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Псориатический артрит (ПсА) – хро-

ническое иммуновоспалительное ревматиче-

ское заболевание, которое ассоциируется

с кожным псориазом. ПсА характеризуется

разнообразной клинической картиной, в ко-

торой, главным образом, лидирует пораже-

ние периферических суставов (артрит, дакти-

лит), нередко в сочетании с воспалением эн-

тезисов (энтезит) и структур аксиального

скелета (спондилит, сакроилиит). Часто на-

чавшись с поражения ограниченного числа

суставов, ПсА прогрессирует в полиартит

с постепенным развитием деструкции суста-

вов, в том числе и на ранней стадии, что при-

водит к функциональным нарушениям у па-
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Псориатический артрит :  
патогенетические особенности 
и инновационные методы терапии*
Лила А.М.1, Насонов Е.Л.1, 2, Коротаева Т.В.1

Рассмотрены современные представления об этиологии и патогенезе псориатического артрита (ПсА). Указа-

но, что в настоящее время ПсА рассматривают как Т-клеточно-опосредованное заболевание, в основе кото-

рого лежит активация клеточного иммунитета с последующей гиперпродукцией и дисбалансом ключевых

про- и антивоспалительных цитокинов – фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β),

ИЛ6, ИЛ12/23, ИЛ17. Представлены основные принципы диагностики и клинических проявлений заболе-

вания, отмечено значение скринирующих опросников, использование которых позволяет специалистам осу-

ществлять раннюю диагностику ПсА путем активного выявления суставных жалоб, характерных клиниче-

ских и рентгенологических признаков поражения суставов, позвоночника и энтезисов. 

Указано, что основная цель фармакотерапии ПсА – достижение ремиссии или минимальной активности ос-

новных клинических проявлений заболевания, замедление или предупреждение рентгенологического про-

грессирования, увеличение продолжительности и качества жизни пациентов, а также снижение риска ко-

морбидных заболеваний. Охарактеризованы основные группы используемых лекарственных средств: несте-

роидные противовоспалительные препараты, синтетические и таргетные синтетические базисные противо-

воспалительные препараты, генно-инженерные биологические препараты (ингибиторы ФНОα, ИЛ12/23

и ИЛ17). Рассмотрены основные принципы ведения больных согласно стратегии «Лечение до достижения

цели» (Т2Т); отмечено, что строгий контроль за активностью болезни и результатами лечения обеспечивает

подавление всех основных клинических проявлений ПсА. 

Представлены основные принципы создания и дальнейшего развития «Общероссийского регистра больных

ПсА», который позволит оптимизировать принятие управленческих решений по оказанию высокотехноло-

гической медицинской помощи и лекарственному обеспечению данного контингента пациентов.

Ключевые слова: псориатический артрит; энтезит; дактилит; цитокины; стратегия «Лечение до достижения

цели» (Т2Т); регистр пациентов.
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PSORIATIC ARTHRITIS: PATHOGENETIC FEATURES AND INNOVATIVE THERAPIES
Lila A.M.1, Nasonov E.L.1, 2, Korotaeva T.V.1

The paper considers the modern concepts of the etiology and pathogenesis of psoriatic arthritis (PsA). The latter is

currently indicated as a T-cell-mediated disease that is based on the activation of cellular immunity, followed by the

hyperproduction and imbalance of key pro- and anti-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor-α (TNF-

α), interleukin-1β (IL-1β), IL-6, IL-12/23, and IL-17. The paper presents the basic principles of diagnosis and clini-

cal manifestations of the disease and notes the importance of screening questionnaires, the use of which allows spe-

cialists to diagnose PsA early, by actively identifying articular complaints, the characteristic clinical and radiological

signs of damage to the joint, spine, and entheses. 

It is pointed out that the key target of pharmacotherapy for PsA is to achieve remission or minimal activity of the main

clinical manifestations of the disease, to slow down or prevent its radiographic progression, to increase the length and

quality of life in patients, and to reduce the risk of comorbidities. The authors characterize the major groups of used

drugs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, conventional and targeted synthetic disease-modifying antirheumatic

drugs, and biological drugs (inhibitors of TNF-α, IL-12/23, and IL-17). The key Treat-to-target principles of patient

management are considered; it is noted that strict control over disease activity and treatment results provides suppres-

sion of all major clinical manifestations of PsA. 

The paper also shows the basic principles of the creation and further development of the All-Russian Registry of PsA

patients, which makes it possible to optimize management decision-making on the provision of high-tech medical

care and drugs for this cohort of patients.

Keywords: psoriatic arthritis; enthesitis; dactylitis; cytokines; Treat-to-target (T2T) strategy; patient registry.
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циентов. В корректирующем хирургическом лечении сус-

тавов нуждаются 20% пациентов с ПсА. При этом повы-

шение СОЭ, женский пол и наличие структурных повре-

ждений суставов по данным рентгенографии относят

к факторам риска проведения такого вида лечения в пер-

спективе [1, 2]. 

ПсА диагностируется у 6–48% больных псориазом.

Такой разброс данных отражает в первую очередь пробле-

му недостаточной диагностики заболевания среди больных

псориазом, особенно на ранней стадии, а также использо-

вание разных кодов статистического учета в практике рев-

матолога и дерматовенеролога. По оценкам разных иссле-

дователей, частота невыявленного ПсА среди больных

псориазом колеблется от 15 до 47% [3–6]. В последнее вре-

мя удалось выделить предикторы развития ПсА у больных

псориазом: повышение индекса массы тела у лиц молодо-

го возраста, псориаз ногтей, депрессия, физическая трав-

ма, энтезиты, артралгии. Есть мнение, что их своевремен-

ное выявление в реальной практике позволит улучшить

диагностику заболевания [4, 7–9]. Вопросы ранней диаг-

ностики имеют принципиальное значение для пациентов

с ПсА, так как в комплексе с ранней терапией это повыша-

ет шансы на улучшение клинических и функциональных

исходов заболевания [10]. 

По данным метаанализа, ПсА регистрируется в диа-

пазоне от 0,1 до 23,1 случая на 100 тыс. населения (в сред-

нем 6,4 на 100 тыс.) [11]. В Российской Федерации в 2013 г.

общая заболеваемость ПсА среди взрослого и детского на-

селения достигала 12,4 на 100 тыс., а показатель впервые

выявленных случаев составил 2,0 на 100 тыс. Между тем

очевидно, что реальная распространенность заболевания

существенно выше. Так, по данным статистического учета,

в госпитальной когорте больных c тяжелыми формами

псориаза, в которой было проанализировано 890 пациен-

тов, ПсА регистрируется в 34% случаев [12]. 

Установлено, что ПсА сопровождается значительны-

ми функциональными нарушениями в различных структу-

рах костно-суставного аппарата, снижением качества жиз-

ни больных, а также их трудоспособности, причем показа-

но, что это напрямую связано с активностью заболевания

[13, 14]. Кроме того, при ПсА отмечен повышенный риск

развития серьезных сопутствующих заболеваний: ишеми-

ческая болезнь сердца, стенокардия, инфаркт миокарда,

артериальная гипертензия, метаболические нарушения,

сахарный диабет 2-го типа, воспалительные заболевания

кишечника (ВЗК), заболевания глаз, депрессии, злокаче-

ственные лимфомы, неалкогольное поражение печени [12,

15–20]. Отмечено общее снижение продолжительности

жизни, в первую очередь у пациентов с тяжелым псориа-

зом и в меньшей степени – с ПсА [20]. 

