RA-Foxp3high) и Трег, экспрессирующих хемо-

киновый рецептор CCR4 и CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-

cyte-associated protein 4), обеспечивающий супрессорные

эффекты Трег [12]. Для ГКА характерны ослабление про-

лиферации Трег и увеличение числа патогенных Трег,

синтезирующих ИЛ17, что связывают с экспрессией ги-

пофункциональной изоформы Foxр3 (Forkhead box P3),

основного фактора транскрипции, определяющего ак-

тивность Трег. 

Расширение представлений о ключевых механизмах

патогенеза ГКА в последнее время активно дополняется

доказательной базой эффективности терапии, направлен-

ной на ингибирование ИЛ6. Опубликованные в 2016 г. ре-

зультаты двух двойных слепых рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследований (РПКИ) ТЦЗ у больных

ГКА продемонстрировали его эффективность и приемле-

мую безопасность для индукционной и поддерживающей

терапии [13–15], подтвердив полученные ранее выводы

небольших предварительных клинических исследований

ТЦЗ при ГКА тяжелого течения, которые публикуют начи-

ная с 2011 г. [16, 17]. 

Результаты РПКИ III фазы GiACTA [14, 15], в соот-

ветствии с которыми лечение ТЦЗ (первые 6 мес – в со-

четании с ГК с постепенным снижением дозы) обеспечи-

ло значительное увеличение частоты достижения устой-

чивой ремиссии через год после начала терапии по срав-

нению с 6-месячной монотерапией ГК (соответственно

56 и 14%; p<0,0001), стали основанием для одобрения

ТЦЗ для лечения ГКА Управлением по контролю качест-

ва пищевых продуктов и лекарственных средств США

(FDA) и регулирующим органом Новой Зеландии

(Medsafe) в мае 2017 г., а также Европейской комиссией

в ноябре 2017 г. 

Представляем собственный опыт применения ТЦЗ

у больных активным ГКА с тяжелой коморбидной патоло-

гией, ограничивающей возможности применения стан-

дартного лечения ГК, МТ и потенциально повышающей

риск неблагоприятных реакций (НР). 

В исследование вошли 7 пациентов с активным ГКА

с тяжелой коморбидной патологией, в том числе мульти-

морбидной, которые наблюдались в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, решение о применении ТЦЗ в каж-

дом случае было одобрено комиссией по назначению те-

рапии ГИБП. Все пациенты соответствовали определе-

нию и классификационным критериям ГКА [1, 2], были

исключены злокачественные новообразования, гематоло-

гическая патология, хронические инфекции (в том числе

вирусы гепатита В и С, вирус иммунодефицита человека,

туберкулез). Для определения тяжести ГКА пациенты оце-

нивали выраженность головной боли и «перемежающейся

хромоты» челюсти по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ). Во всех случаях в сыворотке крови исследовали

содержание С-реактивного белка (СРБ), у 5 из 7 пациен-

тов определяли концентрацию ИЛ6 электрохемилюми-

несцентным методом, верхняя граница нормы ИЛ6 соста-

вляла 7 пг/мл. 

В табл. 1 приведены основные сведения о 7 боль-

ных ГКА, включенных в исследование. Средний возраст

пациентов во время начала заболевания составил

71,3±7,6 года, соотношение мужчин и женщин – 1:6.

Период от начала заболевания до назначения ТЦЗ соста-

влял в среднем около 4 (1–19) мес. В четырех случаях

ТЦЗ назначали в дебюте заболевания, еще трем пациен-

там – в связи с недостаточной эффективностью ГК или

рецидивом ГКА. 

У 5 пациентов выявлено поражение органа зрения,

в трех случаях осложнившееся амаврозом, в одном случае

при ПЭТ диагностировано поражение аорты и крупных

артерий, еще в одном обсуждалось развитие коронариита,

у двух пациентов наблюдалось сочетание ГКА и РПМА.

Во всех случаях присутствовали признаки клинической

активности, среднее значение СРБ составляло 30,7

(2–127) мг/л, у 4 из 5 обследованных больных выявлено

повышение концентрации ИЛ6, которая варьировала от

2,4 до 21,9 пг/мл (медиана – 12,2 пг/мл). Все 7 пациентов

имели коморбидную патологию, потенциально повышав-

шую риск НР терапии ГК, включая прогрессирующий ос-

теопороз у двух пациентов (в одном случае – осложнен-

ный), продолжительную артериальную гипертензию

(АГ) – у 4, ишемическую болезнь сердца (ИБС) – у двоих,

заболевания глаз, не связанные с ГПА, – у 4 (у троих – ка-

таракта, у одного – глаукома), остеомиелит в анамнезе

и дивертикулит с недавним эпизодом кишечной непрохо-

димости – у одного, ХОБЛ с недавно перенесенным гной-

ным бронхитом – у одного, ожирение – у одного. У 4 па-

циентов присутствовали такие осложнения проводимой

ранее терапии ГК, как выраженный медикаментозный

синдром Иценко–Кушинга – у 4, стероидный СД – у дво-

их (в одном случае – инсулинзависимый), стероидная

миопатия – у двоих (в одном случае – крайне тяжелого те-

чения). У большинства пациентов (6 из 7) присутствовало

три и более клинически значимых варианта сопутствую-

щей патологии. 

Назначали повторные внутривенные инфузии ТЦЗ

в дозе 2,3–8,8 мг/кг, как правило, с интервалом 4 нед,

продолжительностью в среднем около 4 (1–10) мес. Куму-

лятивная доза ТЦЗ за весь курс терапии варьировала от

400 до 4880 мг (10–58,1 мг/кг). Одной пациентке ТЦЗ на-
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значали в качестве монотерапии, у остальных его сочета-

ли с редуцированной дозой преднизолона внутрь, в сред-

нем около 20 (5–32,5) мг/сут. Средняя длительность

наблюдения после начала терапии ТЦЗ составила около

22 (6–29) мес. 

Во всех случаях лечение ТЦЗ позволило быстро дос-

тичь медикаментозной ремиссии ГКА. Нормализация

уровня СРБ и СОЭ наблюдалась в течение месяца после

начала терапии ТЦЗ, исчезновение клинических проявле-

ний ГКА – через 1–3 мес. В одном случае развился реци-

див ГКА, через 4 мес после короткого курса ТЦЗ (суммар-

но 600 мг), и терапия ТЦЗ была возобновлена. Отмечалась

одна серьезная НР (14%) – гнойный локтевой бурсит через

месяц после завершения терапии ТЦЗ. Еще у двух пациен-

тов через несколько месяцев после отмены ТЦЗ появились

розацеа и липодерматосклероз голени. Летальные исходы

отсутствовали. 

В качестве иллюстрации приводим одно из клиниче-

ских наблюдений.

Пациентка №2, 71 года, 05.052014 г. обратилась

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с жалобами на общую

слабость, лихорадку до 39,5 °С с потами, боль в мышцах пле-

чевого и тазового пояса, интенсивную головную боль в ви-

сочной и теменной области (ВАШ – 10 баллов), боль при

пальпации правой височной области, преходящее правосто-

роннее снижение зрения и слуха. В анамнезе: перенесла

в 1978 г. гепатит А, через несколько лет диагностирован

хронический колит, позже – дивертикулез кишечника.

В 1986 г. – тяжелая травма, в 1998 г. выполнено эндопро-

тезирование правого тазобедренного сустава с последую-

щим двукратным реэндопротезированием, в 2012 г. ослож-

нившимся в раннем послеоперационном периоде остеомиели-

том с последующей резекцией бедренной кости и костей та-

за (см. рисунок). В 2000 г. – эндопротезирование левого та-

зобедренного сустава. 

02.04.2014 г. – динамическая кишечная непроходи-

мость, при колоноскопии новообразований кишечника не вы-

явлено. С 09.04.2014 г. появились и быстро прогрессировали

вышеперечисленные жалобы. 

При обследовании – болезненность и уплотнение

при пальпации правой височной артерии, болезненность

при пальпации мышц плечевого

пояса и бедер. СРБ – 124 мг/л,

СОЭ – 87 мм/ч, тромбоциты –

660•109, ИЛ6 – 12,2 пг/мл.

Выполнена ПЭТ, не выявив-

шая накопления патологиче-

ских очагов. 

Диагностирован ГКА, на-

значено лечение преднизолоном

по 20 мг/сут (0,44 мг/кг),

ТромбоАСС 100 мг/сут, ТЦЗ

5,3 мг/кг с интервалом в 4 нед,

всего 4 внутривенные инфузии.

В результате лечения отмечена

быстрая положительная дина-

мика, через 3 нед после назначе-

ния ТЦЗ на фоне снижения дозы

преднизолона до 15 мг/сут

ВАШ – 2 балла, СОЭ 25 мм/ч.

Через 5 мес после отмены ТЦЗ

доза преднизолона составила

2,5 мг/сут, клинические признаки активности ГКА отсут-

ствовали, ВАШ – 0 баллов, уровень СРБ – 1,2 мг/л, СОЭ –

6 мм/ч, тр. – 282•109. В дальнейшем сохранялась стойкая

ремиссия, с отменой преднизолона через 1,5 года после на-

чала заболевания.

Таким образом, у пациентки с дебютом ГКА с высо-

кой воспалительной активностью, РПМА, офтальмологи-

ческими симптомами и тяжелой мультиморбидной пато-

логией, включавшей недавно перенесенную кишечную не-

проходимость на фоне дивертикулита и патологию костей

с остеомиелитом в анамнезе, назначение курса из 4 инфу-

зий ТЦЗ 5,3 мг/кг позволило на фоне редуцированной до-

зы ГК быстро, в течение месяца, минимизировать актив-

ность ГКА, избежать НР и в дальнейшем достичь стойкой

ремиссии с отменой ГК.

Обсуждение
Одним из ключевых аспектов ГКА является пожи-

лой возраст пациентов. Поэтому заболевание нередко

сопровождается разнообразной, в том числе тяжелой,

коморбидной патологией, оказывающей существенное

влияние на выбор схемы лечения и ограничивающей

возможности применения стандартной терапии ГК.

По данным Т. Kermani и соавт. [18], средний возраст па-

циентов, заболевших ГКА, составляет 76,7 года. Извест-

но, что среди больных ИБС в возрасте 70–80 лет частота

коморбидной патологии превышает 60%, при этом, как

правило, присутствует несколько сопутствующих забо-

леваний [19]. У 30% лиц старше 50 лет выявляется остео-

пороз, частота которого с возрастом увеличивается [20].

По данным недавно опубликованного крупного швед-

ского когортного исследования [21], у больных ГКА

в сравнении с общей популяцией установлено повыше-

ние риска остеопороза в 2,81 раза (95% ДИ 2,33–3,37),

венозных тромбоэмболий – в 2,36 раза (95% ДИ

1,61–3,40), тяжелых инфекций – в 1,85 раза (95% ДИ

1,57–2,18). В меньшей степени повышался риск заболе-

ваний щитовидной железы (1,55; 95% ДИ 1,25–1,91), це-

реброваскулярных катастроф (1,40; 95% ДИ 1,12–1,74)

и СД (1,29; 95% ДИ 1,05–1,56). Риск ИБС был также по-

вышен, но это повышение не достигало статистической

значимости (1,20; 95% ДИ

1,00–1,44). По данным другого

исследования, у больных ГКА

не было выявлено повышения

риска развития острого коро-

нарного синдрома [22]. Ранее

М. Durand и соавт. [23] показа-

ли, что ГКА ассоциируется

с повышением риска инфек-

ционных осложнений в пер-

вые 6 мес заболевания и у па-

циентов старше 75 лет. По дан-

ным J. Schmidt и соавт. [24],

среди больных ГКА смерт-

ность от инфекций была выше,

чем в контрольной популяции

(р<0,0001), при этом наиболее

высоких значений показатели

смертности достигали в пер-

вый год терапии ГК. Эти дан-

ные свидетельствуют о высо-
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Рентгенография костей таза у пациентки с ГКА (№2),
получавшей терапию ТЦЗ: состояние после реэндо-
протезирования тазобедренных суставов, осложнен-
ного остеомиелитом с резекцией правой бедренной
кости и костей таза
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кой актуальности поиска новых эффективных и безопас-

ных методов терапии ГКА. В представленном собствен-

ном исследовании у больных ГКА со средним возрастом

71,3 года и тяжелой коморбидной патологией, включая

дивертикулез, в период терапии ТЦЗ не отмечено ле-

тальных исходов.

В 2016 г. доказательная база эффективности и безопас-

ности ТЦЗ при ГКА была значительно подкреплена публи-

кацией результатов двух РПКИ, сравнительная характери-

стика которых представлена в табл. 2. У больных ГКА час-

тота достижения ремиссии в результате лечения ТЦЗ была

достоверно выше, чем в группе плацебо (р=0,03–0,0001),

как и безрецидивная выживаемость после 52 нед терапии

ТЦЗ (соответственно 85 и 20%; р≤0,001), частота серьез-

ных НР составила 14–35% [13–15]. Сравнение результатов

двух РПКИ позволяет предположить, что внутривенное

введение ТЦЗ может быть более эффективным, чем под-

кожные инъекции [13–15]. Интересно, что при назначе-

нии ТЦЗ больным артериитом Такаясу в одном сообщении

отмечено развитие рецидива после перевода на подкожное

введение [25]. На эффективность терапии ТЦЗ, возмож-

но, оказывают совместное влияние способ введения, до-

за, продолжительность курса ТЦЗ и длительность заболе-

вания. 

Представленные нами данные свидетельствуют о по-

тенциальной эффективности непродолжительных курсов

и невысоких доз ТЦЗ, с которых, видимо, предпочтитель-

нее начинать лечение у пациентов пожилого возраста

с факторами риска НР. Вместе с тем при использовании

нами короткого курса из двух инфузий ТЦЗ (суммарно

600 мг, 12,8 мг/кг) отмечен рецидив ГКА. Недавно опубли-

кованы результаты открытого исследования IIA фазы

у больных РПМА [26], в котором были эффективны курсы

ТЦЗ со средней длительностью 3,9±0,9 мес. На фоне дан-

ной терапии у всех 9 больных была достигнута ремиссия,

что позволило отменить ГК примерно через 4 мес после

назначения ТЦЗ. 

Продолжительность курса ТЦЗ, по-видимому,

не должна быть меньше 3 мес, при этом вопросы назначе-

ния ТЦЗ необходимо решать в кратчайшие сроки после

подтверждения диагноза ГКА, до развития тяжелого, необ-

ратимого повреждения. Имеется описание обратного раз-

вития двустороннего поражения органа зрения в результа-

те лечения ТЦЗ при ГКА с передней ишемической нейро-

патией [27], что не отмечено другими исследователями

[28]. Интересно, что взаимодействия ИЛ6, ИЛ17, ИЛ1 иг-

рают важную роль на раннем этапе ГКА, в то время как для

развернутой стадии заболевания большее значение приоб-

ретают реакции с участием ИЛ12, интерферона γ и патоло-

гической активацией иммунного ответа Th1-типа, опреде-

ляющей хронизацию воспаления сосудистой стенки [29].

По данным недавно опубликованного французского мно-

гоцентрового ретроспективного исследования [28], вклю-

чившего 34 больных ГКА, при раннем назначении ТЦЗ

(<3 мес от начала болезни) у 7 пациентов рецидивы ГКА

после прекращения терапии ТЦЗ не возникали, в то же

время при лечении ТЦЗ на более поздних сроках обостре-

ние развилось у 8 из 23 пациентов, в среднем через 3,5 мес

после отмены препарата. Интересно, что в собственном

наблюдении рецидив развился у пациентки с наиболее

длительным анамнезом ГКА (>19 мес).