Этиология ПсА неизвестна, первичная профилак-

тика до настоящего времени не разработана. Развитие за-

болевания связывают с нарушением сложных взаимодей-

ствий между генетическими, иммунологическими меха-

низмами и факторами внешней среды Отмечается на-

следственная предрасположенность к развитию как псо-

риаза, так и ПсА: так, более 40% больных имеют родст-

венников первой степени родства, страдающих этими за-

болеваниями. К внешним этиологическим факторам от-

носят травмы, инфекции, нервные и физические пере-

грузки [21]. С учетом того что при ПсА и псориазе выяв-

ляется субклиническое воспаление в кишечнике, в по-

следнее время активно обсуждается роль кишечного дис-

биоза как модулятора иммуновоспалительного процесса

при этих заболеваниях [22–24].

Псориаз и ПсА рассматривают как Т-клеточно-опо-

средованные заболевания, при которых происходит акти-

вация клеточного иммунитета с последующей гиперпро-

дукцией и дисбалансом ключевых про- и антивоспали-

тельных цитокинов – фактора некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ6, ИЛ12/23, ИЛ17,

хемокинов и др. Предполагается, что при ПсА доминиру-

ющую роль в цитокиновых сетях играют ФНОα, ИЛ17

и ИЛ23/Th17-путь [22, 25]. ФНОα участвует в ремодели-

ровании костной ткани при ПсА, индуцирует выработку

RANKL и, как следствие, остеокластогенез [26]. ИЛ17

представляет собой семейство из 6 цитокинов с разнооб-

разными функциями. Так, ИЛ17A и ИЛ17F обладают вы-

раженным провоспалительным действием. Их связывание

рецептором индуцирует транскрипцию генов провоспали-

тельных цитокинов, хемокинов и факторов роста, вклю-

чая ИЛ6, ИЛ8 и гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор. Все это способствует разви-

тию местной воспалительной реакции, активации грану-

лопоэза и привлечению в очаг лейкоцитов, в особенности

нейтрофилов и моноцитов [27]. ИЛ17 влияет на метабо-

лизм костной ткани, участвуя как в ее разрушении, так

и в формировании [28]. Важнейшую роль в патогенезе

ПсА играет ИЛ23, который экспрессируется в том числе

в энтезисах, опосредует остеокластогенез и резорбцию ко-

стной ткани [29]. Этот цитокин является основным меди-

атором, регулирующим дифференцировку и созревание

Th17-лимфоцитов. ИЛ15, действуя в синергии с ИЛ23,

стимулирует продукцию ФНОα и ИЛ17 синовиальными

макрофагами, индуцирует активацию моноцитов, тучных

клеток и нейтрофилов, привлекает Т-клетки памяти в си-

новиальную ткань. Сообщают об увеличении уровня этого

цитокина в синовиальной жидкости при развитии лимфо-

идного неогенеза в синовиальной ткани у больных ПсА

[30]. В патогенезе ПсА участвуют и «классические» про-

воспалительные и иммунорегуляторные цитокины– ИЛ2

и ИЛ6 [31]. 

В качестве важнейшего звена патогенеза ПсА в на-

стоящее время рассматривается неоангиогенез, проявле-

нием которого служат морфологические изменения сосу-

дистого русла в виде образования сосудов, их незрелости

[32, 33]. При ПсА в синовиальной мембране этот процесс

опосредуется такими ангиогенными факторами, как фак-

тор роста эндотелия сосудов (VEGF), трансформирующий

фактор роста β (ТФРβ), ангиопоэтины 1 и 2 (ИЛ8), мат-

риксная металлопротеиназа 9 (ММП9). Полагают, что

продукция ангиогенных факторов в синовиальной ткани

является ответом на гипоксию и повышенный уровень

провоспалительных цитокинов [33]. 

При ПсА наблюдается активация процессов форми-

рования костной ткани остеобластами (остеопролифера-

ция, синдесмофиты, анкилозы) и ее резорбция остеокла-

стами (эрозирование, остеолиз, снижение минеральной

плотности кости) [34]. 

ПсА может развиться в любом возрасте, мужчины

и женщины болеют одинаково часто, однако псориатиче-

ский спондилит наблюдается в основном у мужчин.

У большинства (около 70%) пациентов псориаз развивает-

ся раньше поражения суставов, у 20% – одновременно

с ним и у 15–20% – опережает первые клинические прояв-

ления псориаза [34–38]. 

П е р е д о в а я
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К основным клиническим симптомам ПсА относят

периферический артрит, дактилит, энтезит, спондилит.

Связи между тяжестью псориаза и ПсА не установлено;

вместе с тем в ряде исследований представлены данные,

что ПсА чаще развивается у пациентов с более распростра-

ненным псориазом [39–43].

Дактилит – типичный признак ПсА, в 30% случаев

наблюдается на ранних стадиях заболевания, возникает

в результате одновременного поражения сухожилий сгиба-

телей и/или разгибателей пальцев и артрита межфаланго-

вых суставов. Дактилит является прогностически неблаго-

приятным фактором в отношении развития эрозий сустав-

ных поверхностей и серьезных функциональных наруше-

ний кистей и стоп [42–44]. 

Энтезит – воспаление в месте прикрепления сухо-

жилия к кости (энтезисе), выявляется у 50–60% пациен-

тов. Энтезит возникает в результате комбинации не-

скольких факторов: биомеханический стресс, дисбиоз

кишечника, наличие HLA-B27 антигена, что приводит

к взаимоактивации врожденного и приобретенного им-

мунитета и к синтезу большого количества разнообраз-

ных цитокинов, в первую очередь ФНОα, ИЛ17

и ИЛ12/23. Воспаление энтезисов часто является первым

симптомом заболевания. Нередко бессимптомные энте-

зиты различной локализации обнаруживают у больных

псориазом за несколько лет до возникновения клиниче-

ски манифестного артрита. В настоящее время пораже-

ние ногтей у больных псориазом также рассматривают

как форму энтезита [45, 46].

При ПсА нередко наблюдается поражение осевого

скелета – спондилит и/или сакроилиит. У 40–50% пациен-

тов с аксиальным поражением обнаруживают антиген

HLA-B27. Воспалительная боль в спине при целенаправ-

ленном опросе выявляется у 65% больных ПсА, но, в отли-

чие от анкилозирующего спондилита (АС), в 60% случаев

она имеет непостоянный, эпизодический характер, что за-

трудняет раннюю диагностику [21, 35, 36]. 

Диагностика ПсА основана на анализе клинических

симптомов в рамках существующих критериев CASPAR.

При этом специфические лабораторные тесты отсутству-

ют, у большинства пациентов ревматоидный фактор и ан-

титела к циклическому цитруллинированному пептиду не

определяются, HLA-B27 антиген присутствует лишь у по-

ловины пациентов, а острофазовые показатели (СОЭ, уро-

вень С-реактивного белка) могут быть в норме. Псориаз

имеется у кровных родственников многих пациентов.

Большое значение для ранней диагностики ПсА придается

скринирующим опросникам [47–50]. В 2009 г. был разра-

ботан эпидемиологический опросник PEST (Psoriasis

Epydemiology Screening Tools). В настоящее время в нашей

стране применяется модифицированный опросник –

mPEST, который отличается высокой чувствительностью

и специфичностью [51]. 

Использование опросников позволяет дерматоло-

гам, ревматологам, терапевтам, врачам общей практики

диагностировать ПсА путем активного выявления сустав-

ных жалоб, характерных клинических и рентгенологиче-

ских признаков поражения суставов, позвоночника и эн-

тезисов.

Основная цель фармакотерапии ПсА – достижение

ремиссии или минимальной активности основных кли-

нических проявлений заболевания, замедление или пре-

дупреждение рентгенологического прогрессирования,

увеличение продолжительности и качества жизни паци-

ентов, а также снижение риска коморбидных заболева-

ний [52, 53]. 

Для лечения ПсА применяют нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), внутрисуставное вве-

дение глюкокортикоидов (ГК), синтетические базисные

противовоспалительные препараты (сБПВП), таргетные

сБПВП, а также генно-инженерные биологические препа-

раты (ГИБП) – ингибиторы ФНОα, ингибиторы ИЛ12/23

и ИЛ17 [53–55]. 

Согласно клиническим рекомендациям «Псориати-

ческий артрит», утвержденным Российским обществом

дерматовенерологов и косметологов на XVI Всероссий-

ском съезде дерматовенерологов и косметологов (Москва,

16 июня 2016 г.) и профильной комиссией экспертного со-

вета Минздрава России по специальности «Ревматология»

(протокол №12 от 21 марта 2016 г.), пациентам с олигоар-

тритом легкой степени тяжести могут быть назначены

НПВП в сочетании с внутрисуставными инъекциями ГК

[53]. При более тяжелом течении ПсА следует применять

сБПВП, причем среди них препаратом первой линии экс-

пертами Европейской антиревматической лиги (EULAR)

признан метотрексат (МТ). Так, в рамках открытого

рандомизированного многоцентрового исследования

TICOPA (The TIght Control in Psoriatic Arthritis) из 206 па-

циентов, включенных в исследование, 188 получали MT

в течение первых 12 нед перорально, из них к 12-й неделе

175 больных достигли дозы 15 мг/нед, 122 больных –

20 мг/нед и 86 пациента – 25 мг/нед. Из них только 5 че-

ловек использовали МТ в подкожной форме. По результа-

там проведенного лечения 20%, 50% и 70% улучшение по

критериям Американской коллегии ревматологов (ответ

ACR20/50/70) спустя 12 нед получен у 40,8; 18,8 и 8,6%

больных соответственно. В целом по группе минимальная

активность ПсА наблюдалось в 22,4% случаев, у пациен-

тов с олигоартритом несколько чаще – в 36,7% случаев

[56, 57]. Напротив, в открытом исследовании РЕМАРКА

показана эффективность МТ в подкожной форме в дозе до

20–25 мг/нед при раннем ПсА (рПсА): минимальная ак-

тивность болезни после 1 года терапии была отмечена

у 65,9% больных [58].

Результаты многочисленных клинических исследо-

ваний и данные реальной клинической практики показы-

вают, что ингибиторы ФНОα (инфликсимаб, адалимумаб,

цертолизумаба пэгол, этанерцепт и голимумаб) эффектив-

но подавляют воспаление кожи и суставов и замедляют

рентгенологическое прогрессирование заболевания [59].

Эти препараты показаны при всех проявлениях заболева-

ния. Применение ингибитора ИЛ12/23 устекинумаба так-

же оказалось эффективным для лечения псориаза и ПсА,

в меньшей степени продемонстрировано влияние на спон-

дилит [59]. В последние годы широко используются моно-

клональные антитела к ИЛ17 (секукинумаб) [25, 54, 60].

Большинство пациентов с ПсА демонстрируют хороший

ответ на терапию ГИБП уже через 3–6 мес от начала лече-

ния, однако у части из них эффект может отсутствовать

или быть недостаточным, что требует коррекции терапии.

У некоторых пациентов на фоне применения ГИБП воз-

можно развитие вторичной неэффективности; это может

быть связано с появлением нейтрализующих антител

к препарату [61]. 

Доказана эффективность ингибитора фосфодиэсте-

разы-4 (апремиласта), при этом его влияние на кожные
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проявления псориаза было аналогично таковому МТ

[62–64].

Ингибитор Янус-киназ (тофацитиниб) сопоставим

по эффективности с ингибитором ФНОα адалимумабом

по влиянию на основные клинические проявления ПсА

[65, 66]. Установлено, что ингибиторы ФНОα, ИЛ12/23,

ИЛ17 и тофацитиниб обладают способностью существен-

но замедлять прогрессирование структурных изменений

при ПсА [67, 68].

Одним из важных аспектов изучения проблемы ПсА

является ранняя диагностика заболевания, что возможно

только на основе тесного сотрудничества ревматологов,

дерматовенерологов, терапевтов, гастроэнтерологов. Так-

же ПсА является по-настоящему междисциплинарной

проблемой: согласно данным крупных популяционных ис-

следований, установлена значимая связь между псориазом,

ПсА и ВЗК. В частности, распространенность псориаза

у пациентов с ВЗК достигает 9,6%, в то время как распро-

страненность псориаза в общей популяции населения –

2,2%. С другой стороны, ВЗК значимо чаще выявляются

у пациентов с псориазом по сравнению с общей популяци-

ей – у 0,5 и 0,2% обследованных соответственно. Отмече-

но, что вероятность сочетания псориаза и ВЗК возрастает

у пациентов с тяжелыми формами заболевания. Так, у па-

циентов с тяжелым псориазом относительный риск разви-

тия ВЗК выше, чем при псориазе умеренной тяжести, и со-

ставляет 2,85 для болезни Крона и 1,96 для язвенного ко-

лита. В 2017 г. была сформирована Междисциплинарная

рабочая группа, куда вошли ведущие эксперты – ревмато-

логи, дерматовенерологи и гастроэнтерологи, которая раз-

работала универсальный опросник для раннего выявления

перекрестных иммуноопосредованных заболеваний – псо-

риаза, ПсА и ВЗК, а в 2018 г. были сформулированы меж-

дисциплинарные клинические рекомендации по диагно-

стике и лечению больных ПсА, где была представлена кон-

солидированная точка зрения различных специалистов по

этой проблеме [52].

Следует отметить, что парадигма лечения ПсА пре-

терпела существенное изменение в связи не только с вне-

дрением в клиническую практику таргетных ГИБП,

но и с выработкой новой стратегии ведения больных –

«Лечение до достижения цели» («Treat-to-target» – T2T), –

направленной на достижение ремиссии или минимальной

активности болезни [56, 58]. 

Анализ имеющихся на настоящее время данных,

полученных в ходе наблюдательного исследования

РЕМАРКА в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, пока-

зывает, что уже на ранней стадии ПсА всех больных целе-

сообразно разделять на две группы: первая – те, кто отве-

чает на применение стандартного лечения (НПВП, МТ

в достаточной дозе, в сочетании с локальным введением

ГК), и вторая – пациенты, нуждающихся в интенсифи-

кации терапии. Ведение больных рПсА по принципам

Т2Т, подразумевающее строгий контроль за активностью

болезни и результатами лечения, является эффективной

стратегией, использование которой обеспечивает подав-

ление всех основных клинических проявлений рПсА:

артрита, энтезита, дактилита – и способствует улучше-

нию функционального состояния больных. Согласно

стратегии «Лечение до достижения цели», рекомендуется

оценивать эффективность лечения каждые 3–6 мес и при

необходимости осуществлять коррекцию терапии [56,

69]. Полученные данные согласуются с основными ре-

зультатами открытого рандомизированного многоцент-

рового исследования TICOPA [58, 70]. В целом получен-

ные к настоящему времени данные свидетельствуют об

эффективности стратегии Т2Т у больных рПсА с приме-

нением ГИБП и МТ. 