Таким образом, представленные результаты свиде-

тельствуют о том, что применение ингибиторов ИЛ6 у па-

циентов с ГКА можно рассматривать как потенциально

эффективную инновационную (off-label) лечебную страте-

гию с приемлемым профилем безопасности. У больных

ГКА с коморбидной патологией, в том числе тяжелой

и мультиморбидной, назначение ТЦЗ позволяет редуциро-

вать дозу ГК и уменьшить риск НР. Дальнейшее расшире-

ние доказательной базы и уточнение медико-экономиче-

ских аспектов терапии ТЦЗ в отдельных группах ГКА по-

может аргументировать выбор инновационного лечения

ГИБП.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.
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ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.
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Таблица 2 Основные результаты двух РПКИ ТЦЗ у больных ГКА

Исследования Двойное слепое РПКИ III фазы (GiACTA), 2016 [14, 15] Двойное слепое РПКИ II фазы, 2016 [13]

Группы сравнения ГК коротко + ГК длительно + ТЦЗ п/к 162 мг ТЦЗ п/к 162 мг Плацебо + ГК ТЦЗ в/в 8 мг/кг 
плацебо (n=50) плацебо (n=51) 1 раз в неделю + 1 раз в 2 нед + (n=10) 1 раз в месяц + 

ГК (n=100) ГК (n=49) ГК (n=20)

Средний возраст, пол 69 лет, мужчины: женщины = 1:3 70 лет, мужчины: женщины = 1:2,3

Эффект лечения Ремиссия через 52 нед Ремиссия через 12 нед
14% 17,6% 56%* 53,1%* 40% 85%**

Безрецидивная выживаемость через 52 нед

20% 85%***

Средняя кумулятивная доза 3296 мг 3817 мг 1862 мг*** 1862 мг*** 110 мг/кг 43 мг/кг
преднизолона через 52 нед

НР, 96% 92,2% 98,8% 95,9% 70% 75%
в том числе 22% 25,5% 15% 14,3% 50% 35%
серьезные
в том числе 4% 11,8% 7% 4,1% 10% 50%
инфекционные

Примечание. * – р<0,0001 между группами ТЗЦ и плацебо; ** – р=0,03 между группами ТЗЦ и плацебо; *** – р≤0,001 между группами ТЗЦ и плацебо.
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Болезнь Шёгрена (БШ) – это хрониче-

ское воспалительное аутоиммунное заболе-

вание, сопровождающееся поражением

слюнных и слезных желез, развитием раз-

личных системных проявлений и возникно-

вением экстранодальной В-клеточной мел-

коклеточной лимфомы из клеток марги-

нальной зоны, преимущественно в слюнных

и слезных железах (МALT-лимфома) [1, 2].

БШ может протекать как самостоятельное

заболевание (первичный синдром Шёгре-

на – СШ) или ассоциируется с такими сис-

темными заболеваниями, как ревматоидный

артрит (РА), системная красная волчанка

(СКВ), системная склеродермия (ССД),

первичный билиарный цирроз (ПБЦ), хро-

нический аутоиммунный гепатит (вторич-

ный СШ) [3]. 

Гиперпродукция аутоантител против

специфических ядерных аутоантигенов яв-

ляется ключевой патогенетической, а соот-

ветственно, и диагностической характери-

стикой БШ [4]. Наиболее часто при БШ об-

наруживаются антинуклеарные антитела

(АНА), антитела к Ro/SSA- и La/SSB-анти-

генам, а также ревматоидный фактор (РФ)

[3]. В классификационных критериях СШ

Американской коллегии ревматологов

(ACR) 2012 г. в качестве серологического

критерия предлагается обнаружение пози-
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В клинической практике серопозитивность по антицентромерным антителам (АЦА), как правило, расцени-

вается врачами-ревматологами как признак системной склеродермии (ССД). Однако в литературе описано

немало случаев болезни Шёгрена (БШ), ассоциированной с АЦА, которая представляет собой субтип дан-

ного заболевания, отличающийся от «классического» по ряду лабораторных и клинических проявлений.
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тивных анти-Ro/SSA- и/или анти-La/SSB-антител либо

позитивных титров РФ и АНА [5]. В классификацион-

ные критерии ACR и Европейской противоревматиче-

ской лиги (ACR/EULAR) 2016 г. в качестве серологиче-

ского критерия включены лишь антитела к Ro/SSA-ан-

тигену [6]. Хотя антитела к Ro/SSA- и La/SSB-антиге-

нам и являются «визитной карточкой» БШ и обнаружи-

ваются в 60–80% случаев заболевания [7], существует

множество сообщений об обнаружении «атипичных»

аутоантител при данном заболевании. В одних случаях

серопозитивность по данным аутоантителам не имеет

существенной клинической значимости, а в других она

стойко ассоциирована со специфическим фенотипом

заболевания, не совсем характерным для классической

БШ. Так, в 2006 г. M. Ramos-Casals и соавт. [4] проана-

лизировали 402 пациентов с БШ и у 20% из них обнару-

жили «атипичные» для данного заболевания аутоанти-

тела, наиболее частыми из которых были антифосфоли-

пидные антитела (аФЛ), антитела к ДНК, антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела (АНЦА), анти-

тела к рибонуклеопротеину (РНП), антицентромерные

антитела (АЦА). АФЛ и АНЦА при БШ имели клиниче-

скую значимость только в 10% случаев их обнаружения.

Напротив, АЦА, антитела к ДНК и РНП ассоциирова-

лись со специфическими клиническими особенностями

течения заболевания, при том что большинство пациен-

тов, позитивных по данным аутоантителам, даже при

длительном наблюдении не удовлетворяли критериям

диагностики СКВ, ССД и смешанного заболевания со-

единительной ткани. В нашем обзоре мы бы хотели бо-

лее подробно осветить особенности БШ, серопозитив-

ной по АЦА. 

АЦА были открыты в 1980 г. Y. Moroi и соавт. [8]

и наиболее часто описывались при лимитированной

форме ССД, в особенности с чертами CREST-синдрома

(кальциноз, синдром Рейно, эзофагит, склеродактилия,

телеангиэктазии) и дигитальными ишемическими язва-

ми [9–11]. При данной форме ССД АЦА ассоциированы

с более низким риском возникновения интерстициаль-

ного поражения легких и острой склеродермической

почки, но более высоким риском возникновения легоч-

ной артериальной гипертензии (ЛАГ) в сравнении

с диффузной формой ССД [9–11]. Также АЦА описаны

при БШ, ПБЦ, СКВ, РА, феномене Рейно и опухолях

[12]. Ряд авторов, основываясь на описании случаев воз-

никновения дигитальной гангрены у АЦА-позитивных

некурящих пациентов без признаков ССД, сахарного

диабета и артериальной гипертензии [13–15], связывают

АЦА с периферической сосудистой окклюзивной болез-

нью и предполагают, что АЦА не только являются ауто-

антителами-маркерами, но и напрямую участвуют в па-

тогенезе сосудистого эндотелиального повреждения

[15]. Данное предположение находит подтверждение

в работах S.S. Ahmed и соавт. [16], которые в 2006 г. об-

наружили, что эндотелиальные клетки кожи человека

под воздействием сыворотки, содержащей АЦА, демон-

стрируют повышенный апоптоз, повышенную экспрес-

сию генов, связанных с апоптозом и развитием фиброза,

а также пониженную экспрессию генов, стимулирую-

щих ангиогенез. 

Аутоантигенами для АЦА являются 8 центромерных

рибонуклеопротеинов с различной молекулярной массой

(A, B, C, D, E, F, H, O) [12] и в некоторых случаях гетеро-

хроматиновый белок 1 (HP1a) [17]. Считается, что основ-

ным аутоантигеном, реагирующим практически со всеми

АЦА-позитивными сыворотками, является пептид

В (CENP-B) [10]. Однако A.C. Gelber и соавт. [18] показа-

ли, что сыворотки пациентов с БШ и АЦА позитивны по

аутоантителам к CENP-C, в то время как сыворотки паци-

ентов с ССД и АЦА позитивны по аутоантителам как

к CENP-B, так и к CENP-C. N. Tanaka и соавт. [17] также

сравнивали АЦА-позитивные сыворотки пациентов с БШ

и ССД. В данном исследовании была обнаружена высокая

частота аутоантител к CENP-B как при БШ, так и при

ССД. Однако у пациентов с БШ достоверно чаще, чем при

ССД, выявлялись аутоантитела к CENP-C и HP1a. На ос-

новании этих данных авторы делают вывод о том, что БШ,

ассоциированная с АЦА, является субтипом БШ, не зави-

сящим от ССД. 

Для выявления АЦА применяется реакция непря-

мой иммунофлюоресценции (НРИФ), в качестве суб-

страта используется культура клеток линии HEP-2 чело-

века. АНА, тестируемые подобным образом, получили

название «антинуклеарный фактор» (АНФ). Наличие

АНФ в сыворотке проявляется свечением HEP-2 кле-

ток, тип которого зависит от топографии аутоантигена

[10]. Для АЦА характерен центромерный тип свечения

НЕР-2 клеток. Для дальнейшего определения конкрет-

ного аутоантигена для АЦА проводится иммунофер-

ментный анализ (ИФА, англ. ELISA). A.N. Baer и соавт.

[12] отмечают, что НРИФ обладает высокой чувстви-

тельностью в отношении антител к CENP-B, однако

может не определять аутоантитела к другим центромер-

ным протеинам (например, CENP-C), что, принимая во

внимание высокую частоту обнаружения антител

к CENP-C и НР1а при БШ по данным вышеуказанных

исследований, свидетельствует в пользу проведения

ИФА в случае подозрения на наличие АЦА-позитивной

БШ и отсутствия центромерного свечения НЕР-2 кле-

ток при НРИФ.

Частота выявления АЦА при БШ, по разным дан-

ным, варьирует от 2 до 27% [4, 7, 12, 13, 17–31]. Как уже

было упомянуто выше, серопозитивность по АЦА при

БШ не просто имеет место в некоторых случаях, но и ас-

социирована со специфическим клиническим вариантом

течения заболевания. В гендерном отношении отличий

от «классической» БШ не отмечено, болеют преимуще-

ственно женщины [4, 7, 12, 13, 17–30], однако средний

возраст АЦА-позитивных пациентов с БШ оказался не-

сколько выше (59 лет), чем АЦА-негативных (52 года)

[12]. По данным абсолютного большинства исследова-

ний, серопозитивность по АЦА при БШ ассоциирована

с достоверно более низкой частотой обнаружения анти-

тел к Ro/SSA и La/SSB, РФ, гипергаммаглобулинемии,

повышенного уровня IgG [4, 7, 12, 13, 17–31]. K. Katano

и соавт. [21], P. Caramashi и соавт. [25] обнаружили более

низкую частоту лейкопении в группе пациентов с БШ

и АЦА, однако V.K.K. Bournia и соавт. [20], A.N. Baer

и соавт. [12] не смогли отметить подобную закономер-

ность. Различий в частоте выявления гипокомплементе-

мии между АЦА-позитивной и АЦА-негативной БШ не

наблюдалось [12]. В доступной литературе нам не уда-

лось найти данных о частоте выявления криоглобулине-

мии, моноклональной секреции и повышенного уровня

IgM при БШ, ассоциированной с АЦА, в сравнении

с «классической» БШ. 
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С клинической точки зрения серопозитивность по

АЦА при БШ ассоциирована с более низким риском по-

ражения почек, но более высоким риском поражения

печени, а именно – более высокой частотой возникно-

вения ПБЦ [27, 31] и выявления антимитохондриальных

антител [23, 31]. По данным одних авторов, частота вы-

явления аутоиммунного тиреоидита и атрофического га-

стрита в группе пациентов с БШ и АЦА была выше

в сравнении с группой пациентов с БШ без АЦА [22],

по данным других – различий в частоте выявления дан-

ных состояний в вышеуказанных группах не было [20,

23]. C. Salliot и соавт. [27], P. Caramashi и соавт. [25] ука-

зывают на более высокую частоту обнаружения перифе-

рической нейропатии в случае серопозитивности по

АЦА при БШ, в то время как в работах V.K.K. Bournia

и соавт. [20], A.N. Baer и соавт. [12] подобной ассоциа-

ции не наблюдалось. Подавляющее большинство авто-

ров при сравнении АЦА-позитивных и АЦА-негативных

групп пациентов с БШ обращают внимание на достовер-

но более высокую частоту обнаружения у первых син-

дрома Рейно, склеродактилии, телеангиэктазий, дисфа-

гии, капилляроскопических изменений склеродермиче-

ского типа [4, 7, 12, 13, 17–31]. Данный факт вызывает

немало дискуссий на предмет того, является ли БШ

с АЦА самостоятельной нозологической единицей или

же представляет собой overlap-синдром между классиче-

ской БШ и лимитированной формой ССД [4, 7, 12, 13,

17–30]. В 2010 г. V.K.K. Bournia и соавт. [20] провели ис-

следование, в ходе которого проанализировали и срав-

нили группы пациентов с АЦА-позитивной БШ, АЦА-

негативной БШ и АЦА-позитивной ССД. В группе

АЦА-позитивной БШ чаще выявлялись синдром Рейно

и дисфагия, чем при АЦА-негативной БШ, однако отме-

чалась более низкая частота кальциноза, телеангиэкта-

зий, отека кистей, склеродактилии, синдрома Рейно,

дигитальных язв и гастроэзофагеального рефлюкса

в сравнении с группой АЦА-позитивной ССД. На осно-

вании полученных данных авторы делают вывод, что

АЦА-позитивная БШ представляет собой промежуточ-

ное состояние между классической БШ и лимитирован-

ной формой ССД. В 2016 г. A.N. Baer и соавт. [12] в ко-

гортном исследовании проанализировали 1361 пациента

с БШ, 82 из которых (6%) оказались серопозитивны по

АЦА. В свою очередь, в группе АЦА-позитивной БШ

только 14 (17%) пациентов при ретроспективном анали-

зе удовлетворяли критериям ССД ACR/EULAR 2013 г.

[32]. Следует подчеркнуть, что, по данным литературы,

даже при длительном наблюдении достоверная ССД раз-

вивается только у четверти пациентов с АЦА-позитив-

ной достоверной БШ, хотя большинство из них и имеют

определенные симптомы «склеродермического» спектра

[17, 20]. В исследовании A.N. Baer и соавт. [12] при АЦА-

позитивной БШ была отмечена более выраженная желе-

зистая дисфункция по данным сиалометрии и теста

Ширмера (те же данные были получены в исследовани-

ях С. Salliot и соавт. [27], Т. Kitagawa и соавт. [30]), а так-

же более выраженная лимфоидная инфильтрация слюн-

ных желез в сравнении с группой АЦА-негативной БШ.

В то же время выраженность фиброза слюнных желез

при данных вариантах БШ не различалась, что не позво-

ляет предполагать в качестве причины столь выражен-

ных ксеростомии и ксерофтальмии лишь профиброзный

потенциал возможной ССД [7, 28]. 

Крайне интересным представляется факт возмож-

ности развития при БШ, ассоциированной с АЦА, тако-

го специфического для БШ осложнения, как MALT-

лимфома слюнных и/или слезных желез (крайне редко

данное состояние бывает первичным), даже у пациен-

тов, серонегативных по РФ, антителам к Ro/SSA,

La/SSB [24, 26]. Более того, по мнению некоторых ис-

следователей [24, 26], частота возникновения MALT-

лимфомы у пациентов с АЦА-позитивной БШ может

быть выше, чем у серонегативных по АЦА пациентов

с БШ, хотя в других исследованиях данное предположе-

ние не нашло подтверждения [20, 25]. Требуются даль-

нейшие исследования для оценки частоты выявления

при АЦА-позитивной БШ таких факторов риска воз-

никновения MALT-лимфомы, как криоглобулинемия,

моноклональная секреция и повышение сывороточного

уровня IgM (особенно учитывая частое обнаружение

повышенного уровня IgM при ПБЦ, который, в свою

очередь, бывает ассоциирован как с АЦА, так и с БШ

[33]). ЛАГ, выявляемая при лимитированной форме

ССД в 10% случаев, при БШ описана казуистически

редко [34, 35], однако, принимая во внимание, что в ре-

альной клинической практике серопозитивность по

АЦА априори принято считать признаком лимитиро-

ванной формы ССД, частота выявления ЛАГ при АЦА-

позитивной БШ может быть гораздо выше, поэтому

в отношении данного аспекта требуются дальнейшие

исследования.

Основываясь на приведенных выше данных, некото-

рые авторы считают целесообразным включение АЦА

в ряд патогенетически связанных с БШ аутоантител [22],

что представляется особенно актуальным с учетом того,

что пациенты с достоверной БШ, серопозитивной по АЦА,

но серонегативной по антителам к Ro/SSA-, La/SSB-анти-

телам и РФ, согласно классификационным критериям БШ

ACR 2012 г. [5] и ACR/EULAR 2016 г. [6], не будут иметь се-

рологического критерия. В этом случае для постановки ди-

агноза БШ, согласно все тем же критериям, необходимо

наличие как офтальмологического, так и стоматологиче-

ского критерия, что далеко не всегда бывает при БШ, осо-

бенно на ранних стадиях. 