Современный этап развития медицины характеризу-

ется активным внедрением информационных технологий,

автоматизированных систем сбора, обработки и анализа

медицинской информации. Одним из направлений этой

деятельности является создание регистров. В настоящее

время в нашей стране создан «Общероссийский регистр

больных псориатическим артритом», куда включено более

450 пациентов. Ведение данного регистра уже позволило

получить первые данные о «портрете ПсА» в Российской

Федерации, что будет способствовать оптимизации суще-

ствующей системы диагностики, лечения и организации

оказания специализированной медицинской помощи та-

ким пациентам.

В последние годы отмечаются значительный рост

заболеваемости ПсА, увеличение числа случаев тяжелого

течения заболевания, ведущего к значительному сниже-

нию качества жизни, потере трудоспособности и ранней

инвалидизации больных. В связи с этим важным является

дальнейшее проведение фундаментальных исследований

с целью изучения патогенеза заболевания, в том числе та-

ксономии цитокинов, клонального состава функцио-

нально различных субпопуляций Т-лимфоцитов, вовле-

ченных в развитие воспаления при спондилоартритах,

и др. Целесообразным является исследование и внедре-

ние лучших мировых инновационных методов таргетной

терапии, а также изучение биомаркеров – предикторов

ответа на лекарственную терапию. Крайне важным пред-

ставляется продолжение изучения ранней стадии заболе-

вания и активное внедрение методов скрининга ПсА

у больных псориазом. В перспективе целесообразно соз-

дание референс-центров по диагностике и лечению паци-

ентов с ПсА, а также проведение образовательных меро-

приятий с широким внедрением методов дистанционных

форм обучения. Высокая мультиморбидность ПсА дикту-

ет необходимость междисциплинарного взаимодействия

ревматологов, дерматовенерологов, кардиологов, психо-

неврологов, гастроэнтерологов и других специалистов,

что позволит существенно улучшить качество оказания

медицинской помощи пациентам. Дальнейшая работа по

наполнению «Общероссийского регистра больных псори-

атическим артритом» позволит скорректировать данные

о распространенности и заболеваемости данной формой

патологии, улучшить раннюю диагностику заболевания,

а также позволит оптимизировать принятие управленче-

ских решений по оказанию высокотехнологической ме-

дицинской помощи и лекарственному обеспечению таких

пациентов.
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся развитием

хронического эрозивного артрита (синовита)

и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1, 2]. РА является яркой

моделью воспаления. Известно, что при РА

риск венозных тромбоэмболических осложне-

ний (ВТЭО) увеличивается в 2–3 раза по срав-

нению с популяцией [3–8]. Данный факт

можно объяснить связью между воспалением

и свертывающей системой крови [9–15]. 
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Факторы риска венозных тромбозов
у больных ревматоидным артритом
Сатыбалдыева М.А.1, Решетняк Т.М.1, Середавкина Н.В.1, Глухова С.И.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – определить факторы риска (ФР) венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО)

у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включено 374 пациента (311 женщин и 63 мужчины) с достоверным

диагнозом РА, соответствующих критериям ACR/EULAR 2010 г. Средний возраст пациентов составил

53,7±13,6 года, длительность заболевания – 12,1±10,7 года. Все больные находились на стационарном ле-

чении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2014 по 2017 г. Выполнялось стандартное клиниче-

ское обследование периферических суставов. Активность РА определяли по DAS28. Проводилось анкети-

рование, включавшее вопросы по традиционным ФР ВТЭО и ФР, которые могут быть обусловлены РА

и его терапией.

Результаты и обсуждение. ВТЭО были зарегистрированы у 45 (12%) из 374 больных. Пациенты с ВТЭО

(n=45) были включены в первую группу, без ВТЭО – во вторую (n=329). Многомерный анализ показал, что

риск развития ВТЭО при РА может повышаться под влиянием следующих факторов: высокой воспалитель-

ной активности, варикозного расширения вен нижних конечностей, гиперхолестеринемии и артериальной

гипертензии. Их весовые коэффициенты составляют 1,1; 2,5; 1,0; 0,9 соответственно. Согласно полученной

модели (p<0,001) риск ВТЭО при РА можно прогнозировать по следующей формуле:

Z = 1,1 • высокая активность РА (да = 1 / нет = 0) + 2,5 • варикозное расширение вен 

нижних конечностей (да = 1 / нет = 0) + 1,0 • гиперхолестеринемия (да = 1 / нет = 0) + 

+ 0,9 • артериальная гипертензия (да = 1 / нет = 0).

Заключение. Увеличение риска ВТЭО у больных РА обусловливает необходимость своевременной его оценки

с учетом известных ФР – как стандартных, так и обусловленных самим заболеванием. Такая оценка необхо-

дима для своевременного назначения адекватного профилактического лечения и предотвращения развития

тромботических осложнений при РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; венозный тромбоз; венозные тромбоэмболические осложнения; фа-

кторы риска.

Для ссылки: Сатыбалдыева МА, Решетняк ТМ, Середавкина НВ и др. Факторы риска венозных тромбозов

у больных ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология. 2018;56(6):692-696.

RISK FACTORS FOR VENOUS THROMBOSES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
Satybaldyeva M.A.1, Reshetnyak T.M.1, Seredavkina N.V.1, Glukhova S.I.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to determine risk factors (RFs) for venous thromboembolic events (VTE) in patients with rheumatoid

arthritis (RA).

Subjects and methods: The investigation enrolled 374 patients (311 women and 63 men) with a reliable diagnosis of RA

who met the 2010 ACR/EULAR classification criteria. The patients' mean age was 53.7±13.6 years; the disease dura-

tion was 12.1±10.7 years. All the patients were treated at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

Clinic during the period from 2014 to 2017. A standard clinical examination of the peripheral joints was performed.

RA activity was measured using DAS28. A survey was made using a questionnaire including questions on traditional

RFs for VTE and RFs that might be caused by RA and its therapy.

Results and discussion. VTE were recorded in 45 (12%) out of the 374 patients. Group 1 included 45 patients with

VTE; Group 2 consisted of 329 patients without VTE. Multidimensional analysis showed an increased risk of develop-

ing VTE in RA under the influence of the following factors: high inflammatory activity; lower extremity varicose veins;

hypercholesterolemia; and hypertension. Their weighted coefficients were 1.1, 2.5, 1.0, and 0.9, respectively.

According to the obtained model (p<0.001), the risk of VTE in RA can be predicted by the following formula:

Z = 1.1 • high RA activity (Yes = 1/No = 0) + 2.5 • lower extremity varicose veins (Yes = 1/No = 0) +

+ 1.0 • hypercholesterolemia (Yes = 1/No = 0) + 0.9 • hypertension (Yes = 1 / No = 0).

Conclusion: The increased risk for VTE in RA patients determines the need for its timely assessment, by taking into

account the known risk factors as both standard ones and those caused by the disease itself and its therapy. This risk

assessment is necessary for the timely adequate treatment and prevention of thrombotic events in RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; venous thrombosis; venous thromboembolic events; risk factors.

For reference: Satybaldyeva MA, Reshetnyak TM, Seredavkina NV, et al. Risk factors for venous thromboses in

patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2018;56(6):692-696 (In Russ.).
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Провоспалительные цитокины, включая фактор

некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкин 6 (ИЛ6), ин-

дуцируют экспрессию тканевого фактора (ТФ) и дис-

функцию эндотелия, подавляя функции системы проте-

ина С и фибринолиз [9–11]. Уровень активируемых тром-

бином ингибиторов фибринолиза коррелирует с концен-

трацией С-реактивного белка [12]. Несколько антикоагу-

лянтных механизмов, таких как взаимодействие гепарина

с антитромбином, ингибирование пути ТФ, антикоагу-

лянтная система протеина С, предотвращают образова-

ние тромбов. Ингибитор пути ТФ и протеин С оказывают

протективное влияние на эндотелиальную дисфункцию.

При воспалительном процессе вышеперечисленные ме-

ханизмы подавляются [13]. Таким образом, воспаление

сдвигает баланс системы гемостаза в сторону протромбо-

тического состояния.

Кроме того, препараты, применяемые для лечения

РА, также могут оказывать влияние на процессы тромбо-

образования. Глюкокортикоиды (ГК), с одной стороны,

усиливают протромботическое состояние, а с другой сто-

роны, подавляя воспаление, препятствуют тромбообразо-

ванию. Нарушения фибринолитической системы и коагу-

ляции при лечении ГК связаны с повышением синте-

за/секреции ингибитора активатора плазминогена 1

(ИАП1), уровня комплекса тромбин–антитромбин

и плазменных факторов VII, VIII и фибриногена [14, 15].

Роль ГК как фактора риска (ФР) тромбоза при РА остает-

ся предметом дискуссий.

Имеются противоречивые данные о влиянии несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) на

развитие венозных тромбозов. В нескольких исследовани-

ях [16, 17] отмечалась достоверная связь использования

НПВП и ВТЭО, при этом в первые 30 дней приема препа-

рата у получавших неселективные НПВП риск тромбоза

был выше, чем при назначении селективных ингибиторов

циклооксигеназы 2 (ЦОГ2). В других работах, напротив,

достоверной связи между приемом НПВП и ВТЭО выявле-

но не было [18, 19].

Таким образом, актуальным является вопрос опреде-

ления ФР ВТЭО у больных РА. 

Цель исследования – определить ФР ВТЭО у боль-

ных РА.

Материал и методы
В исследование включено 374 пациента (311 жен-

щин и 63 мужчины) с достоверным диагнозом РА, соот-

ветствующих критериям Американской коллегии ревма-

тологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г. Средний возраст пациентов соста-

вил 53,7±13,6 года, длительность заболевания –

12,1±10,7 года. Все больные находились на стационарном

лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период

с 2014 по 2017 г. Выполнялось стандартное клиническое

обследование. Определялись число болезненных (ЧБС)

и припухших (ЧПС) суставов из 28, общая оценка актив-

ности болезни пациентом (ОЗП) по визуальной аналого-

вой шкале (ВАШ). Активность РА оценивалась по DAS28

[20]. При этом DAS28 >5,1 соответствовал высокой актив-

ности; 3,2≤ DAS28 ≤5,1 – умеренной активности; DAS28

<2,6 – низкой активности.

Пациентам проводилось анкетирование совместно

с врачом-исследователем, включавшее вопросы по тради-

ционным ФР ВТЭО и ФР, которые могут быть обусловле-

ны РА и его терапией. В качестве потенциальных ФР

ВТЭО рассматривались возраст >40 лет, >60 лет; индекс

массы тела (ИМТ), который рассчитывался по формуле:

массу тела в килограммах разделить на квадрат роста в ме-

трах; активность заболевания по DAS28; длительность за-

болевания; позитивность по ревматоидному фактору (РФ)

и антителам к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП); курение; травмы; оперативные вмешатель-

ства, включая эндопротезирование суставов; ожоги; по-

стельный режим (ограничение физической активности

в течение более чем 3 сут), в том числе связанный с высо-

кой активностью основного заболевания; переломы; бере-

менность и роды после начала заболевания; прием проти-

возачаточных препаратов; сопутствующая патология – ва-

рикозное расширение вен нижних конечностей, сахарный

диабет (СД), онкологические заболевания, сердечная не-

достаточность (СН), хронические заболевания легких;

прием НПВП, ГК перорально, внутрисуставно (<5 и >5 вве-

дений), внутривенно. По медицинской документации бы-

ла определена активность РА на момент ВТЭО. Кроме то-

го, при анкетировании пациенты с ВТЭО отмечали, име-

лось ли обострение РА на момент тромбоза. Больным с по-

дозрением на острый венозный тромбоз или с тромбозом

в анамнезе проводилась ультразвуковая допплерография

вен нижних конечностей. 

Расчет выполнен с использованием приложения

Microsoft Excel и пакета статистического анализа данных

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США). Для поис-

ка ФР использовались методы многомерной статистики:

корреляционный и дискриминантный анализ. Дискри-

минантый анализ проводился пошаговым методом с по-

степенным «отсеиванием» факторов, имеющих незначи-

тельное влияние или низкую статистическую значимость.

Качество классификационной функции оценивалось по

точности метода, ROC-анализу чувствительности и спе-

цифичности.

Результаты
ВТЭО были зарегистрированы у 45 (12%) из 374 боль-

ных. Пациенты с ВТЭО были включены в первую группу

(n=45), без ВТЭО – во вторую группу (n=329; см. таблицу).

Увеличение риска ВТЭО у пациентов с РА связано с рядом

взаимосвязанных причин, включая накопление стандарт-

ных ФР ВТЭО, хроническое воспаление и негативное вли-

яние терапии, используемой для лечения РА. Проведен

анализ встречаемости традиционных и нетрадиционных

ФР ВТЭО у пациентов с РА в зависимости от наличия

тромботических осложнений (см. таблицу).

Группы, как следует из таблицы, были сопоставимы

по полу, возрасту и длительности заболевания. Большин-

ство больных в обеих группах были серопозитивными по

РФ и АЦЦП. ВТЭО ассоциировались с высокой активно-

стью РА. В первой группе число пациентов с высокой ак-

тивностью составило 23 (51,1%) из 45, а во второй – 90

(27,3%) из 330 (p=0,002). ИМТ в обеих группах сущест-

венно не различался. В первой группе он составил в сред-

нем 28,1±6,8 кг/м2, а во второй – 26,3±5,9 кг/м2. Число

курящих пациентов, частота травм, оперативных вмеша-

тельств, переломов и ожогов достоверно не различались

в обеих группах пациентов. Постельный режим (или им-

мобилизация) как ФР ВТЭО расценивался при ограни-

ченной подвижности с выходом в туалет 3 сут и более,

и его частота была сопоставима в обеих группах. Беремен-
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ность, роды (из числа женщин, имевших беременность)

и прием противозачаточных препаратов учитывались

только в период после постановки диагноза РА и не ассо-

циировались с риском развития ВТЭО. Онкологическая

патология и хронические заболевания легких выявлены

с одинаковой частотой в обеих группах. Варикозное рас-

ширение вен нижних конечностей ассоциировалось

с ВТЭО и в первой группе было зарегистрировано у 19

(42,2%) пациентов, а во второй – у 17 (5,2%; p<0,001). АГ

выявлялась у 31 пациента (68,9%) в первой и у 138 (41,9%) –

во второй группе (p<0,001). Инфаркт миокарда, острое

нарушение мозгового кровообращения, СН не ассоции-

ровались с развитием ВТЭО у пациентов с РА. При нали-

чии ВТЭО гиперхолестеринемия выявлялась достоверно

чаще, чем при их отсутствии [у 28 (62,2%) и у 134 (40,7%)

пациентов соответственно; p=0,007]. НПВП получали 34

(75,6%) пациента первой и 271 (82,4%) – второй группы

(p=0,37). Прием ГК также не ассоциировался с развитием

ВТЭО при РА. ГК перорально и внутрисуставные инъек-

ции получали 25 (55,6%) и 28 (62,2%) больных первой

и 148 (45%) и 244 (74,2%) второй группы соответственно

(р=0,18 и p=0,09). 