Таким образом, БШ, ассоциированная с АЦА,

представляет собой субтип БШ, отличающийся от

«классического» варианта заболевания как в лаборатор-

ном, так и в клиническом аспекте и характеризующий-

ся повышенным риском возникновения ССД. В иссле-

дованиях не был выявлен универсальный предиктор,

с помощью которого можно было бы с большой долей

вероятности прогнозировать развитие ССД в данной

группе пациентов [20]. Поэтому только длительное

и тщательное наблюдение за пациентами данной груп-

пы позволит в каждом конкретном случае корректно ре-

шить вопрос о нозологической принадлежности заболе-

вания.
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Имеющиеся в настоящее время данные

об эффективности применения гиалуроновой

кислоты (ГНК) для инъекционной терапии

остеоартрита (ОА) коленного сустава неодно-

значны. Обзоры опубликованных оригиналь-

ных клинических исследований и метаанали-

зов приводят сообщество ортопедов к проти-

воречивым выводам, вплоть до того что эффе-

ктивность гиалуронатов как класса ставится

под сомнение [1]. Так, из анализа 10 актуаль-

ных клинических рекомендаций по неопера-

тивному лечению гонартроза следует, что 30%

специалистов не рекомендуют применение

препаратов ГНК (AAOS, NICE), 30% – реко-

мендуют использовать их по узким показани-

ям (EULAR, ACR), а 40% – четких рекомен-

даций не дают (OARSI) [2].

Цель обзора заключается в систематиза-

ции информации об эффективности и безопас-

ности внутрисуставного применения ГНК.

Для этого будут проанализированы доступ-

ные источники, содержащие результаты не

только клинических, но и эксперименталь-

ных исследований.
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Инъекционные препараты 
гиалуроновой кислоты 
для лечения гонартроза 
с позиций доказательной медицины
Петухов А.И., Корнилов Н.Н., Куляба Т.А.

Для оценки эффективности и безопасности внутрисуставного применения гиалуроновой кислоты (ГНК)

при остеоартрите (ОА) проанализированы включенные в зарубежные базы данных (Medline/PubMed) науч-

ные публикации, посвященные актуальным лабораторным, экспериментальным и клиническим исследова-

ниям, проведенным за последние 20 лет.

Результаты немногочисленных лабораторных исследований (in vitro) отдельных препаратов ГНК подтвер-

ждают их положительное влияние на суставной хрящ. Анализ литературы, посвященной их применению in

vivo, показал, что целый ряд разрешенных к применению в России препаратов ГНК для внутрисуставного

введения не изучались в клинических исследованиях, что вызывает сомнения в их эффективности. В то же

время опубликованные работы свидетельствуют о достижении значимого клинического эффекта терапии

ГНК, преимущественно на ранней стадии ОА, и неудовлетворительных результатах ее применения при тер-

минальном гонартрозе. Данные, касающиеся сопоставления клинической эффективности различных препа-

ратов, весьма противоречивы.

Таким образом, необходимы дополнительные постмаркетинговые сравнительные исследования разрешен-

ных к применению в Российской Федерации препаратов ГНК со стратификацией пациентов в зависимости

от особенностей клинического фенотипа заболевания, имеющихся факторов риска прогрессирования ОА,

а также степени морфологических изменений тканей сустава, верифицированной при магнитно-резонанс-

ной томографии и/или артроскопии.

Ключевые слова: коленный сустав; остеоартрит; гонартроз; гиалуроновая кислота.
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INJECTABLE HYALURONIC ACID DRUGS FOR THE TREATMENT OF KNEE OSTEOARTHRITIS 
IN THE CONTEXT OF EVIDENCE-BASED MEDICINE 

Petukhov A.I., Kornilov N.N., Kulyaba T.A.

To evaluate the efficacy and safety of intraarticular hyaluronic acid (HA) in osteoarthritis (OA), the authors have ana-

lyzed the scientific publications included in foreign databases (Medline/PubMed) on the relevant laboratory, experi-

mental, and clinical studies conducted over the past 20 years. 

A few in vitro laboratory studies of individual HA drugs confirm their positive effect on articular cartilage. Analysis of

the literature on their in vivo use has shown that a variety of intraarticular HA drugs permitted for use in Russia have

not been studied in clinical trials, which raises doubts about their efficacy. At the same time, the published works sug-

gest that a significant clinical effect is achieved with HA therapy mainly in early OA and that this therapy for end-stage

knee OA yields poor results. The data regarding the clinical efficacy of different HA drugs are very contradictory.

Thus, there is a need for additional comparative postmarketing research of HA drugs permitted for use in the Russian

Federation, by stratifying patients according to the characteristics of the clinical phenotype of the disease, available

risk factors for OA progression, and the magnitude of morphological changes in joint tissues, as verified by magnetic

resonance imaging and/or arthroscopy.

Keywords: knee joint; osteoarthritis; hyaluronic acid. 

For reference: Petukhov AI, Kornilov NN, Kulyaba TA. Injectable hyaluronic acid drugs for the treatment of knee

osteoarthritis in the context of evidence-based medicine. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology
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Патоморфологическое обоснование 
эффективности гиалуроновой 
кислоты при гонартрозе
Большое значение может иметь изучение механизма

действия ГНК на патологически измененные ткани колен-

ного сустава и динамики морфологических изменений под

влиянием препаратов данной группы при гонартрозе [3].

Гонартроз, который раньше рассматривался как хро-

ническое дегенеративно-дистрофическое заболевание, по-

ражающее все структурные элементы коленного сустава

(хрящ, субхондральный слой кости, мениски, синовиаль-

ную оболочку – СО, связки и околосуставные мышцы)

и клинически проявляющееся болью и ограничением

функции, по современным представлениям, относится

к хроническим воспалительным заболеваниям сустава. Не-

смотря на успехи, достигнутые на протяжении последних

десятилетий в изучении патогенеза ОА коленных суставов,

имеющиеся на сегодняшний день средства для его лечения

пока недостаточно эффективны, поэтому инвалидизация

пациентов, связанная с данным заболеванием, продолжает

оставаться высокой [4].

Морфологическая сущность ОА заключается в дисба-

лансе анаболических и катаболических процессов во всех

тканях сустава. Суставной хрящ состоит из хондроцитов

и внеклеточного матрикса, который на 70% представлен

водой и на 30% – протеогликанами, коллагеновыми во-

локнами и неколлагеновыми гликопротеинами [5].

Большинство взаимодействий между хондроцитами

и внеклеточным матриксом осуществляется посредством

мембранных рецепторов, таких как CD44, Toll-подобные

рецепторы (ТПР), молекула межклеточной адгезии 1

(ММКА1), которые могут связывать не только ГНК,

но и коллаген, хондроитин, а также фрагменты коллагена

II типа, фибронектина и агрекана, т. е. структурные компо-

ненты матрикса [6]. Следует заметить, что CD44, ТПР,

ММКА1 также экспрессируются на синовиоцитах, остео-

бластах и остеоцитах, что позволяет предположить нали-

чие в СО и субхондральной кости схожих с хрящом меха-

низмов взаимодействия клеток с матриксом [7]. Известно,

что через 10 нед после внутрисуставного введения ГНК до-

стоверно снижается уровень интерлейкина 6 (ИЛ6) и мат-

риксной металлопротеиназы 13 (ММП13), что может спо-

собствовать замедлению прогрессирования структурных

изменений [8]. Молекула ГНК, связываясь с CD44, ТПР,

ММКА1, может подавлять провоспалительную стимуля-

цию. При повреждении внеклеточного матрикса возраста-

ет количество его фрагментов, которые активируют выше-

упомянутые рецепторы хондроцитов, синовиоцитов и ос-

теоцитов, что приводит к повышению экспрессии провос-

палительных цитокинов: фактора некроза опухоли α
(ФНОα), ИЛ6, ММП13 и синтетазы оксида азота 2 [9].

Исследования in vitro демонстрируют, что препараты

ГНК, так же как и эндогенная ГНК, способны блокировать

этот механизм, конкурируя с фрагментами матрикса за

связывание с вышеупомянутыми рецепторами [10–12].

Кроме того, ГНК может оказывать прямой противовоспа-

лительный эффект, подавляя продукцию ИЛ1, ИЛ6

и ФНОα посредством других механизмов, в частности,

увеличивая экспрессию ассоциированной с рецептором

ИЛ1 киназы М и митоген-активированной протеинкина-

зы-фосфатазы 1 [13–16]. Также была доказана способность

ГНК оказывать противовоспалительное и регенераторное

действие посредством активации T-регуляторных клеток –

клеток торможения миграции полиморфно-ядерных ней-

трофилов в полость сустава и стимуляции хемотаксиса ме-

зенхимальных стволовых клеток [17, 18]. Появились дан-

ные о способности препаратов ГНК стимулировать выра-

ботку эндогенной ГНК, которая может взаимодействовать

с хондроцитами, связываясь с CD44-рецепторами [4, 19].

Начиная с 1974 г., когда J.G. Peyron и E.A. Balazs [20]

впервые предложили использовать внутрисуставное введе-

ние экзогенной ГНК, на ее применение в клинической

практике возлагались большие надежды, причем основной

акцент делался на способность ГНК восстанавливать утра-

ченные реологические свойства синовиальной жидкости

(СЖ) [20, 21].

Изучение эффективности введения 
гиалуронатов в коленный сустав
Каждый врач должен стремиться добросовестно,

точно и осмысленно использовать лучшие результаты

клинических исследований для выбора лечения конкрет-

ного больного [22]. С позиций доказательной медицины,

каждый оригинальный лекарственный препарат должен

исследоваться в эксперименте in vitro и in vivo, а затем

и в клинической практике. В отношении дженериков, ес-

ли молекула нового препарата соответствует оригиналь-

ной, то, как правило, выполняются исследования по био-

эквивалентности и в клинической практике, полный

спектр исследований in vivo и in vitro не требуется. Подоб-

ный подход в отношении гиалуронатов для внутрисустав-

ного введения при гонартрозе сомнителен, так как препа-

раты ГНК, используемые в клинической практике в каче-

стве «протезов» СЖ, различаются по молекулярной массе,

длине цепочек и наличию поперечных связей между ни-

ми, концентрации, вязкости, объему вводимого препара-

та, режиму дозирования, комбинации с другими активны-

ми веществами. В связи с этим экстраполировать данные

исследований конкретных торговых марок на весь класс

этих препаратов некорректно, так как они, несомненно,

обладают разными физико-химическими и биологически-

ми свойствами. Молекулярная масса препаратов ГНК

представлена на рисунке.

Отдельное место среди зарегистрированных в Рос-

сийской Федерации препаратов ГНК занимает синвиск 1

(гилан G-F 20), который активно изучался во многих экс-

периментальных и клинических исследованиях.

Изучение гиалуроновой кислоты in vitro
При анализе базы данных Medline/PubMed (ключе-

вые слова: osteoarthritis, viscosupplementation, hyaluronic

acid, hylans, sodium hyaluronate, intra-articular injection/infil-

tration, in vitro) за последние 20 лет нам удалось найти все-

го 37 сообщений, посвященных этой теме; лишь в 6 стать-
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ях за период c 2001 по 2013 г. был доступен полный текст

описания лабораторных исследований, в которых изуча-

лось воздействие ГНК на суставной хрящ [23–28] (табл. 1).

По две статьи пришлось на изучение гиалгана (Италия)

и хаймовиса (США) и по одной публикации – на препара-

ты синвиск (США) и синвиск 1 (США).

Лабораторные исследования подтвердили основ-

ные предположения о механизмах действия ГНК внутри

сустава.

G. Lisignoli и соавт. [23], показали, что гиалган может

замедлить апоптоз хондроцитов при ОА, регулируя про-

цессы деградации матрикса хряща.

P. Brun и соавт. [24] установили, что гиалган повы-

шает выживаемость хондроцитов человека в условиях

окислительного стресса, что считается одним из возмож-

ных механизмов действия ГНК при ОА. Положительное

влияние хаймовиса на поврежденные воспалением хонд-

роциты человека и клетки СЖ в лабораторных условиях

подтвердили и M.M. Smith и соавт. [28].

Некоторые исследователи в лабораторных условиях

выявили изменение реологических свойств СЖ после до-

бавления препаратов ГНК [25–27]. Р. Mathieu и соавт. [25],

изучая синвиск 1, предположили, что этот эффект основан

на взаимодействии между белками СЖ и экзогенной ГНК.

A. Schiavinato и R.A. Whiteside [26] оценивали действие

хаймовиса на суставной хрящ коров и также пришли к вы-

воду, что смазочные свойства СЖ и защита суставных по-

верхностей от механического износа после использования

препарата ГНК заметно улучшались. Экспериментальные

данные K.A. Waller и соавт. [27] подтвердили, что синвиск

не только улучшает смазочные свойства СЖ, но и опосре-

дованно может предотвращать апоптоз хондроцитов за

счет снижения коэффициента трения.

Таким образом, результаты лабораторных исследова-

ний (in vitro) для отдельных препаратов ГНК подтверждают

их положительное влияние на суставной хрящ, однако об-

ращает на себя внимание тот факт, что подобных сообще-

ний в доступной литературе крайне мало и только отдель-

ные производители изучали действие препаратов ГНК

в эксперименте.

Исследования эффективности гиалуроновой кислоты
in vivo

Исследования, проведенные на экспериментальных

моделях ОА, дают фундаментальное понимание, каким об-

разом ГНК влияет на все структурные элементы сустава,

позволяя экстраполировать полученные данные на клини-

ческую практику.

В базах данных Medline/PubMed за последнюю де-

каду мы нашли 52 источника, в которых оценивалось дей-

ствие ГНК на различных моделях ОА, из них в 9 было вы-

полнено сравнительное исследование различных препа-

ратов ГНК.

В эксперименте на животных изучались препараты

гиалган (Италия) – 6 работ, синвиск (США) – 4, хаймовис

(США) – 3, гилан G-F 20 (США) – 2, дьюралан (США) - 1,

супартз (США) – 1, артз (Япония) – 1.

Исследования, посвященные внутрисуставному вве-

дению ГНК лабораторным животным, за последние 10 лет

отражены в табл. 2 [29–37].

Большинство авторов получили схожие результаты

по хондропротективному эффекту ГНК. Одна из наиболее

приближенных к ОА человека моделей ОА использовалась

в исследованиях M. Cake и соавт. [31] и М.М. Smith и соавт.

[32], которые выполняли двустороннюю латеральную ме-

нискэктомию овцам, после чего им в полость суставов вво-

дили гиалган, хаймовис (HYADD4-G) или физиологиче-

ский раствор. Через 6 мес сравнивали состояние опериро-

ванных и интактных суставов. Реологические параметры

и содержание ГНК в СЖ оценивали с использованием ми-

крореометрии Фурье.

В результате лечения обоими препаратами ГНК

опорная функция конечностей восстановилась через 6 нед.

В то же время влияния на степень тяжести ОА и параметры

СЖ в ходе исследования обнаружено не было [31].

М.М. Smith и соавт. [32] пришли к выводам, что и гиалган,

и хаймовис снижают васкуляризацию и фиброз СО, а хай-

мовис также повышает выработку высокомолекулярной

(ВМК) ГНК.

Схожие результаты, подтверждающие хондропротек-

тивный эффект ГНК, приводят S. Elmorsy и соавт. [36].

Они создавали модель гонартроза путем двустороннего пе-

ресечения ПКС у кроликов. Спустя 5 нед после операции

им вводили артз или синвиск (гилан G-F 20) еженедельно

в правые коленные суставы в течение 3 нед. В левые колен-

ные суставы вводили физиологический раствор. Выполня-

лось гистологическое и биомеханическое исследование,

оценивались реологические свойства СЖ. Кроме хондро-

протективного эффекта, авторы обнаружили, что гилан

G-F 20 замедлил прогрессирование ОА и улучшил реоло-

гические свойства СЖ на фоне снижения коэффициента

трения в суставе.
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Таблица 1 Экспериментальные данные in vitro об эффективности препаратов ГНК,
используемых для внутрисуставного введения

Авторы, год публикации Препарат Экспериментальная модель Результаты

Lisignoli G. и соавт., 2001 [23] Гиалган Хондроциты из коленного Снижение индукции апоптоза хондроцитов 
сустава больных ОА за счет рецепторов CD44 и ММКА1

Brun P. и соавт., 2003 [24] Гиалган Нормальные и поврежденные Увеличение жизнеспособности нормальных и поврежденных 
хондроциты человека хондроцитов, восстановление после окислительного стресса клеток

Mathieu P. и соавт., 2009 [25] Синвиск 1 СЖ из коленных и плечевых Изменение реологических свойств 
суставов больных ОА синовиальной жидкости in vitro

Schiavinato A., Хаймовис Суставные хрящи коров Улучшение увлажняющих и защитных свойств для поверхности 
Whiteside R.A., 2012 [26] суставного хряща при механическом воздействии

Waller K.A. и соавт., 2012 [27] Синвиск Суставные хрящи коров Предотвращение апоптоза, индуцированного трением

Smith M.M. и соавт., 2013 [28] Хаймовис Хондроциты и фибробласты Улучшение экспрессии клеточных анаболических 
человека ферментов и противовоспалительных цитокинов
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Противовоспалительное и хондропротективное дей-

ствие гиалгана и синвиска выявили также D.D. Greenberg

и соавт. [29] в эксперименте на собаках. Для объективной

оценки состояния СЖ и хряща использовались гистологи-

ческие, биохимические и иммуногистохимические мето-

ды. Р. Li и соавт. [35] сообщили не только о возможности

восстановления хрящевой ткани, но и о снижении образо-

вания остеофитов при использовании гилана G-F 20 в экс-

перименте на кроликах.