Многомерный анализ показал, что риск развития

ВТЭО у больных РА может повышаться под влиянием следу-

ющих факторов: высокой активности РА, варикозного рас-

ширения вен нижних конечностей, гиперхолестеринемии

и АГ. Их весовые коэффициенты составляют 1,1; 2,5; 1,0; 0,9

соответственно. Согласно полученной модели (p<0,001)

риск ВТЭО можно прогнозировать по следующей формуле:

Z = 1,1 • высокая активность РА (да = 1 / нет = 0) + 

+ 2,5 • варикозное расширение вен 

нижних конечностей (да = 1 / нет = 0) + 

+ 1,0 • гиперхолестеринемия (да = 1 / нет = 0) + 

+ 0,9 • артериальная гипертензия (да = 1 / нет = 0).

На рисунке приведена ROC-кривая соотношения

чувствительности и специфичности для прогноза тромбоза

при РА.

Значение классификационной функции Z=2,09 раз-

деляет группы пациентов с высоким и низким риском

ВТЭО. Соответственно Z>2,09 определяет высокий риск

тромбоза, при этом чувствительность составляет 67%, спе-

цифичность – 88%, положительная прогностическая точ-

ность – 86%.

Результаты исследования пока-

зали, что риск развития ВТЭО при РА

в группе наших больных ассоцииро-

вался с высокой активностью РА, ва-

рикозным расширением вен нижних

конечностей, гиперхолестеринемией,

АГ. На основании многомерного ана-

лиза получена формула прогнозиро-

вания ВТЭО при РА, чувствитель-

ность которой составила 67%, специ-

фичность – 88% и положительная

прогностическая точность – 86%.

Обсуждение
Увеличение риска ВТЭО у па-

циентов с РА связано с накоплением

стандартных ФР ВТЭО, хроническим

воспалением и негативным влиянием

терапии РА.

В настоящем исследовании изу-

чалось влияние стандартных ФР на

развитие тромбоза при РА, а также

взаимосвязь длительности, активно-

сти РА, приема НПВП и ГК с разви-

тием ВТЭО.

Основными предрасполагаю-

щими ФР венозного тромбоза у на-

ших больных явились высокая актив-

ность РА, варикозное расширение

вен нижних конечностей, гиперхоле-

стеринемия и АГ. Их весовые коэф-

фициенты составили 1,1; 2,5; 1,0; 0,9

соответственно. 

Варикозное расширение вен

нижних конечностей было наиболее

значимым стандартным ФР тромбоза

у пациентов с РА. Согласно обобщен-

ным данным эпидемиологических

исследований, в разных странах оно

отмечается у 35–60% трудоспособно-

го населения [21], являясь одним из

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 РА

Показатель
Группа 1 – Группа 2 – 

p
с ВТЭО (n=45) без ВТЭО (n=329)

Возраст, годы, М±σ 55,9±9,0 53,5±13,6 н/д

Пол: женщины/мужчины, n (%) 39 (86,7)/6 (13,3) 272 (82,7)/57 (17,3) н/д

ИМТ, кг/м2, М±σ 28,1±6,8 26,3±5,9 н/д

DAS28, М±σ 4,1±1,3 4,4±1,3 н/д

Высокая активность РА (DAS28 >5,1), n (%) 23 (51,1) 90 (27,3) 0,002

РФ+, n (%) 34 (75,6) 254(77,2) н/д

АЦЦП+, n (%) 33/45 (73,3) 183/243 (75,3) н/д

Длительность РА, годы, М±σ 11,7±10,3 12,1±10,8 н/д

Курение, n (%) 8 (17,8) 71 (21,6) н/д

Травмы, n (%) 8 (17,8) 63 (19,1) н/д

Ожоги, n (%) 1 (2,2) 13 (3,9) н/д

Операции, n (%) 16 (35,6) 163 (49,5) н/д

Переломы, n (%) 13 (28,9) 86 (26,1) н/д

Постельный режим, n (%) 15 (33) 78 (25,5) н/д

Беременность, n (%)* 6/39 (15,4) 60/272 (22,1) н/д

Роды, n (%)* 5/39 (12,8) 56/272 (20,9) н/д

Прием противозачаточных препаратов, n (%) 6/39 (15,4) 30/272 (11,0) н/д

Онкологические заболевания, n (%) 2 (4,4) 4 (1,2) н/д

Хронические заболевания легких, n (%) 5 (11,1) 44 (13,4) н/д

Варикозное расширение вен 19 (42,2) 17 (5,2) <0,001
нижних конечностей, n (%)

АГ, n (%) 31 (68,9) 138 (41,9) <0,001

Инфаркт миокарда, n (%) 2 (4,4) 9 (2,7) н/д

СД, n (%) 3 (6,7) 19 (5,8) н/д

Инсульт, n (%) 3 (6,7) 5 (1,5) н/д

СН, n (%) 8 (17,8) 31 (9,4) н/д

Гиперхолестеринемия, n (%) 28 (62,2) 134 (40,7) 0,007

Прием НПВП, n (%) 34 (75,6) 271 (82,4) н/д

Прием ГК per os, n (%) 25 (55,6) 148 (45) н/д

Внутрисуставное введение ГК, n (%) 28 (62,2) 244 (74,2) н/д

Примечание. н/д – не достоверно, АГ – артериальная гипертензия; * в числителе – число женщин с бере-
менностями или родами в анамнезе; в знаменателе – общее число женщин.
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основных и наиболее распространенных ФР развития

ВТЭО. В литературе мы не нашли сообщений об увеличе-

нии риска развития варикозного расширения вен нижних

конечностей у пациентов с РА, однако имеются данные об

увеличении частоты варикозной болезни нижних конеч-

ностей у пациентов с остеоартритом [22].

Вторым по значимости ФР ВТЭО была высокая ак-

тивность РА. Известно, что воспаление и гиперкоагуляция

взаимосвязаны. У пациентов с РА выявляется повышен-

ный уровень ТФ в плазме, особенно при высокой актив-

ности болезни [23], а также повышение уровня в плазме

таких факторов свертывания крови, как фибриноген, фа-

ктор фон Виллебранда, VIII фактор, активированный XIIа

фактор, фрагменты протромбина и комплекс тром-

бин–антитромбин [12, 24–27]. Во время воспаления эндо-

телиальные клетки теряют свои антитромботические

свойства в связи с более интенсивной экспрессией адге-

зивных молекул и ТФ, при этом экспрессия оксида азота

и тромбомодулина, напротив, снижается [23]. ФНОα мо-

жет влиять на экспрессию всех основных компонентов

фибринолитической системы [28]. Несколько антикоагу-

лянтных механизмов, таких как взаимодействие гепарина

с антитромбином, ингибирование пути ТФ, антикоагу-

лянтная система протеина С, предотвращают образование

тромбов. Ингибитор пути ТФ и протеин С оказывают про-

тективное влияние на эндотелиальную дисфункцию.