Аналогичные результаты получили и С.С. Liu и со-

авт. [37], они отметили, что раннее внутрисуставное

введение гилана G-F 20 замедляет прогрессирование

посттравматического гонартроза со снижением выра-

женности синовита.

Данные о снижении активности ноцицептивных ре-

цепторов, которое авторы связывают с изменением реоло-

гических свойств СЖ и концентрацией ГНК, приводят

A. Gomis и соавт. [33]. В эксперименте на морских свинках

после медиальной менискэктомии и пересечения ПКС ав-

торы сравнили гиалган и хаймовис. Оба препарата снижа-

ют чувствительность внутрисуставных рецепторов,

при этом эффект хаймовиса был значимо выше.

Учитывая имеющиеся клинические сообщения

о случаях развития острой воспалительной реакции после

введения ГНК в полость сустава, R.A. Ottaviani и соавт.

[30] провели анализ выраженности воспаления после вну-

трисуставного введения синвиска, гиалгана и супартза.

В качестве экспериментальной модели были выбраны мы-

ши-альбиносы. Гистологический анализ показал значи-

тельное увеличение общего количества клеток в СО после

использования всех трех препаратов ГНК. Рост числа кле-

ток был связан с их миграцией из кровеносного русла, а не

с пролиферацией фибробластов. При введении синвиска

также наблюдались повышенное количество лимфоцитов

в СО и появление антител к негиалуроновой составляю-

щей препарата.

В одном из сообщений была представлена оценка

влияния гиалгана, синвиска и дьюралана на боль в суста-

вах. Эксперимент M.K. Boettger и соавт. [34] был проведен

на крысах. Авторы сообщили, что индуцированная бради-

кинином болевая реакция в суставах купировалась уже по-

сле однократного введения любого из исследуемых препа-

ратов за счет значительного антиноцицептивного эффек-

та, который не отмечался при введении физиологического

раствора. Антиноцицептивный эффект синвиска и дьюра-

лана был более продолжительным.

Из более чем 20 препаратов, присутствующих на

рынке в России, только четыре (синвиск/гилан G-F 20,

гиалган, хаймовис и дьюралан) проходили испытания на

животных [38].

Для облегчения получения разрешительных доку-

ментов в России и за рубежом ряд компаний-производите-

лей предпочитают регистрировать данные препараты как

медицинское устройство («протез или имплантат синови-

альной жидкости»), а не фармакологическое средство.

Представление гиалуронатов лишь в качестве «протезов»

довольно спорно, если учесть данные о том, что время на-

хождения низкомолекулярных (НМК) экзогенных ГНК

в полости сустава составляет от 2 ч до 3 сут, и только

у ВМК-препаратов, таких как синвиск, сроки полувыведе-

ния могут достигать 2–3 нед [39]. U. Undqvist и соавт. [40]

подтвердили, что сначала выводится НМК-составляющая

ГНК, а позднее и более медленно элиминируются их

ВМК-фрагменты. Таким образом, учитывая все биологи-

ческие эффекты ГНК, данные препараты не должны вос-

приниматься только как «протезы» СЖ.

Клинические исследования эффективности гиалуроно-
вой кислоты при гонартрозе

Подавляющее большинство доступных на рынке пре-

паратов ГНК, к сожалению, не проходили полноценных

клинических испытаний. Так, A. Migliore и соавт. [41], про-
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Таблица 2 Эффективность препаратов ГНК в условиях экспериментального моделирования ОА

Авторы, год публикации Препараты Экспериментальная модель Результаты

Greenberg D.D. и соавт., Гиалган, Суставы собак Противовоспалительный эффект у обоих 
2006 [29] синвиск препаратов, более выраженный у синвиска

Ottaviani R.A. и соавт., Гиалган, Воздушные мешки Все три препарата вызывают воспалительную реакцию. 
2007 [30] синвиск, мышей-альбиносов Негиалуроновая (белковая) часть синвиска 

супартз вызывает иммунологический ответ

Cake M. и соавт., Хаймовис, ОА у овец, индуцированный Улучшение функции сустава без влияния  
2008 [31] гиалган менискэктомией на реологические параметры синовиальной жидкости. 

Эффект от хаймовиса более выражен

Smith M.M. и соавт., Хаймовис, ОА у овец, индуцированный Гиалган уменьшает васкуляризацию и фиброз СО,
2008 [32] гиалган менискэктомией хаймовис снижает васкуляризацию, гиперплазию, 

повышает выработку высокомолекулярной ГНК

Gomis A. и соавт., Хаймовис, Морские свинки (с повышенной Снижение ноцицептивной активности
2009 [33] гиалган движением ноцицептивной активностью)

Boettger M.K. и соавт., Синвиск, Коленные суставы крыс Снижение активности ноцицептивной системы
2011 [34] гиалган, (с индуцированным брадикинином 

дьюралан болевым синдромом)

Li P. и соавт., Гилан G-F 20 Суставы кроликов с оперативно Восстановление структуры хряща
2012 [35] индуцированным ОА (рассечение 

передней крестообразной связки – ПКС)

Elmorsy S. и соавт., Синвиск, Повреждение ПКС у кролика Хондропротективное действие  
2014 [36] артз и улучшение смазочных свойств СЖ

Liu C.C. и соавт., Гилан G-F 20 Повреждение ПКС и резекция Подавление деструкции суставного хряща и синовита
2015 [37] медиального мениска у крыс
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анализировав 312 публикаций об использовании ГНК,

из которых только 26 были представлены рандомизирован-

ными клиническими исследованиями (РКИ), пришли к за-

ключению, что в Италии из 62 разрешенных препаратов

30 используются для лечения патологии коленного сустава,

при этом лишь 8 из них – с клинически доказанной эффе-

ктивностью, режим дозирования обоснован для 9, и всего

для двух (гиалгана и синвиска) есть данные о наличии стру-

ктурно-модифицирующего эффекта. Имеются и работы,

сравнивающие эффект ГНК с плацебо (ПЛ). В РКИ с пла-

цебо-контролем Х. Chevalier и соавт. [42] изучали эффек-

тивность гилана G-F 20 (в качестве ПЛ использовался фи-

зиологический раствор). Группа из 253 пациентов была раз-

делена на две подгруппы и наблюдалась в течение 26 нед.

После введения ГНК интенсивность боли была ниже, чем

в группе ПЛ (p=0,047). Ответ на лечение по критерию

OMERACT-OARSI в группе ГНК через 26 нед также был

несколько лучше, чем при использовании ПЛ, однако это

различие недостоверно (p=0,059). Повышенного риска раз-

вития местных воспалительных реакций в ходе исследова-

ния не зафиксировано. В своих выводах Х. Chevalier и со-

авт. отмечают, что внутрисуставная терапия гиланом G-F 20

является безопасной и эффективной. Она обеспечивает

клинически значимое уменьшение боли в течение 26 нед,

однако различие в сравнении с ПЛ минимально.

Для сравнительного анализа эффективности внутри-

суставного введения препаратов ГНК при ОА нами про-

анализированы результаты РКИ по данным доступной оте-

чественной и зарубежной литературы за последние 10 лет.

Критериями отбора были наличие контрольной группы

и включение в исследование не менее 40 пациентов.

Из 21 публикации, пригодной для анализа, 9 сообща-

ли об использовании синвиска или синвиска 1 (США), 5 –

о препарате гиалган (Италия), три были посвящены орто-

виску (США) и по одному – синовиалу, гиалубриксу (Ита-

лия), гоу-он (Италия) и остенилу (Швейцария). Наиболь-

шие суммарные выборки пациентов представлены для

синвиска/синвиска 1 (818 пациентов) и гиалгана/гиалек-

тина/гиаларта (n=857). Почти в 4 раза меньше было число

больных при исследовании ортовиска (n=271), остенила

(n=219), синовиала (n=192), гоу-он (n=172), а выборка для

препарата гиалубрикс составила 109 больных.

Сведения об авторах, исследованных препаратах, ко-

личественном составе изучаемых групп, методах оценки

и осложнениях отражены в табл. 3 [42–56].

ГНК в исследуемых обзорах сравнивалась с физиоло-

гическим раствором, глюкокортикоидами (ГК), стволовы-

ми клетками. Сравнивались между собой и разные препа-

раты ГНК. В некоторых работах в качестве контроля ис-

пользовался контралатеральный коленный сустав, в кото-

рый инъекции не выполнялись.

V. Karatosun и соавт. [43] установили, что в группе

пациентов, использующих ВМК-ГНК, индекс HSS увели-

чился с 71,8±11,6 до 86,7±11,6, а при введении НМК-

ГНК – с 66,7±11,0 до 86,6±9,1 (р<0,01). Значимых разли-

чий между группами не наблюдалось.

R.J. Petrella и M. Petrella [45] анализировали приме-

нение ГНК в сравнении с ПЛ. Исходная интенсивность

боли по WOMAC была одинаковой в обеих группах

(20,0±12,1 и 20,6±12,3 мм соответственно). На 3-й неделе

в обеих группах она значительно уменьшилась (р<0,05),

однако у пациентов, получивших ГНК, это уменьшение

было более значительным, чем в группе ПЛ (соответствен-

но 8,0±9,9 и 2,8±7,9 мм; р<0,02). Через 3 нед после лечения

у больных, получавших ГНК, при оценке боли, функцио-

нального статуса и качества жизни были получены бо-

лее благоприятные результаты, чем в группе ПЛ, но через

6 и 12 нед различий между группами не было.
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Таблица 3 Методы оценки клинической эффективности и данные об осложнениях 
при внутрисуставном введении препаратов ГНК (клинические исследования)

Автор, год публикации Препараты
Число

Методы оценки, достоверность
Неблагоприятные 

пациентов реакции

Karatosun V. и соавт., 2005 [43] Синвиск, ортовиск 92 Hospital for Special Surgery Knee Score (р<0,01) Нет

Ozturk C. и соавт., 2006 [44] Ортовиск 40 Боль (ВАШ, WOMAC; p<0,05) Нет

Petrella R.J. и соавт., 2006 [45] Гиалган 106 Боль WOMAC (p<0,01) Нет

Kotevoglu N. и соавт., 2006 [46] Синвиск 59 Боль WOMAC (p<0,05) Нет

Atamaz F. и соавт., 2006 [47] Синвиск 80 Боль (ВАШ, WOMAC), функция WOMAC, МРТ Нет

Jü ni P. и соавт., 2007 [48] Синвиск, ортовиск, остенил 660 Боль WOMAC (p=0,025) Нет

Raman R. и соавт., 2008 [49] Синвиск, гиалган 392 Боль ВАШ (через 6 нед р=0,02; через 12 мес р=0,04) Одна

Diracoglu D. и соавт., 2009 [50] Синвиск 63 Боль (ВАШ, р=0,02; WOMAC, р=0,04) Нет

Rossini M. и соавт., 2009 [51] Гиалган 150 Боль (ВАШ), АД (р=0,03) Нет

Chevalier X. и соавт., 2010 [42] Синвиск 1 253 Боль WOMAC (р=0,047) Нет

Pavelka K. и соавт., 2011 [52] Синовиал, синвиск 381 Боль WOMAC (р=0,049) Нет

Wang Y. и соавт., 2011 [53] Синвиск 78 Объем и дефекты хрящевой ткани, МРТ Нет данных
(р=0,001, р=0,005 для хрящей медиального 

и латерального мыщелков большеберцовой кости)

Filardo G. и соавт., 2012 [54] Гиалубрикс 109 IKDC, KOOS, Tegner score, EQ-5D. Нет
Общая оценка состояния здоровья (р=0,039)

Berenbaum F. и соавт., 2012 [55] Гоу-он, гиалган 437 WOMAC (р=0,021) Нет

Saw K.Y. и соавт., 2013 [56] Гиалган 50 IKDC (р=0,022), МРТ-контроль (р=0,013) Нет

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала; WOMAC – Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; МРТ – магнитно-резонансная томогра-
фия; IKDC – International Knee Documentation Committee score; KOOS – Knee injury and osteoarthritis outcome score; Tegner score – Tegner Knee Scoring Scale; EQ-5D –
EuroQol-5D (European Quality of life Questionnaire); АД – амплитуда движений.
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N. Kotevoglu и соавт. [46] сравнивали гиалуронат на-

трия, гилан G-F 20 и ПЛ. Во всех группах боль по WOMAC

существенно уменьшилась по сравнению с исходным зна-

чением. Ни один из препаратов ГНК существенно не отли-

чался от ПЛ, но в обеих группах, получавших ГНК, через

6 мес интенсивность боли была значительно меньше ис-

ходной (р<0,05). В группе ПЛ после окончания 1-го меся-

ца функциональный статус ухудшился, а через 6 мес он не

отличался от исходного. В обеих группах ГНК он улучшил-

ся после первой инъекции и оставался значительно лучше,

чем в группе ПЛ, до конца наблюдения (p<0,001). Пациен-

ты всех групп отметили улучшение качества жизни после

первой инъекции. При сравнении групп, получавших

ГНК, отмечено, что ВМК-препараты могут быть более эф-

фективными в лечении гонартроза, чем НМК-гиалурона-

ты, но авторы считают, что неоднородность предыдущих

исследований ограничивает категоричность этих выводов.

P. Jü ni и соавт. [48] сравнивали синвиск, ортовиск

и остенил. Авторы отметили снижение боли во всех трех

группах. Достоверных различий эффективности между

группами не выявлено.

В независимом проспективном рандомизированном

исследовании R. Raman и соавт. [49] сравнили клиниче-

скую эффективность внутрисуставного введения гилана

G-F 20 (n=199) и гиалуроната натрия (n=193) при гонар-

трозе. Оценка проводилась через 6 нед, 3, 6, 12 мес. Боль

в коленном суставе и удовлетворенность пациентов изме-

рялись по ВАШ. Функциональный результат был оценен

с использованием WOMAC и EQ-5D. Боль уменьшилась

с 6,7 до 3,2 см к 6-й неделе (р=0,02), и этот эффект в ос-

новном сохранялся через 12 мес (3,7 см; р=0,04) при ис-

пользовании гилана G-F 20. В группе гиалуроната натрия

боль уменьшилась с 6,6 до 5,7 см к 6-й неделе (р>0,05) и до

4,1 см через 3 мес (р=0,04), но через 6 мес она уже сущест-

венно не отличалась от исходного (5,9 см; р>0,05). Суще-

ственных различий между двумя группами по EQ-5D на

протяжении 6 нед и 3 мес не было. Количество неблаго-

приятных реакций (НР) в группе гилана G-F 20 было

больше, чем при использовании гиалуроната натрия (со-

ответственно 39 и 30).

M. Rossini и соавт. [51] сравнивали эффективность

клодроната и гиалгана. Боль значительно уменьшилась

в обеих группах после первой инъекции и продолжала

уменьшаться даже через 2–4 нед после последней инъек-

ции без существенных различий между группами. В обе-

их группах отмечалось существенное улучшение функци-

онального статуса без статистических различий между

ними.

G. Filardo и соавт. [54] применяли гиалубрикс и его

сочетание со стволовыми клетками. В обеих группах на-

блюдалось клиническое улучшение, но сравнение между

двумя группами не показало статистически значимых раз-

личий между ними.

F. Berenbaum и соавт. [55]сравнивали эффективность

гоу-он и гиалгана. Группы Intention to Treat и Per Protocol

составили 217 и 209 пациентов для гоу-он и 171 и 172 паци-

ента для гиалгана соответственно. Уровень боли по

WOMAC через 6 мес после введения гоу-он снизился

с 47,5±1,0 до 22,9±1,4 мм, а при использовании гиалгана –

с 48,8±1,0 до 18,4±1,5 мм (р=0,021). Оба препарата перено-

сились хорошо.

Необходимо отметить, что почти все исследования,

включенные в настоящий анализ, были ориентированы

на симптоматическую эффективность лечения и только

в трех из них изучалось влияние терапии на структурные

изменения.

C. Ozturk и соавт. [44] оценивали безопасность и эф-

фективность ГНК в сочетании с ГК и без него у больных

гонартрозом. Инъекции выполнялись еженедельно в тече-

ние 3 нед, через 6 мес этот курс повторялся. Эффектив-

ность лечения оценивали по динамике индекса WOMAC

и по ВАШ. Через 1 год прогрессирование гонартроза кон-

тролировали с помощью МРТ. В ходе исследования у па-

циентов, получивших комбинированное лечение, наблю-

далось значительное уменьшение боли по WOMAC

и ВАШ (р<0,05). В течение первого года ни в одной из

групп прогрессирования по данным МРТ не наблюдалось.