При воспалительном процессе вышеперечисленные меха-

низмы подавляются [13].

В нашем исследовании была выявлена корреляция

между АГ, гиперхолестеринемией и ВТЭО у больных РА.

Известно, что данные ФР более типичны для артериально-

го тромбоза. Однако в последнее время широко изучается

взаимосвязь между артериальным и венозным тромбоза-

ми. Связь между традиционными ФР артериального тром-

боза и ВТЭО подтверждена недавним метаанализом, кото-

рый включал 63 552 пациента [29]. В исследовании

W. Ageno и F. Dentali [30] выявлена положительная корре-

ляция между ВТЭО, гиперхолестеринемией и АГ. Вопрос

о схожести формирования атеротромбоза и ВТЭО остается

открытым. В ряде исследований [31–34] подтверждена

корреляция между дислипидемией и ВТЭО, а в исследова-

нии G. Lippi и соавт. [35], напротив, взаимосвязи между

дислипидемией и ВТЭО выявлено не было.

Длительность РА и применение НПВП у наших

больных не были достоверно связаны с развитием ВТЭО,

что совпадает с результатами других исследований [18,

19]. При меньшем числе пациентов, по нашим предвари-

тельным результатам, отмечалась взаимосвязь перораль-

ного приема и внутрисуставного введения ГК [36] с раз-

витием ВТЭО, однако при увеличении числа пациентов

данная взаимосвязь оказалась статистически недосто-

верной. Вопрос о влиянии лекарственной терапии на ча-

стоту ВТЭО при РА требует дальнейшего проспективно-

го исследования.

Таким образом, повышение риска ВТЭО у больных

РА обусловливает необходимость своевременной его оцен-

ки с учетом известных ФР, как стандартных, так и обусло-

вленных самим заболеванием. Такая оценка необходима

для своевременного назначения адекватного профилакти-

ческого лечения и предотвращения развития тромботиче-

ских осложнений при РА. 
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Адипоцитокины при раннем 
ревматоидном артрите :  взаимосвязь 
с про-  и антивоспалительными маркерами
Кондратьева Л.В., Попкова Т.В., Горбунова Ю.Н.

Цель исследования  – уточнить взаимосвязь адипонектина и лептина с показателями активности заболева-

ния и уровнями про- и антивоспалительных цитокинов у больных с ранним ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включены 27 больных РА, соответствующих критериям ACR/EULAR

2010 г., никогда не получавших глюкокортикоиды (ГК) или базисные противовоспалительные препараты.

Медиана возраста пациентов составила 56 [46; 64] лет, длительности заболевания – 8 [6; 15] мес. Все боль-

ные имели умеренную или высокую активность РА по индексу DAS28. Большинство были серопозитивными

по ревматоидному фактору – 88,9% и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду – 96,3%.

В контрольную группу вошли 30 человек без воспалительных заболеваний суставов, сходных по полу, воз-

расту и индексу массы тела (ИМТ) с больными РА. Концентрации адипонектина и лептина определяли

с помощью иммуноферментного анализа, для измерения концентрации интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17 и макрофагальных белков воспаления

(MIP) – MIP1α, MIP1β – применялась мультиплексная технология X-MAP.

Результаты и обсуждение. У больных РА концентрация адипонектина оказалась выше (р<0,001), а содержа-

ние лептина и соотношение лептин/адипонектин (Л/А) – ниже, чем в контроле (p=0,04 и р<0,001 соответст-

венно). При РА обнаружены прямые корреляции уровня лептина с ИЛ17 (r=0,4; p=0,03), ИЛ4 (r=0,39;

p=0,04) и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ; r=0,3; p=0,05), а также отношения Л/А с СОЭ (r=0,38;

p=0,05), уровнями СРБ (r=0,4; p=0,04) и MIP1β (r=0,55; p=0,03). Нарастание концентрации адипонектина

ассоциировалось со снижением содержания MIP1β (r=-0,63; p<0,01). У лиц с ИМТ ≥25 кг/м2 концентрации

лептина при РА и в контроле оказались сопоставимы (р=0,1), различия в содержании адипонектина и в от-

ношении Л/А сохранялись (р<0,001 в обоих случаях). В данной подгруппе у пациентов с РА оставались зна-

чимыми корреляции между уровнями лептина и ИЛ17 (r=0,52; p=0,03), концентрациями адипонектина

и MIP1β (r=-0,59; p=0,01), отношением Л/А и содержанием MIP1β (r=0,55; p=0,02).

Заключение. При раннем РА снижается синтез лептина и увеличивается продукция адипонектина. Корреля-

ции между уровнями адипоцитокинов и ИЛ17, MIP1β, с одной стороны, свидетельствуют о влиянии жиро-

вой ткани на системное воспаление, с другой – подтверждают участие провоспалительных цитокинов в раз-

витии инсулинорезистентности и ожирения. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; адипонектин; лептин; инсулинорезистентность; интерлейкин 17; ма-

крофагальный белок воспаления 1β.
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ADIPOCYTOKINES IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS: 
RELATIONSHIP TO PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY MARKERS 

Kondratyeva L.V., Popkova T.V., Gorbunova Yu.N.

Objective: to clarify the relationship of adiponectin and leptin to the signs of disease activity and the levels of pro- and

anti-inflammatory cytokines in patients with early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 27 RA patients who met the 2010 ACR/EULAR classification crite-

ria and had never received glucocorticoids (GCs) or disease-modifying antirheumatic drugs. The median age of the

patients was 56 [46; 64] years; the duration of the disease was 8 [6; 15] months. All the patients had moderate or high

RA activity according to DAS28. The majority of the patients were seropositive for rheumatoid factor (88.9%) or anti-

cyclic citrullinated peptide antibodies (96.3%). A control group included 30 gender-, age-, and body mass index

(BMI)-matched people without inflammatory arthritis. Enzyme immunoassay was used to estimate the concentrations

of adiponectin and leptin; XMAP multiplex assay was applied to measure the levels of interleukin-1β (IL-1β), IL-2,

IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17 and macrophage inflammation proteins

(MIP), such as MIP-1α and MIP-1β.

Results and discussion. In RA patients, adiponectin concentrations were higher (p<0.001) and leptin levels and lep-

tin/adiponectin (L/A) ratios were lower than those in the controls (p=0.04 and p<0.001, respectively). In RA, there

were direct correlations of leptin levels with concentration of IL-17 (r=0.4; p=0.03), IL-4 (r=0.39; p=0.04) and ery-

throcyte sedimentation rate (ESR) (r=0.3; p=0.05), as well as relationships of L/A ratios to ESR (r=0.38; p=0.05)

and the levels of CRP (r=0.4; p=0.04) and MIP-1β (r=0.55; p=0.03). An increase in adiponectin concentrations was

associated with a decrease in MIP-1β levels (r=-0.63; p<0.01). In patients with BMI ≥25 kg/m2, leptin concentrations

were comparable in RA patients and controls (p=0.1); the differences in adiponectin levels and L/A ratios remained in

both cases (p<0.001). This subgroup of patients with RA showed significant correlations between leptin and IL-17 lev-

els (r=0.52; p=0.03), adiponectin and MIP-1β concentrations (r=-0.59; p=0.01), L/A ratios and MIP-1β levels

(r=0.55; p=0.02).