Уменьшение боли и улучшение функции отмечались

у всех пациентов, но сочетанное введение ГНК и ГК на

ранних сроках обеспечивало более выраженный обезбо-

ливающий эффект.

Y. Wang и соавт. [53] наблюдали 78 пациентов с OA

коленного сустава (2-й и 3-й стадии по

Келлгрену–Лоуренсу), 39 из них было выполнено четыре

курса по три инъекции гилана G-F 20 с интервалом 6 мес.

Контрольную группу составили 39 больных. Спустя 24 мес

удалось проанализировать результаты у 55 (71%) паци-

ентов. Всем участникам исследования была выполне-

на МРТ коленного сустава перед включением, через

12 и 24 мес от начала терапии. Было отмечено досто-

верное замедление потери объема хряща на медиаль-

ном и латеральном мыщелках большеберцовой кости

(-0,3±2,7 и -1,4±4,3%), в сравнении с контрольной

группой (2,3±2,6 и 1,4±2,6%; р=0,001 и р=0,005 соот-

ветственно). Лучшие результаты зафиксированы на ме-

нее пораженных участках хрящевой ткани.

В другом исследовании, где авторы применяли фи-

зиотерапию и два вида ГНК (гиалуронат натрия и гилан

G-F 20) для лечения ОА коленного сустава, 80 пациентов

наблюдались в течение 12 мес. В первой группе больным

вводили в сустав один из препаратов ГНК раз в неделю,

на протяжении 3 нед с повторением курса через 6 мес.

Во второй группе пациенты получили 5 курсов различного

физиотерапевтического лечения на протяжении 3 нед.

При гистологическом исследовании и МРТ наблюдалось

замедление деструкции хрящевой ткани при использова-

нии ГНК [47].

В третьей работе с применением МРТ и гистологиче-

ского контроля K.Y. Saw и соавт. [56] тоже подтвердили ре-

паративный эффект гиалгана (восстановление объема

и уменьшение дефектов) в группе пациентов (n=25), полу-

чавших пять инъекций с недельным интервалом после

операции (артроскопия) и по три инъекции с недельным

интервалом через 6 мес. В контрольной группе (n=25) при-

менялась ГНК + стволовые клетки. Для оценки эффектив-

ности через 6 мес были выполнены повторная артроскопия

с биопсией и МРТ. Авторы сообщили о лучшем эффекте

в группе с использованием стволовых клеток, в сравнении

с монотерапией ГНК, однако в работе были отмечены

и высокие репаративные возможности ГНК.

Ни в одном из сообщений нет сведений о повышен-

ном риске НР после внутрисуставного введения ГНК.

Из клинических исследований, не включенных

в число анализируемых из-за отсутствия группы сравне-

ния, необходимо отметить работу D.D. Waddell и B. Joseph

[57], наблюдавших 1342 пациента с терминальной стадией

О б з о р
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гонартроза в период с 1997 по 2010 г. Больные получили от

1 до 7 курсов гилана G-F 20 с интервалом между курсами от

9 до 22 мес. Критериями исключения стали: разрывы хря-

ща, вызывающие «механические» симптомы, ограничение

разгибания >20°, фронтальная деформация конечности

(варусная >10°, вальгусная >15°), рентгенологическая кар-

тина, подтверждающая полное отсутствие хряща на смеж-

ных суставных поверхностях («кость-на-кость»). В резуль-

тате число пациентов, которым не понадобилось эндопро-

тезирование коленного сустава, составило 75% через 7,3 го-

да после начала лечения. Не исключено, что столь убеди-

тельных результатов авторам удалось добиться благодаря

тщательно подобранным критериям включения в исследо-

вание: всем пациентам, имевшим критерии исключения,

тотальная артропластика была выполнена в среднем через

3 мес. Несмотря на отсутствие группы сравнения и рандо-

мизации, это исследование дает четкое понимание того,

у какой клинической подгруппы больных ОА терапия пре-

паратами ГНК может быть наиболее эффективной.

Представляет интерес работа R.D. Altman и соавт.

[58], исследовавших препарат эуфлекса (Израиль), пред-

ставленный 20 мг гиалуроната натрия в 2 мл физиологиче-

ского раствора. В изучаемые группы вошли пациенты со

2-й и 3-й стадией гонартроза: в основной группе вводилась

ГНК (n=293), в контрольной – физиологический раствор

(n=295). Значительно больший положительный ответ был

продемонстрирован для подгруппы пациентов со 2-й ста-

дией, однако в группе с 3-й стадией ОА отмечалась лучшая

реакция после второго курса введения препарата. Оценить,

являются ли достигнутые результаты уникальными для

эуфлекса, или они могут быть получены при введении дру-

гих препаратов ГНК, авторы по имеющимся данным не

смогли.

Неблагоприятные реакции внутрисуставного введения
гиалуронатов

Несмотря на то что в анализируемых работах отмечен

лишь один случай возникновения НР, нельзя отрицать,

что, как любые инвазивные манипуляции, внутрисустав-

ные инъекции ГНК могут сопровождаться такими явлени-

ями. Они отмечаются редко, но все же встречаются [59].

Возможны аллергические реакции от кожной сыпи в зоне

инъекции до анафилактического шока. С. Tikiz и соавт.

[60] описывают случаи развития псевдоподагрического

артрита после инъекций ГНК. А. Lussier и соавт. [61] отме-

чают, что важна техника введения; так, при использовании

переднего доступа частота НР выше, а при боковом досту-

пе – ниже.

Инфекционный артрит относится к числу серьезных

НР и может возникать после любых внутрисуставных инъ-

екций. Сведения о частоте его развития после введения

ГНК крайне малочисленны [62]. О риске роста числа ин-

фекционных осложнений сообщили Y.K. Lee и соавт. [63],

они оценили количество инфекций коленных суставов

у взрослого населения старше 50 лет. Авторы пришли к за-

ключению, что частота инфекционного артрита коленных

суставов увеличилась на 6,7% в год, тогда как количество

рецептов для внутрисуставного использования ГНК за этот

период выросло примерно в 1,5 раза. Таким образом, во-

просы асептики при терапии ОА коленного сустава ГНК не

теряют своей актуальности из-за риска возникновения

гнойных инфекций, поэтому инъекции должны прово-

диться только в специально оборудованных перевязочных

кабинетах.

Данных о неблагоприятном взаимодействии ГНК

с другими лекарственными средствами нами обнаружено

не было.

Сравнительный анализ действия высокомолекулярных
и низкомолекулярных препаратов гиалуроновой кислоты

Нами выявлено 8 сравнительных исследований

ВМК- и НМК-препаратов ГНК на экспериментальных

моделях (табл. 4). Среди представителей ВМК были син-

виск, хаймовис и дьюралан, а НМК – гиалган, супартз

и артз. В четырех статьях показана более высокая эффек-

тивность ВМК-препаратов по сравнению с НМК, в двух –

различий не выявлено и в двух – эффективность НМК-

препаратов была выше [29–34, 36, 64].
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Таблица 4 Сравнительный анализ эффективности высокомолекулярных и низкомолекулярных препаратов ГНК 
на экспериментальных моделях ОА

Авторы, год публикации
Препараты Сравнительная оценка 

Результаты
(молекулярная масса, кДа) эффективности

Greenberg D.D. и соавт., 2006 [29] Гиалган (500–730), Синвиск был более Противовоспалительный эффект
синвиск (6000) эффективен (p<0,05)

Ottaviani R.A. и соавт., 2007 [30] Гиалган (500–730), Не проводилась Все три препарата вызывают воспалительную реакцию, 
синвиск (6000), а синвиск также индуцировал иммунный ответ

супартз (600–1200)

Cake M. и соавт., 2008 [31] Хаймовис (–), Хаймовис несколько Улучшение функции сустава без влияния 
гиалган (500–730) более эффективен на реологические параметры СЖ 

Smith M.M. и соавт., 2008 [32] Хаймовис (–), Нет различий Снижение васкуляризации и фиброза СО (оба препарата), 
гиалган (500–730) хаймовис повышал выработку ВМК-ГНК

Gomis A. и соавт., 2009 [33] Хаймовис (–), Гиалган более эффективен Снижение ноцицептивной активности 
гиалган (500–730) (p=0,01)

Boettger M.K. и соавт., 2011 [34] Синвиск (6000), Дьюралан и Синвиск более То же
гиалган (500–730), эффективны (p=0,0020)

дьюралан (–)

Galois и соавт., 2012 [64] Гиалган (500–730), Нет различий Хондропротективное действие
синвиск (6000) 

Elmorsy S. и соавт., 2014 [36] Синвиск (6000), Синвиск более эффективен Хондропротективное действие 
артз (600–1200) (p<0,01) и улучшение смазочных свойств СЖ
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В клинических исследованиях С.Р. Chen и соавт. [65]

сравнивали гилан G-F 20 с Hya-Joint (молекулярная масса

500–730 кДа) и пришли к заключению, что концентрация

противовоспалительных цитокинов выше при использова-

нии ВМК-препарата.

В метаанализе Н. Zhao и соавт. [66] проанализирова-

но 20 исследований, включавших 3034 пациента. Авторы

утверждают, что ВМК-ГНК обладает преимуществом в до-

стижении обезболивающего действия в первые два-три ме-

сяца от начала лечения, не отличаясь по частоте развития

НР от НМК- и среднемолекулярных препаратов, а отда-

ленные результаты терапии в этих группах не различались.

Среди метаанализов следует отметить работу F. Wang

и X. He [67], в которой анализируются исследования, срав-

нивающие действие ГНК и ГК. Критериям отбора соответ-

ствовали 7 статей (583 пациента). Авторы пришли к выво-

ду, что через месяц после лечения эффективность гормо-

нальных препаратов и ГНК была одинакова, тогда как че-

рез 3 и 6 мес уменьшение артралгий было более значитель-

ным после введения ГНК.

Одним из самых обширных современных метаанали-

зов, посвященных эффективности ГНК, является исследо-

вание А. Костюка, А. Альмадиевой и А. Аканова [68]. Ав-

торы анализировали данные РКИ, метаанализов, система-

тических обзоров, клинических руководств и экономиче-

ских обзоров (всего 62 источника). Кроме эффективности

препаратов ГНК, в работе изучалась экономическая целе-

сообразность их применения. Авторы установили, что вве-

дение препаратов ГНК в коленные суставы обладает дли-

тельным симптом-модифицирующим эффектом. Они счи-

тают, что гилан G-F 20 (синвиск 1) наиболее эффективно

уменьшает боль и улучшает функциональный статус, обес-

печивая более продолжительное клиническое улучшение

в сравнении с НПВП, внутрисуставным введением ГК

и других препаратов ГНК. Он также оказывает хондропро-

текторное действие, отдаляя эндопротезирование. Данный

препарат имеет наиболее благоприятные фармакоэконо-

мические показатели. Авторы также высказывают предпо-

ложение о существовании связи между молекулярной мас-

сой и эффективностью препаратов ГНК.

Таким образом, анализ современных публикаций не

позволяет ответить на все спорные вопросы об использо-

вании препаратов ГНК при гонартрозе. С одной стороны,

имеющиеся экспериментальные работы in vitro и in vivo,

а также клинические исследования свидетельствуют как

о структурно-модифицирующем влиянии, так и о клини-

ческой значимости препаратов ГНК, которые могут обес-

печивать уменьшение функции сустава на срок от 4 до

26 нед, за счет улучшения свойств СЖ, угнетения выработ-

ки провоспалительных цитокинов и торможения катабо-

лических процессов в тканях сустава [69]. С другой сторо-

ны, для большинства из присутствующих на рынке препа-

ратов ГНК нет научных данных, подтверждающих их эф-

фективность при ОА. Следует подчеркнуть, что на совре-

менном этапе наиболее полноценно изученными с пози-

ций доказательной медицины являются синвиск (гилан

GF-20; США) и гиалган (Италия).

Данные о более высокой эффективности ГНК на

ранней стадии ОА требуют дальнейшего более глубокого

изучения, особенно с учетом выявленной возможности

замедлять течение патологического процесса [70]. Кроме

того, интерес представляет и ответ на вопрос, может ли те-

рапия ГНК быть эффективной у пациентов с умеренным

и выраженным ОА, которым показано хирургическое ле-

чение, но они от него по тем или иным причинам воздер-

живаются. Именно такому контингенту больных рекомен-

дуется назначение ГНК по данным Российско-Европей-

ского консенсуса (рекомендации ESCEO) об алгоритмах

лечения ОА коленного сустава от 2016 г. [71]. Вышепере-

численные факты заставляют констатировать назревшую

острую необходимость в проведении дополнительных

постмаркетинговых сравнительных исследований разре-

шенных к применению в Российской Федерации препара-

тов ГНК со стратификацией пациентов, которая будет

учитывать особенности клинических симптомов заболе-

вания, имеющиеся известные факторы риска прогресси-

рования ОА, а также степень морфологических изменений

тканей сустава, верифицированную по данным МРТ

и/или артроскопии.
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Синдром Сусака (СС), или ретино-кох-

лео-церебральная васкулопатия, впервые опи-

санная в 1979 г. J. Susak и соавт. [1], является

крайне редким тяжелым инвалидизирующим

заболеванием и характеризуется микроангио-

патией с поражением сосудов мозга, внутрен-

него уха и сетчатки, в основе которой предпо-

лагают аутоиммунные нарушения, приводя-

щие к окклюзирующей эндотелиопатии ка-

пилляров и прекапилляров [2–4]. В связи с от-

сутствием очагов некроза СС рассматривают

как микроангиопатию, а не васкулит. 

Поражение головного мозга при СС от-

носят к гипоксически-ишемическому типу

приобретенных миелинопатий [4, 5]. Эндоте-

лиопатия приводит к сужению и окклюзии ар-

териол, последующим микроинфарктам с по-

вреждением аксонов, нейронов и миелина в бе-

лом веществе головного мозга [3]. Морфологи-

ческие изменения в головном мозге характери-

зуются очаговой микроангиопатией, глиозом

и воспалительной реакцией с преимуществен-

ным присутствием лимфоцитов. Лабораторная

воспалительная активность СС не свойственна.

Синонимами СС являются встречаю-

щиеся в литературе термины RED-M

(Microangiopathy with Retinopathy,

Encephalopathy, Deafness – микроангиопатия

с ретинопатией, энцефалопатией, глухотой)

и SICRET (Small Infarcts of Cochlear, Retina

and Encephalitic Tissue – микроинфаркты

в слуховом нерве, сетчатке и ткани мозга).

Случаи СС могут скрываться за диагнозом так

называемой серонегативной системной крас-

ной волчанки (СКВ).

Для СС характерна клиническая триада

с поражением головного мозга, сетчатки

и слухового нерва, что отмечают в 85% случа-

ев. Вместе с тем в дебюте болезни типичная

триада признаков наблюдается менее чем

у 20% пациентов; как правило, манифестная

фаза характеризуется моноорганным пораже-

нием [6–8], что существенно затрудняет свое-

временную диагностику СС. Заболевание де-

бютирует обычно в 20–40 лет, в 1,5–3 раза ча-

ще встречается у женщин, чем у мужчин [2, 4,

8]. В то же время имеются данные, что у муж-

чин заболевание протекает тяжелее и чаще

наблюдается полная триада клинических

признаков, чем у женщин [8].

Поражение сетчатки приводит к сниже-

нию зрения, но при вовлечении исключитель-

но периферических отделов в некоторых случа-

ях оно протекает асимптомно. Энцефалопатия

при СС может дебютировать сильными (порой

мигренозными) головными болями или начи-

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия;
2ФГБНУ «Научный
центр неврологии»,
Москва, Россия
1115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2125367, Москва,
Волоколамское шоссе,
80

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2Research
Center of Nevrology,
Moscow, Russia
134A, Kashirskoe
Shosse, Moscow
115522; 280,
Volokolamskoe Shosse,
Moscow 125367

Контакты: Татьяна
Валентиновна
Бекетова; 
tvbek@rambler.ru

Contact: Tatiana
Beketova; 
tvbek@rambler.ru

Поступила 19.02.18

Синдром Сусака 
(ретино-кохлео-церебральная васкулопатия)
Бекетова Т.В.1, Коновалов Р.Н.2
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резонансной томографии головного мозга, флюоресцентной ангиографии сетчатки, аудиометрии и взаимо-
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Представлены описание случая СС и обзор литературы с акцентом на опубликованные в 2018 г. пилотные

рекомендации по лечению СС, предполагающие сочетанное применение высоких доз глюкокортикоидов,
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наться с нарушений концентрации внимания и памяти, по-

явления депрессии, агрессивного поведения. Поражение

слухового нерва сопровождается тугоухостью, звоном

в ушах, нистагмом, головокружением, что в свою очередь

может влиять на прогрессирование психических нарушений. 

P. Smith и соавт. [9] высказано интересное предположе-

ние, что СС был болен художник Ф. Гойя, с чем связан мрач-

ный второй период его творчества. Одной из первых работ,

на которой отразилось влияние заболевания Гойи, стала се-

рия офортов «Капричос» (рис. 1). Представлены свидетельст-

ва, что болезнь началась остро в возрасте 46 лет с сильных го-

ловных болей, которые сопровождались слабостью, наруше-

ниями координации, грохочущим шумом в ушах и прогрес-

сирующим снижением слуха. Присоединились паралич пра-

вой руки и расстройства речи, отмечался эпизод потери зре-

ния, были галлюцинации. Постепенно зрение восстанови-

лось, исчезли головокружения и нарушения координации,

но долго сохранялся парез правой руки. До конца жизни ху-

дожник оставался глухим, общаясь с окружающими с помо-

щью записок и рисунков, которые во время длительного вы-

здоровления становились все более мрачными. 

Известно, что проявления СС могут исчезать самосто-

ятельно через несколько лет. Наиболее часто СС протекает

монофазно, но возможно и полифазное течение с чередой

обострений и ремиссий в течение 1–2 лет [3, 6–8]. В зависи-

мости от выраженности клинических проявлений энцефа-

лопатии и изменений, выявляемых при магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) головного мозга, выделяют 4 степе-

ни тяжести течения СС, от легкой до крайне тяжелой [10].

В качестве иллюстрации клинического течения СС

приводим следующее наблюдение.

Пациент 55 лет, имеющий в анамнезе указания на пере-

несенный миокардит, в конце августа 2017 г. в течение суток

испытывал выраженное головокружение, шум в ушах, головную

боль и отмечал нечеткость зрения, прошедшие самопроизволь-

но. Выполненная в этот день МРТ не выявила патологических

изменений в головном мозге, околоносовых пазухах и ячейках со-

сцевидных отростков височных костей. В сентябре 2017 г. раз-

вился короткий, в течение 10 мин, эпизод диплопии, через 2 нед –

эпизод дизартрии, также прошедший самостоятельно. С кон-

ца октября 2017 г. присоединилась острая двусторонняя нейро-

сенсорная тугоухость, проводилось лечение глюкокортикоида-

ми (ГК), шунтирование барабанной полости без существенного

эффекта. В течение последующих 2 мес тугоухость постепен-

но уменьшалась, но полностью слух не восстановился. 

В конце декабря 2017 г. присоединилось острое выпадение

верхневисочного квадранта поля зрения справа. Отмечались

сердцебиение и слабость, при эхокардиографическом исследо-

вании, за исключением открытого овального окна диаметром

2 мм, не выявлено существенной патологии, как и при рентге-

нологическом исследовании органов грудной клетки. Отсутст-

вовали изменения в анализах мочи и лабораторная воспали-

тельная активность (С-реактивный белок – 5,1 мг/л, СОЭ –

5 мм/ч), получены отрицательные результаты исследования на

сифилис, вирусы гепатита В и С, иммунодефицита человека. 

В ФГБНУ «Научный центр неврологии» при МРТ голов-

ного мозга и шейного отдела позвоночника выявлены множе-

ственные, гиперинтенсивные в Т2-взвешенном изображении

(Т2-ВИ) округлые и овальные очаги до 4 мм в глубоких отде-

лах белого вещества больших полушарий и в мозолистом те-

ле. При повторной МРТ головного мозга через 2 нед отмечена

отрицательная динамика с увеличением количества очагов,

прежде всего в мозолистом теле, размером 2–3 мм, в количе-

стве до 12 (рис. 2). Электроэнцефалография не выявила эпи-

активности. При исследовании ликвора отмечен умеренный

цитоз (57 клеток в 1 мкл) с преобладанием лимфоцитов, бе-

лок – 0,67 г/л, глюкоза – 2,9 ммоль/л, отсутствие антител

к вирусам герпеса, Эпштейна–Барр, цитомегаловирусу. В ли-

кворе не обнаружено олигоклонального IgG, что в сочетании

с отсутствием патологических изменений при исследовании

зрительных и акустических вызванных потенциалов позволи-

ло отвергнуть диагноз рассеянного склероза (РС). 

Офтальмоскопических признаков изменений прозрач-

ных сред глаза, диска зрительного нерва не отмечено. При ис-

следовании полей зрения справа сохранялось выпадение в верх-

невисочном квадранте. При флюоресцентной ангиографии

глазного дна – картина правосторонней ретинопатии с ги-

пофлюоресцентными зонами выраженной ишемии сетчатки

с микроаневризмами по ходу темпоральной аркады и в ниж-

нем квадранте, а также признаки двустороннего ангиита

с формированием на периферии гипофлюоресцентных очаж-

ков в виде муфт по ходу артериол. 

При обследовании в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в сыворотке крови не обнаружено антител к цитоплазме

нейтрофилов, антиядерных антител, антител к дезоксири-

бонуклеиновой кислоте, кардиолипинам и β2-гликопротеи-

дам, интерлейкин 6 в пределах нормы. Отмеченное ранее не-

большое повышение уровня ревматоидного фактора до 1,4 нор-

мы при повторном исследовании отсутствовало.

На основании наличия типичной клинической триады,

включающей ишемическую ретинопатию, нейросенсорную

тугоухость и поражение центральной нервной системы

(ЦНС) в виде типичных округлых очаговых изменений в мозо-

листом теле и глубоком белом веществе головного мозга, ди-

агностирован СС. Начато лечение высокими дозами ГК внут-

ривенно и внутрь, внутривенным имму-

ноглобулином (ВВИГ) с последующим

присоединением анти-В-клеточной

терапии ритуксимабом (РТМ).

Дифференциальную диагностику

СС проводят с РС, острым рассеянным

энцефаломиелитом, инфекционными

энцефалитами, болезнью Меньера, изо-

лированным васкулитом ЦНС, пораже-

нием ЦНС при СКВ, болезни Бехчета.

Полиорганный характер поражения

с вовлечением органов зрения и слуха

требует проведения дифференциальной

диагностики с такими заболеваниями
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Рис. 1. Ф. Гойя. Сон разума рождает чу-
довищ

Рис. 2. МРТ головного мозга пациента
(сагиттальный срез, Т2-ВИ): множествен-
ные гиперинтенсивные очаги (2–4 мм)
в нижних отделах мозолистого тела
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из группы системных васкулитов, как гранулематоз с полиан-

гиитом (ГПА) Вегенера, синдром Когана [11, 12]. В отличие от

СС, для ГПА типично сочетание отита с поражением верхних

дыхательных путей (некротический ринит, синусит), а также

вовлечение в патологический процесс почек и легких. Патогно-

моничным признаком синдрома Когана является интерстици-

альный кератит, не встречающийся при СС. 

Ключевое значение для подтверждения диагноза СС

имеют результаты МРТ головного мозга, флюоресцентной

ангиографии сетчатки и аудиометрии. Картина, выявляемая

при МРТ головного мозга у больных СС, во многом напоми-

нает изменения при РС, наблюдаются множественные очаги,

расположенные перивентрикулярно, в глубоком белом веще-

стве головного мозга и мозолистом теле. Однако, в отличие от

РС, при СС поражается центральная часть мозолистого тела

и формируются типичные очаговые изменения, которые при

Т2-ВИ МРТ напоминают «жемчужное ожерелье» или «снеж-

ки» (snow-ball), как в представленном клиническом наблюде-

нии, что считают патогномоничным для СС [3, 8, 13, 14].

В поздней стадии СС может присоединяться атрофия мозо-

листого тела. Кроме того, для СС характерны очаги в базаль-

ных ганглиях, в 30% случаев при Т1-ВИ МРТ выявляют ин-

тенсивное накопление контраста в оболочках [3, 13]. Описа-

но вовлечение спинного мозга на уровне шейного отдела по-

звоночника [15]. Таким образом, для острой фазы СС харак-

терна МРТ-триада, включающая специфические изменения

в мозолистом теле, очаги в глубоком белом веществе и конт-

растирование мозговых оболочек. В цереброспинальной

жидкости обнаруживают незначительный лимфоцитарный

плеоцитоз и умеренное повышение содержания белка [2], что

присутствовало в представленном клиническом наблюдении.

При флюоресцентной ангиографии выявляют множе-

ственную окклюзию ветвей артерии сетчатки, что также яв-

ляется патогномоничным признаком СС. Поскольку при

СС макулярная область сетчатки остается интактной, может

сохраняться нормальная острота зрения. Оптическая коге-

рентная томография сетчатки полезна при динамическом

мониторинге больных СС с ретинопатией и для дифферен-
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Схемы лечения СС в зависимости от тяжести поражения ЦНС, предложенные R. Rennebohm и соавт. [10]

Крайне тяжелое поражение ЦНС Тяжелое поражение ЦНС Поражение ЦНС средней тяжести Легкое поражение ЦНС Отсутствие поражения ЦНС

Примечание. МП – метипред, ПРЕД – преднизолон, ТАК – такролимус. 

• Тяжелая энцефалопатия
• Тяжелая деменция и нарушения речи
• Мультифокальная неврологическая симптоматика
• Выраженная зависимость в повседневной дея-
тельности
• Недержание, потребность в постоянном уходе
• Невозможность взаимодействия, выполнения ау-
диограммы
• При МРТ мозга – обширное ишемическое 
поражение преимущественно белого вещества
и мозолистого тела, при повторной МРТ – множе-
ственные новые очаги

• Умеренная энцефалопатия, нарушения
мышления
• Умеренно тяжелые когнитивные и ре-
чевые расстройства
• Мультифокальная неврологическая
симптоматика
• Существенная зависимость в повсе-
дневной деятельности
• Амбулаторный режим, но возможна
потребность в уходе
• Возможно взаимодействие, выполне-
ние аудиограммы 
• При МРТ мозга – умеренно тяжелое
ишемическое поражение преимущест-
венно белого вещества, особенно мозо-
листого тела, при повторной МРТ – но-
вые очаги

• Мягкая энцефалопатия и спутанность
сознания
• Когнитивные и речевые расстройства
от легких до умеренных
• Вариабельная неврологическая сим-
птоматика
• Некоторая зависимость в повседнев-
ной деятельности
• Полностью амбулаторный режим,
но может иметь недостаточную силу
и устойчивость
• Возможно взаимодействие, выполне-
ние аудиограммы 
• При МРТ мозга – очаги умеренной ин-
тенсивности, преимущественно в бе-
лом веществе, особенно задней части
мозолистого тела, при повторной
МРТ – отсутствие новых очагов

• Мягкие когнитивные
и/или личностные измене-
ния, могут быть неочевид-
ны для посторонних 
• Мягкие расстройства ре-
чи или их отсутствие
• Полная независимость
в повседневной деятель-
ности
• Полная самостоятель-
ность
• При МРТ мозга – легкие
ишемические изменения,
при повторной МРТ – от-
сутствие новых очагов
ишемии

• Изолированное пораже-
ние сетчатки и/или органа
слуха
• При МРТ мозга – отсут-
ствие или минимальные
очаги поражения.

A. ГК
В/в МП 1 г/сут 3–7 дней, затем ПРЕД 1 мг/кг/сут
(mах 80 мг) 4 нед, затем снижение дозы ПРЕД

+
Б. ВВИГ
ВВИГ 2 г/кг в течение 2 дней, затем 1 г/кг 1 раз 
в 2 нед до стабилизации, затем 1,5 г/кг 1 раз 
в 3 нед при стабильности, затем 2 г/кг 1 раз 
в 4 нед в течение 6 мес, затем 1 г/кг 1 раз в 4 нед
не менее 6 мес

+
В. ЦФ
В/в ЦФ 10–15 мг/кг дважды 1 раз в 2 нед. При улуч-
шении или противопоказаниях к ЦФ: переходят
к пункту Г. Если без улучшения: в/в ЦФ 10–15 мг/кг
1 раз в 2 нед, затем 10–15 мг/кг трижды 1 раз 
в 3 нед, затем 10–15 мг/кг 1–3 введения 1 раз в 4 нед,
затем назначение MMФ или MMФ+TAК (пункт Г)
+
Г. MMФ или ММФ+ТАК
MMФ 2 г/сут (если применяют отдельно)
ИЛИ: ММФ 1 г/сут + ТАК 4 мг/сут до стабилизации,
затем только ММФ не менее 2 лет

+
Д. РТМ
РТМ 1 г дважды через 2 нед, затем через 4–6 мес,
затем через 6 мес при необходимости

A. ГК
В/в МП 1 г/сут 3–7 дней, затем ПРЕД 1
мг/кг/сут (mах 80 мг) 4 нед, затем сни-
жение дозы ПРЕД

+
Б. ВВИГ
ВВИГ 2 г/кг в течение 2 дней, затем 
1 г/кг 1 раз в 2 нед до стабилизации, за-
тем 1,5 г/кг 1 раз в 3 нед при стабильно-
сти, затем 2 г/ кг 1 раз в 4 нед в течение
6 мес, затем 1 г/кг 1 раз в 4 нед не ме-
нее 6 мес

+
В. ЦФ
В/в ЦФ необязательно (возможно ис-
пользование по схеме крайне тяжелого)
или переход к пункту Г

+
Г. MMФ или ММФ+ТАК
MMФ 2 г/сут (если применяют отдельно)
ИЛИ: ММФ 1 г/сут + ТАК 4 мг/сут до ста-
билизации, затем только ММФ не менее
2 лет
+
Д. РТМ
РТМ 1 г дважды через 2 нед, затем че-
рез 4–6 мес, затем через 6 мес при не-
обходимости

A. ГК
В/в МП 1 г/сут 3–7 дней, затем ПРЕД 1
мг/кг/сут (mах 80 мг) 4 нед, затем сни-
жение дозы ПРЕД

+
Б. ВВИГ
ВВИГ 2 г/кг в течение 2 дней, затем 
1 г/кг 1 раз в 2 нед* до стабилизации,
затем 1,5 г/кг 1 раз в 3 нед при ста-
бильности, затем 2 г/ кг 1 раз в 4 нед
в течение 6 мес, затем 1 г/ кг 1 раз 
в 4 нед не менее 6 мес. *Возможен пе-
реход к схеме 1 раз в 4 нед
+
В. ЦФ
В/в ЦФ не требуется, переходят к пунк-
ту Г

+
Г. MMФ
MMФ 2 г/сут не менее 2 лет

+
Д. РТМ
РТМ необязательно, но предпочтитель-
но РТМ 1 г дважды через 2 нед, затем
через 4–6 мес, затем через 6 мес при
необходимости

A. ГК
В/в МП необязательно,
ПРЕД 1 мг/кг/сут (mах 
80 мг) 4 нед, затем сниже-
ние дозы ПРЕД
+
Б. ВВИГ
ВВИГ 2 г/кг в течение 
2 дней, затем 1 г/кг каж-
дые 4 нед в течение 
6–12 мес

+
Г. MMФ
MMФ 2 г/сут не менее 
2 лет

+
Д. РТМ
РТМ необязательно; как
правило, не используют.
РТМ 1 г дважды через 
2 нед, затем через 4–6 мес

A. ГК
В/в МП 1 г/сут 3 дня, за-
тем ПРЕД в дозе 
40–60 мг/сут 1–2 нед, за-
тем снижение дозы ПРЕД
+
Б. ВВИГ
ВВИГ 2 г/кг в течение 
2 дней, затем 1 раз 
в 2 нед 1 г/кг, затем ВВИГ
повторно до стабилизации

+
Г. MMФ
MMФ 2 г/сут не менее 
2 лет

+
Д. РТМ
РТМ необязательно; как
правило, не используют

Характеристика

Лечение
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циальной диагностики с РС, при котором типично диффуз-

ное истончение слоя нервных волокон, в то время как при

СС оно носит пятнистый характер [16]. Повреждение слухо-

вого нерва приводит к тугоухости, что порой может быть ма-

ло выражено и выявляться лишь при аудиометрии с типич-

ным снижением восприятия низких частот. 

Следует подчеркнуть, что ключевое значение для ди-

агностики СС наряду с подробным планомерным инстру-

ментальным обследованием имеет взаимодействие врачей

разных специальностей – ревматологов, неврологов, оф-

тальмологов, отоларингологов. Роль ревматологов в веде-

нии больных СС особенно возросла в последние годы

в связи с эффективным применением агрессивной дли-

тельной терапии иммуносупрессантами и генно-инженер-

ными биологическими препаратами (ГИБП).

Рандомизированные клинические исследования при СС

отсутствуют, что в первую очередь связано с крайней редко-

стью заболевания. В основе терапии СС лежит применение

сверхвысоких доз ГК (внутривенно 1 г/сут, внутрь 1 мг/кг в су-

тки), ВВИГ в сочетании с циклофосфаном (ЦФ) или микофе-

нолата мофетилом (ММФ) и ГИБП, прежде всего РТМ. В от-

личие от РС, при котором эффективны β-интерфероны и на-

тализумаб, у пациентов с СС эти препараты могут вызывать от-

рицательную динамику клинических симптомов [17, 18], что

подчеркивает важность дифференциальной диагностики СС

и РС. В некоторых случаях СС тяжелого течения применяют

плазмаферез [19]. Поскольку повреждения органа слуха и сет-

чатки быстро становятся необратимыми, лечение должно быть

назначено как можно раньше, что также позволяет избежать

развития когнитивных нарушений. Продолжительность ак-

тивной терапии варьирует в зависимости от тяжести течения

СС и составляет от 4–6 мес до нескольких лет. После достиже-

ния стойкой ремиссии проводят поддерживающую терапию

цитостатиками и/или ГК длительностью не менее 2 лет.

В 2018 г. группой американских исследователей под

руководством R. Rennebohm [10], в которую вошли невро-

лог, офтальмолог и ревматолог, опубликованы пилотные

рекомендации по лечению СС, основанные на накоплен-

ном клиническом опыте лечения относительно крупной

когорты пациентов. Предложенные рекомендации следует

рассматривать как начальный этап планирования дальней-

ших направлений исследования потенциально эффектив-

ных методов лечения СС. 

R. Rennebohm и соавт. предложено модифицировать

схему лечения прежде всего в зависимости от тяжести по-

ражения ЦНС, что подробно представлено в таблице [10].

При тяжелом течении рекомендовано одновременное ис-

пользование сверхвысоких доз ГК внутривенно и внутрь,

ВВИГ, ЦФ или ММФ (в том числе в сочетании с такроли-

мусом), а также РТМ. При легком поражении ЦНС пред-

ложено сокращать схему лечения, ограничиваясь ГК,

ММФ и редуцированным курсом ВВИГ. Для лечения слу-

чаев с преимущественным поражением сетчатки и органа

слуха также рекомендовано применять сокращенные кур-

сы ГК и ВВИГ в сочетании с ММФ. 

Применение агрессивных иммуносупрессивных схем

лечения, несомненно, требует взвешенной оценки соотно-

шения их потенциальной эффективности и риска ослож-

нений терапии, которые по тяжести могут конкурировать

с проявлениями СС; необходим тщательный мониторинг

пациентов с контролем показателей безопасности лечения.
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Преобладающие механизмы активации

иммунитета предполагают деление иммуно-

воспалительных заболеваний (ИВЗ) человека

на две основные категории: аутоиммунные

(АИЗ) и аутовоспалительные (АВЗ) [1–3]. Ос-

новными звеньями патогенеза АИЗ являются

механизмы, связанные с антиген-индуциро-

ванным синтезом антител или активацией

Т-лимфоцитов. АВЗ – разнородная группа ге-

нетически детерминированных заболеваний,

в основе которых лежит нарушение регуляции

механизмов воспаления [4] с наличием пери-

одических приступов лихорадки и клиниче-

ской симптоматики, напоминающей инфек-

ционный процесс или ревматические болез-

ни, но ни инфекционный агент, ни иммуно-

дефицит, ни высокие титры каких-либо анти-

тел, характерные для АИЗ, не определяются.

Возвратные эпизоды системного воспали-

тельного процесса, помимо лихорадки, про-

являются асептическим воспалением сероз-

ных оболочек, суставов, миндалин, кожных

покровов, слизистых оболочек [4–6].

В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой обсле-

дован 101 пациент с подобной симптомати-

кой, среди которых были больные с семейной

средиземноморской лихорадкой (син. перио-

дическая болезнь), болезнью Бехчета и крио-

пирин-ассоциированными периодическими

синдромами (КАПС) [7]. Предполагается, что

гиперпродукция провоспалительного цито-

кина – интерлейкина 1 – во многом опреде-

ляет «перекрест» между аутоиммунитетом

и аутовоспалением, характерный для многих

ИВЗ [1]. 

Редко встречается и рецидивирующий

полихондрит – прогрессирующее многосис-

темное воспалительное заболевание хряще-

вой ткани неуточненной природы, необычно-

го течения и, как правило, труднодиагности-

руемое. В Международной классификации

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) он от-

носится к классу XIII (М.94.1). Распростра-

ненность рецидивирующего полихондрита

составляет 3,5 случая на 1 млн населения.

К настоящему времени, по суммарным дан-

ным из различных медицинских центров, из-

вестно более 800 случаев заболевания [8, 9].

В лечении используются глюкокортико-

иды, включая пульс-терапию, иммуносупрес-
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Рецидивирующий полихондрит 
в практике ревматолога
Шилкина Н.П.1, Масина И.В.1, Осипова С.Ю.2, Клоков А.В.2

Представлено клиническое описание редкого системного иммуновоспалительного заболевания, которое ха-

рактеризовалось эпизодами лихорадки, поражением хрящей, реактивным артритом. В ходе диагностическо-

го поиска исключалось инфекционное заболевание (с определением широкого спектра возможных возбуди-

телей), а также септическое состояние в связи с выраженной лейкемоидной реакцией крови миелоидного

типа, наличием токсигенной зернистости нейтрофилов в периферической крови и костном мозге. Проводи-

лась дифференциальная диагностика с паранеопластическим синдромом с использованием всех доступных

клинических, функциональных и лучевых методов исследования, а также с заболеванием крови, прежде все-

го с миеломной болезнью. Полученные при этом данные позволили трактовать изменения только как реак-

тивные. Повышения титров аутоантител не выявлено. Клинические симптомы и хороший эффект терапии

преднизолоном позволили установить диагноз рецидивирующего полихондрита – редкого заболевания, ко-

торое, по современным представлениям, относится к группе иммуновоспалительных болезней. Высказано

предположение о роли аутовоспаления в его патогенезе.

Ключевые слова: рецидивирующий полихондрит; аутовоспаление; аутоиммунитет.

Для ссылки: Шилкина НП, Масина ИВ, Осипова СЮ, Клоков АВ. Рецидивирующий полихондрит в практи-

ке ревматолога. Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):253-256.

RELAPSING POLYCHONDRITIS IN RHEUMATOLOGY PRACTICE
Shilkina N.P.1, Masina I.V.1, Osipova S.Yu.2, Klokov A.V.2

The paper provides a clinical description of relapsing polychondritis, a rare systemic immunoinflammatory disease

that was characterized by fever episodes, cartilage damage, and reactive arthritis. Diagnostic searching could rule out

an infectious disease (by determining a wide variety of potential pathogens), as well as a septic condition due to a pro-

nounced leukemoid reaction of the myeloid type, and the presence of toxigenic neutrophil granulation in peripheral

blood and bone marrow. All available clinical, functional, and radiological studies were used to make a differential

diagnosis with paraneoplastic syndrome due to blood disease, primarily with myeloma. The data obtained could inter-

pret the changes only as reactive. No increased autoantibody titers were identified. Clinical symptoms and the good

effect of prednisolone therapy allowed a diagnosis of relapsing polychondritis, a rare disease that belongs to the group

of immunoinflammatory diseases according to the current ideas. It is suggested that autoinflammation plays a role in

its pathogenesis.
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сивные препараты, преимущественно метотрексат. Появи-

лись также сообщения о применении генно-инженерных

биологических препаратов [1, 2, 8, 10]. 

Приводим клиническое наблюдение, которое вызва-

ло значительные затруднения при постановке диагноза

и подборе лекарственной терапии.

Пациент С., 1960 г. р., армянин. Поступил в терапев-

тическое отделение ГБУЗ ЯО КБ №10 г. Ярославля

01.11.2017 г. При поступлении предъявлял жалобы на лихо-

радку с периодическими подъемами температуры до

38,5–39,0 °С, независимо от времени суток, снижающуюся

до субфебрильных значений или до нормы после приема несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и со-

провождающуюся болями в икроножных мышцах. Имели ме-

сто похудание за 2 мес на 5 кг, снижение аппетита, потли-

вость в ночное время, общая слабость. Из анамнеза извест-

но, что около 6 мес назад впервые наблюдалась подобная кли-

ническая картина, но менее выраженная и кратковремен-

ная: около месяца были периодические подъемы температуры

до высоких значений, общая слабость. На фоне лечения

НПВП состояние улучшалось. Пациент чувствовал себя удо-

влетворительно. С конца августа 2017 г. периодически стал

отмечать повышение температуры до 39,0 °С, которое со-

провождалось сильными болями в ногах, преимущественно

в мышцах голеней. Затем присоединились потливость в ноч-

ное время, общая слабость, снижение аппетита, больной

стал терять в весе. Обратился в поликлинику и был направ-

лен в стационар для обследования с диагнозом: «Лихорадка

неясного генеза».

Из анамнеза жизни выяснено, что страдает сахарным

диабетом 2-го типа более 10 лет (целевой уровень HbA1c

<7%), дистальной полинейропатией нижних конечностей.

При поступлении состояние средней тяжести, поло-

жение активное, сознание ясное, выражение лица спокойное.

Больной пониженного питания. Кожные покровы бледно-зем-

листого цвета, сухие, чистые, тургор тканей снижен. Сли-

зистые оболочки бледно-розового цвета, чистые, влажные.

Периферические лимфатические узлы, щитовидная железа

не увеличены. Перкуторно над легкими звук ясный легочный.

Дыхание везикулярное, хрипов нет. Область сердца не изме-

нена, видимая пульсация сосудов отсутствует, границы от-

носительной и абсолютной тупости не расширены.

При аускультации тоны сердца ясные, ритмичные, шумов

нет, число сердечных сокращений 88 в 1 мин. Артериальное

давление на плечевых артериях 120/70 мм рт. ст. с обеих

сторон. Живот правильной формы, в акте дыхания участву-

ет, симметричный. При пальпации мягкий, безболезненный.

Перкуторно печень выступает из-под края реберной дуги на

2 см. При пальпации край ровный, эластичный, безболезнен-

ный. Селезенка перкуторно не увеличена, не пальпируется.

Стул регулярный. Область почек не изменена, почки не паль-

пируются, симптом Пастернацкого отрицательный с обеих

сторон, дизурии, отеков нет.

При поступлении: 02.11.2017 г. анализ крови общий:

л. – 7,5•109/л, эр. – 3,57•1012/л, Hb – 109 г/л, тр. –

407•109/л, нейтрофилы: п. – 14%, с. – 59%, лимф. – 24%,

мон. – 3%, СОЭ – 23 мм/ч.

Имели место умеренная анемия и сдвиг лейкоцитарной

формулы влево.

03.11.2017 г. анализ крови биохимический: билирубин –

9,6 ммоль/л, аланинаминотрансфераза – 43 Ед/л, аспар-

татаминотрансфераза – 22 Ед/л, щелочная фосфотаза –

322 Ед/л, γ-глютамилтранспептидаза – 56 Ед/л, амилаза –

94 Ед/л, креатинин – 80 мкмоль/л, мочевина – 7,7 ммоль/л,

холестерин – 4,1 ммоль/л, общий белок – 87 г/л, альбумин –

37,4 г/л, калий – 5,1 ммоль/л, натрий – 146 ммоль/л, сыворо-

точное железо – 3,2 мкмоль/л, С-реактивный белок (СРБ) –

74 мг/л

В анализе мочи наблюдалась эритроцитурия (до 5 эри-

троцитов в поле зрения), в остальном без патологии.

Электрокардиография: синусовая тахикардия, нор-

мальное положение электрической оси сердца.

Анализы крови на вирусы иммунодефицита человека,

гепатита В и С – отрицательные.

Рентгенограмма грудной клетки – без патологии.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости:

удвоение почек. УЗИ щитовидной железы: узел щитовидной

железы (0,6×0,3 см). 

При посеве крови и исследовании толстой кишки полу-

чены отрицательные результаты.

Назначены цефаперазона сульбактам 2 г/сут внутри-

венно и дезинтоксикационная терапия. Через 48 ч состояние

больного не улучшилось, сохранялась лихорадка до 39,0 °С, бо-

ли в нижних конечностях, выраженная общая слабость, пло-

хой аппетит. В повторном анализе крови наблюдался рост

количества лейкоцитов до 15•109/л, появились миелоциты

(2%), юные нейтрофилы (1%), выросло количество палочко-

ядерных нейтрофилов до 21%, СОЭ увеличилась до 55 мм/ч.

Для исключения инфекционного эндокардита выполнена эхо-

кардиография: данных, свидетельствующих о наличии кла-

панного поражения, не выявлено. На УЗИ брюшной полости

в динамике отмечено увеличение печени, селезенки и почек.

К терапии подключен левофлоксацин 500 мг внутривенно.

Проводилась дифференциальная диагностика между инфек-

ционным процессом, включая туберкулез, злокачественным

новообразованием, заболеванием крови. Больной консульти-

рован инфекционистом, выполнен анализ крови на лептоспи-

роз, геморрагическую лихорадку с почечным синдромом, по-

вторно дважды проводился посев крови. Все результаты от-

рицательные. 

15.11.2017 г. выполнена стернальная пункция, в миело-

идном ростке обнаружены недифференцированные бласты

(3,4%), промиелоциты (8,2%), миелоциты (16,0%), метами-

елоциты (20,0%), палочкоядерные нейтрофилы (15,0%), сег-

ментоядерные нейтрофилы (10,2%). Индекс созревания ней-

трофилов – 1,9 (норма – 0,8). Найдены плазматические

клетки – 10,4%. Заключение: костный мозг умеренно кле-

точный. Тип кроветворения эритронормобластический. Гра-

нулоцитопоэз гиперплазирован и представлен всеми клетка-

ми ряда. Преобладают элементы менее зрелые, и поэтому ин-

декс созревания нейтрофилов резко увеличен. Нередко среди

лейкоцитов обнаруживаются признаки токсичности: токси-

генная зернистость нейтрофилов, вакуолизация цитоплаз-

мы. Отмечалось увеличение количества бластных элементов

до 3,4% и плазматических элементов до 10,4%. Среди них

встречаются двух- и трехъядерные клетки, обнаруживаются

и небольшие их скопления. Эритропоэз резко сокращен и пред-

ставлен только небольшим процентом клеток (8%). Эритро-

кариоцитарный ряд представлен элементами с индексом со-

зревания эритробластов, близким к норме, – 0,7. Соотноше-

ние «лейко/эритро» в значительной степени изменено в поль-

зу белой крови за счет повышенной пролиферации ее элемен-

тов и составляет 12/1.Тромбоцитопоэз представлен доста-

точным (12–17 в препарате) количеством мегакариоцитов,

как с отшнуровкой, так и без отшнуровки тромбоцитов. 

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я
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Заключение: картина костного мозга больше соответ-

ствует реактивному его состоянию, однако, учитывая неко-

торые морфологические особенности плазматических кле-

ток, нельзя исключить очаговую форму миеломы – тот слу-

чай, когда материал взят не из опухолевого узла.

Выполнены рентгенограммы черепа и костей таза,

на которых патологии не выявлено, белок Бенс-Джонса в мо-

че отсутствовал, белковые фракции не изменены.

17.11.2017 г. при повторной стернальной пункции изме-

нения в основном были аналогичными. Имел место рост плаз-

матических клеток до 15,0%. Среди них встречались двух-

и трехъядерные клетки. Однако в данном материале плазма-

тические клетки распределялись достаточно неравномерно,

в том числе и в виде небольших скоплений как зрелых, так

и незрелых форм, поэтому при подсчете клеток их процент

мог в определенной степени варьировать. Заключение: кар-

тина в значительной степени соответствует реактивному

состоянию костного мозга. Данный материал содержит

больший процент плазматических клеток. Это в определен-

ной степени увеличивает вероятность попадания в опухоле-

вый узел.

21.11.2017 г. в стернальном пунктате при третьей

пункции (через неделю) со стороны миелоидного ростка оста-

валось увеличение содержания молодых форм – миелоциты

27,8%, отмечается гипергранулярность, встречались гипер-

сегментированные нейтрофилы, созревание не нарушено,

плазматические клетки составили 6,8%, единичные проплаз-

моциты. Эритропоэз угнетен, задержка гемоглобинизации,

микроформы нормоцитов. Мегакариоцитопоэз: мегакариоци-

ты в количестве 20–23 в препарате различной степени зре-

лости, преобладают малодеятельные. Заключение: лейкемо-

идная реакция миелоидного типа. Реактивный плазмоцитоз.

На повторной рентгенограмме органов грудной клет-

ки появился увеличенный трахеобронхиальный лимфатиче-

ский узел справа размером 1,5×0,6 см и несколько лимфа-

тических узлов в подмышечных областях 0,5×0,5 см, мяг-

ких, с кожей не спаянных. Параллельно продолжался поиск

злокачественного новообразования. Взята кровь на онко-

маркеры опухоли предстательной железы, печени, желу-

дочно-кишечного тракта, результат отрицательный. Вы-

полнены фиброгастродуоденоскопия и колоноскопия: диаг-

ностированы хронический атрофический гастрит и хрони-

ческий колит; данных, свидетельствующих о наличии опу-

холевого процесса, не обнаружено. 

Больной консультирован гемато-

логом. Повторно в гематологическом

центре посмотрен мазок стернального

пунктата. Заключение: лейкемоидная

реакция по нейтрофильному типу, син-

дром повышенной СОЭ, нормохромная

анемия легкой степени тяжести, син-

дром эритроцитурии. Рекомендовано

выполнить компьютерную томогра-

фию (КТ) органов грудной и брюшной

полости, иммунохимические анализы

крови и мочи, УЗИ сосудов почек.

На КТ брюшной полости сохранялись

гепатомегалия, выявлены киста правой

доли печени и мелкая киста правой поч-

ки. Состояние больного не улучшалось,

сохранялась лихорадка, интоксикацио-

ный синдром. По анализам крови имел

место лейкоцитоз до 11,4•109/л, ане-

мия (Hb в пределах 90–95 г/л), сдвиг в сторону миелоцитов

и палочкоядерных нейтрофилов (14 и 18%), СОЭ увеличилась

до 75 мм/ч, уровень СРБ – до 133 мг/л. Такая клиническая

картина не исключала сепсис, хотя анализы на гемокультуру

трижды были отрицательными. Анализ крови на прокальци-

тонин отрицательный. Антибактериальная терапия была

изменена, назначен меронем по 1,0 г внутривенно (в/в) 3 раза

в сутки ежедневно. Эффекта не отмечалось. Было незначи-

тельное снижение температуры до 37,7 °С, но затем вновь

появились температурные свечи до 39,5 °С. При этом в от-

вет на прием НПВП наблюдалось снижение температуры,

иногда до нормальных значений, но с последующим быстрым

подъемом. 

На 23-й день пребывания в стационаре, 23.11.2017 г.,

у пациента появились резкие боли в области ушных раковин,

левая ушная раковина увеличилась в размере, появилась выра-

женная гиперемия, за исключением мочки уха. На следующий

день аналогичные явления развились со стороны правого уха

(рис. 1), наблюдались отек и гиперемия в области переносицы,

отек, гиперемия и боль при движении в области голеностоп-

ных суставов (рис. 2), боли в коленных суставах. 

Консультирован отоларингологом 23.11.2017 г.: пери-

хондрит левой ушной раковины. Рекомендован курс антибио-

тиков, НПВП и мазь «тридерм» местно.

26.11.2017 г. больному в/в был введен преднизолон в дозе

60 мг, после чего температура снизилась до нормы, гиперемия

и боль в области ушных раковин уменьшились. Был назначен

преднизолон ежедневно в дозе 30 мг/сут в/в. Наблюдались

снижение температуры до нормы или субфебрильных значе-

ний (не выше 37,3 °С), регрессия суставного синдрома, умень-

шение размеров печени и селезенки, положительная динамика

со стороны крови: уменьшение количества палочкоядерных

нейтрофилов до 7%, снижение СОЭ до 50 мм/ч, однако сохра-

нялось повышение уровня СРБ до 130 мг/л. Имело место улуч-

шение общего самочувствия в виде появления аппетита,

уменьшения слабости, исчезновения ночной потливости.

При иммунологическом исследовании крови, наблюдалось уве-

личение концентрации IgE до 1014,5 МЕ/мл (при норме

<100 МЕ/мл), IgA до 4,97 г/л (норма до 4,0 г/л), ревматоид-

ного фактора до 21,5 ед/л (при норме <15 ед/л). Антинукле-

арные антитела (АНА) не обнаружены. Антинейтрофильные

цитоплазматические антитела (АНЦА): к миелопероксидазе

IgG – 13,42 отн.ед./мл (норма <20), к протеиназе 3 IgG –

0,37 отн.ед./мл (норма <20). 

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 1. Перихондрит правой ушной рако-
вины Рис. 2. Артрит голеностопных суставов
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Пациенту был поставлен диагноз: рецидивирующий по-

лихондрит с поражением хрящей ушных раковин, носа, реак-

тивным артритом голеностопных и коленных суставов, лей-

кемоидной реакцией миелоидного типа. По МКБ-10 класс

XIII (М.94.1). 

Сопутствующее заболевание: сахарный диабет 2-го

типа (целевой уровень HbA1c <7%). Дистальная полинейро-

патия нижних конечностей.

Была продолжена терапия глюкокортикоидами с выра-

женным положительным эффектом. Больной был выписан

в удовлетворительном состоянии под наблюдение ревматоло-

га по месту жительства с рекомендацией последующего сни-

жения дозы препарата.

В этапы диагностического поиска входило исключе-

ние инфекционного заболевания с определением широко-

го спектра возможных возбудителей, результаты были от-

рицательными. Затем предполагалось наличие септиче-

ского состояния в связи с выраженной лейкемоидной ре-

акцией крови миелоидного типа, наличием токсигенной

зернистости нейтрофилов в периферической крови и кост-

ном мозге. Гемокультура, взятая до назначения антибиоти-

ков, и последующие трехкратные посевы крови наличия

возбудителя не выявили. Первичный очаг также не был об-

наружен. Проводилась дифференциальная диагностика

с паранеопластическим синдромом с использованием всех

доступных клинических, функциональных и лучевых ме-

тодов исследования с негативным результатом. Выражен-

ные изменения при повторных пункциях костного мозга

послужили поводом для обследования на наличие заболе-

вания крови, прежде всего миеломной болезни, но полу-

ченные данные позволили трактовать изменения только

как реактивные. 

Далее к эпизодам лихорадки присоединились сим-

птомы полихондрита, реактивного артрита и получен хо-

роший эффект от терапии преднизолоном. Данная клини-

ческая картина укладывается в критерии рецидивирующе-

го полихондрита – редкого заболевания, которое, по совре-

менным представлениям, относится к группе иммуновос-

палительных заболеваниий. 

В доступной литературе не исключается аутоим-

мунный механизм процесса [8], в частности связанный

с наличием АНЦА или антител к коллагену II [10]. В то

же время отсутствие повышения уровня аутоантител

и клинические проявления позволяют обсудить предпо-

ложение, что данный случай можно отнести к группе

аутовоспалительных заболеваний, вероятно, генетически

обусловленных.

Таким образом, в результате длительного и сложного

диагностического поиска с использованием современных

методов инструментальной и лабораторной диагностики,

наблюдения за динамикой симптомов, с учетом эффекта

от проводимой терапии, было высказано предположение,

что не исключается участие в патогенезе заболевания ауто-

воспалительного процесса. Было рекомендовано исследо-

вание цитокинового профиля, в частности интерлейкина 1

и интерлейкина 17, антител к коллагену II типа и проведе-

ние молекулярно-генетического исследования в лаборато-

рии г. Москвы.
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1. В настоящее время расширяются возможности те-

рапии больных псориатическим артритом (ПсА) за счет

появления новых групп лекарственных препаратов, в част-

ности, ингибитора фосфодиэстеразы 4-го типа – апреми-

ласта в таблетированной форме. Апремиласт относится

к группе таргетных синтетических базисных противовос-

палительных препаратов (тсБПВП). В Российской Феде-

рации препарат был зарегистрирован в 2016 г. для лечения

активного ПсА и бляшечного псориаза среднетяжелой

и тяжелой степени. 

Цель Совета экспертов: рассмотреть имеющиеся в на-
стоящее время результаты исследований, касающихся крат-
косрочной и долгосрочной эффективности и безопасности ап-
ремиласта, и обсудить механизмы лекарственного обеспече-
ния больных ПсА новыми таблетированными препаратами
таргетного действия.

Эффективность и безопасность апремиласта были

подтверждены в ряде международных рандомизированных

клинических исследований (РКИ): ESTEEM 1 и 2, ACTIVE

и PALACE 1–4 – с участием российских научно-практиче-

ских центров. На большой когорте пациентов была доказа-

на эффективность апремиласта в лечении таких клиниче-

ских проявлений ПсА, как артрит, дактилит, энтезит, спон-

дилит, а также среднетяжелого и тяжелого псориаза, вклю-

чая проблемные формы (псориаз ногтевых пластин, воло-

систой части головы, ладонно-подошвенный псориаз). Ре-

зультаты РКИ ACTIVE с участием когорты пациентов,

не получавших генно-инженерно-биологические препара-

ты (ГИБП), показали, что апремиласт оказывает терапев-

тический эффект начиная со 2-й недели терапии, сохраняя

достигнутый результат, оцениваемый по критериям

ACR20, ACR50, ACR70, PASI75, у 61,3; 30,7; 12,0; 35,4% па-

циентов соответственно через 1 год терапии и у 66,5; 37,3;

21,0; 49,4% пациентов через 2 года терапии. Опыт, накоп-

ленный в рамках РКИ PALACE 1–4, свидетельствует о том,

что эффективность терапии остается стабильной в течение

5 лет. Данные долгосрочных наблюдений свидетельствуют

о благоприятном профиле безопасности апремиласта.

В РКИ не было выявлено ни одного случая развития оп-

портунистических заболеваний и реактивации туберкулез-

ной инфекции. В результатах ретроспективного исследова-

ния было показано, что на фоне применения апремиласта

риск развития инфекций, требующих госпитализации,

у пациентов с псориазом и ПсА минимален. Проведенный

субанализ результатов РКИ ESTEEM и PALACE проде-

монстрировал, что апремиласт безопасен при лечении па-

циентов с отягощенным коморбидным фоном (ожирение,

нарушение толерантности к глюкозе, сахарный диабет, ме-

таболический синдром) и не усугубляет их течение. Режим

дозирования апремиласта не зависит от массы тела боль-

ного, активности ПсА или тяжести псориаза, возраста;

также не требуется коррекции дозы у пациентов с печеноч-

ной недостаточностью и почечной недостаточностью лег-

кой и средней степени тяжести. Нежелательные реакции

при сочетанном приеме апремиласта и метотрексата не об-

наружены. 

Вышеизложенные данные показывают, что терапия

апремиластом может стать оптимальным терапевтическим

подходом к лечению пациентов с ПсА и псориазом, имею-

щих сопутствующие заболевания (нарушение толерантно-

сти к глюкозе, сахарный диабет, ожирение, метаболиче-

ский синдром и т. д.), а также с высоким риском развития

и/или реактивации инфекционных заболеваний. Апреми-

ласт следует применять с осторожностью у пациентов с по-

чечной недостаточностью тяжелой степени, у пациентов,

имеющих нарушения психики, а также у больных с недос-

таточной массой тела.

В России в исследованиях PALACE 1–3 приняли

участие центры из следующих городов: Москва, Санкт-

Петербург, Екатеринбург, Казань, Новосибирск, Пенза,

Кемерово, Ярославль, Нижний Новгород, Воронеж, Смо-

ленск, Владимир, Рязань. В России в РКИ PALACE 1–3

было включено 126 пациентов, при этом общее число па-

циентов в вышеуказанных исследованиях составило 1493.

Общая длительность терапии составила 5 лет. На Совете

экспертов были представлены данные 5-летней терапии

апремиластом, полученные в российской когорте пациен-

тов. Анализ результатов показал, что в целом по исходным

характеристикам пациенты, участвовавшие в исследова-

ниях в Российской Федерации, соответствовали общей

когорте пациентов в исследованиях PALACE 1–3. Было

обращено внимание на высокую частоту мутилирующей

формы ПсА в российской группе пациентов (21%) по

сравнению с общей популяцией (1%). Почти в половине

случаев наблюдалось сочетание спондилита с перифери-

ческим артритом (47%), а также наличие дактилита

(у 49%) и энтезитов (у 68%). У больных со спондилитом

средний уровень BASDAI составлял 6,8 балла, что соответ-
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ствует высокой активности спондилита. Несмотря на на-

личие некоторых отличий по базовым характеристикам

пациентов, включенных в РКИ в России, эффективность

и профиль безопасности апремиласта в российской когор-

те оказались сходными с таковыми в общей популяции

пациентов.

На настоящий момент апремиласт включен в между-

народные рекомендации по лечению ПсА и псориаза –

GRAPPA, EULAR, ACR, NICE, European S3 Guidelines

и др. В соответствии с российскими рекомендациями, на-

значение апремиласта рекомендовано пациентам с недос-

таточным ответом или непереносимостью базисных про-

тивовоспалительных препаратов (БПВП) либо при нали-

чии противопоказаний к их назначению. Кроме того, ап-

ремиласт может быть применен у пациентов с недостаточ-

ным ответом/непереносимостью ГИБП или при наличии

противопоказаний к применению ГИБП. Своевременное

назначение терапии апремиластом пациентам с активным

ПсА, среднетяжелым и тяжелым псориазом позволяет

улучшить исходы указанных заболеваний как в кратко-

срочной, так и в долгосрочной перспективе. 

2. Апремиласт включен в Перечень жизненно необ-

ходимых и важнейших лекарственных препаратов

(ЖНВЛП) на 2018 год. В соответствии с данными государ-

ственного реестра предельных отпускных цен производи-

телей на лекарственные препараты, включенные в пере-

чень ЖНВЛП на 2018 г., апремиласт представлен единст-

венным торговым наименованием – ОТЕСЛА®.

Лекарственный препарат апремиласт может приме-

няться как в стационарных, так и в амбулаторных услови-

ях. Затраты на терапию апремиластом как в дневном, так

и в круглосуточном стационаре полностью покрываются

оплатой по тарифам клинико-статистической группы, ко-

торая применяется в ряде регионов России. 

Включение апремиласта в Перечень лекарственных

препаратов для медицинского применения, в том числе ле-

карственных препаратов для медицинского применения,

назначаемых по решению врачебных комиссий медицин-

ских организаций, на 2018 г. позволяет назначать апреми-

ласт в рамках программы обеспечения необходимыми ле-

карственными средствами (дополнительного лекарствен-

ного обеспечения). Таблетированная форма выпуска и ре-

жим приема апремиласта также обусловливают целесооб-

разность его назначения в амбулаторных условиях.

3. Фармакоэкономический анализ* продемонстри-

ровал целесообразность применения апремиласта в рамках

оказания медицинской помощи пациентам с активным

ПсА и среднетяжелым и тяжелым псориазом в рамках про-

граммы государственных гарантий. 

Решения Совета экспертов
1. В соответствии с Федеральными клиническими ре-

комендациями по лечению ПсА апремиласт рекомендует-

ся больным с активным артритом, энтезитами и дактили-

тами при недостаточном ответе либо непереносимости

предшествующей терапии БПВП или с противопоказани-

ями к назначению БПВП, а также с недостаточным отве-

том/непереносимостью ГИБП или противопоказаниями

к назначению ГИБП.

2. Апремиласт может быть рекомендован пациентам

с ПсА и наличием сопутствующей патологии, в частности,

с метаболическим синдромом, сахарным диабетом и при

повышенном риске развития инфекционных заболеваний.

3. Совет экспертов постановил, что режим приема

и таблетированная форма апремиласта обусловливают це-

лесообразность его назначения в амбулаторных условиях. 

4. Рекомендовать президиуму Общероссийской об-

щественной организации «Ассоциация ревматологов Рос-

сии» рассмотреть целесообразность применения селектив-

ных иммунодепрессантов в рамках высокотехнологичной

медицинской помощи при поликомпонентной иммуномо-

дулирующей терапии с включением ГИБП, гормональных

и химиотерапевтических лекарственных препаратов с ис-

пользованием специальных методов лабораторной и инст-

рументальной диагностики больных (старше 18 лет) сис-

темными воспалительными ревматическими заболевания-

ми, и подготовить обоснование с решением Ассоциации.

5. Внести предложение по изменению клинико-ста-

тистических групп и схем лечения ПсА в дневном и круг-

лосуточном стационаре.

И н ф о р м а ц и я

*Расчеты сделаны на базе аналитической модели для приня-

тия решений, разработанной ФГБОУ ВО «Первый МГМУ

им. И.М. Сеченова» Минздрава России и предназначенной для

фармакоэкономической оценки применения лекарственных пре-

паратов, с помощью методов анализа эффективности, в том числе

анализа затрат. Расчет сделан исходя из массы тела пациента, рав-

ной 80 кг. Не требуется увеличения дозы апремиласта для пациентов

с избыточной массой тела. Без НДС и оптово-розничных надбавок.

Ответы на вопросы 
к статье А .М. Сатыболдыева и  соавт .

«Ревматическая полимиалгия»
(с .  227) :

1 –  Б
2 –  Б
3 –  Б
4 –  А
5 –  В
6 –  Е

7 –  А ,  Б ,  Д ,  Е
8 –  Д
9 – В

10 – Г