Conclusion. In early RA, there was a lower leptin synthesis and a higher adiponectin production. The correlations

between the levels of adipocytokines, IL-17, and MIP1β, on the one hand, suggest that adipose tissue has an impact

on systemic inflammation and, on the other, confirm that proinflammatory cytokines are involved in the development

of insulin resistance and obesity.
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Механизмы развития ревматоидного артрита (РА)

продолжают активно изучаться. Показано, что одним из

независимых факторов риска РА является ожирение [1–3].

Предполагают, что его воздействие на системное воспале-

ние может быть опосредовано адипоцитокинами – биоло-

гически активными веществами, синтезируемыми преиму-

щественно клетками жировой ткани. 

Наибольшее значение в настоящее время придают

двум адипоцитокинам – лептину и адипонектину. Лептин

представляет собой негликозилированный гормон, кото-

рый участвует в обмене липидов, патогенезе атеросклероза

и его осложнений [4–6]. Его концентрация в крови корре-

лирует с индексом массы тела (ИМТ), увеличивается при

ожирении, инсулинорезистентности (ИР) и сахарном диа-

бете 2-го типа [7, 8]. Лептин способен стимулировать диф-

ференцировку наивных Т-клеток в Тh1-фенотип, усили-

вать гиперпродукцию интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6, факто-

ра некроза опухоли α (ФНОα) и циклооксигеназы 2 моно-

цитами и макрофагами, хемотаксис нейтрофилов и высво-

бождение ими окисленных радикалов. С другой стороны,

он подавляет пролиферацию Т-регуляторных лимфоцитов.

[9, 10]. Все это указывает на возможное участие лептина

в патогенезе РА. 

Адипонектину приписывают антиатерогенные

и противовоспалительные свойства. Его уровень уменьша-

ется при ожирении и сердечно-сосудистых заболеваниях

[11, 12]. В то же время при РА концентрация адипонектина

коррелирует со степенью выраженности рентгенологиче-

ской деструкции суставов [13–16].

В целом, данные об адипоцитокинах при РА проти-

воречивы, их роль в развитии заболевания и влияние на

про- и антивоспалительные цитокины остаются малоизу-

ченной, что и послужило основанием для данного иссле-

дования. 

Материал и методы
В исследование включены 27 больных РА (20 жен-

щин, 7 мужчин), находившихся на стационарном лечении

в клинических отделениях ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой. Все пациенты подписали информированное согла-

сие. Критериями включения были возраст старше 18 лет,

достоверный диагноз РА (по критериям Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги – ACR/EULAR – 2010 г.), длительность заболевания

≤24 мес, отсутствие опыта приема системных глюкокорти-

коидов (ГК) и базисных противовоспалительных препара-

тов. Критериями исключения являлись беременность и ла-

ктация, наличие острых или обострение хронических ин-

фекций в момент обследования. 

Медиана возраста пациентов составила 56 [46; 64]

лет, длительности заболевания – 8 [6; 15] мес. Все боль-

ные имели умеренную или высокую активность РА по

индексу DAS28. Большинство были серопозитивными

по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП;

табл. 1). 

В контрольную группу вошли 30 человек (23 женщи-

ны, 7 мужчин, медиана возраста – 56 [49; 58] лет) без вос-

палительных заболеваний суставов, сходных по полу, воз-

расту и ИМТ с больными РА.

Уровень С-реактивного белка (СРБ) крови измеряли

высокочувствительным иммунонефелометрическим мето-

дом на анализаторе BN Pro Spec (Siemenes, Германия).

Концентрации адипонектина и лептина определяли имму-

ноферментным анализом ELISA с помощью наборов

Human Adiponectin (Bio Vendor, Чехия) и Diagnostics

Biochem (Canada Inc., Канада), соответственно. 

Для измерения концентрации ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4,

ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15,

ИЛ17 и макрофагальных белков воспаления (MIP) 1α и 1β
применялась мультиплексная технология X-MAP (анали-

затор Bio-Plex 200,Bio-Rad, CША).

Статистическую обработку материала проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Для описания количественных признаков предста-

влены медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили]. При сравне-

нии двух независимых групп по количественным призна-

кам применяли критерий Манна–Уитни. Корреляцион-

ный анализ проводили по методу Спирмена. Различия

считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
У больных РА концентрация адипонектина оказалась

выше, а содержание лептина и соотношение лептин/ади-

понектин (Л/А) – ниже, чем в контроле (табл. 2). 

При тестировании сывороток в контрольной группе

95-му перцентилю соответствовал уровень адипонектина

16,5 нг/мл, лептина – 94,1 нг/мл. Концентрация адипоне-

ктина была выше этого значения у 20 (74,1%) пациентов
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Keywords: rheumatoid arthritis; adiponectin; leptin; insulin resistance; interleukin-17; macrophage inflammation protein-1β.

For reference: Kondratyeva LV, Popkova TV, Gorbunova YuN. Adipocytokines in early rheumatoid arthritis: relationship to pro- and anti-inflamma-

tory markers. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(6):697-702 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-697-702

Таблица 1 Характеристика больных РА 
и участников контрольной группы

Показатель РА (n=27) Контроль (n=30)

Пол (женщины/мужчины), n 20/7 23/7

Возраст, годы, 56 [46; 64] 56 [49; 58]
Me [25-й; 75-й перцентили]

ИМТ, кг/м2, 26,4 [23,2; 30,8] 28 [25,0; 30,6]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность РА, мес, 8 [6; 15] –
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

РФ (+), n (%) 24 (88,9%) –

АЦЦП (+), n (%) 26 (96,3%) –

Активность РА по DAS28, n (%):
умеренная (DAS28 3,2–5,1) 9 (33,3) –
высокая (DAS28 >5,1) 18 (66,7) –

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 3 (11,1) –
II 20 (74,1) –
III 4 (14,8) –

Функциональный класс, n (%):
I 2 (7,4) –
II 24 (88,9) –
III 1 (3,7) –

Внесуставные проявления, n (%) 6 (22,2) –
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с РА и у 2 (6,7%) представителей группы контроля

(р<0,001), содержание лептина – у 1 (3,7%) и 2 (6,7%) уча-

стников соответственно (р=0,9).

При РА обнаружены корреляции уровня лептина

с содержанием ИЛ17 (r=0,4; p=0,03), ИЛ4 (r=0,39;

p=0,04) и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ; r=0,3;

p=0,05). Увеличение концентрации адипонектина ассо-

циировалось со снижением уровня MIP1β (r=-0,63;

p<0,01). Не было выявлено зависимости содержания ади-

понектина от СОЭ, уровня СРБ или других цитокинов.

Отношение Л/А коррелировало с СОЭ (r=0,38; p=0,05),

концентрацией СРБ (r=0,4; p=0,04) и MIP1β (r=0,55;

p=0,03; см. рисунок). 

Взаимосвязи уровней адипоцитокинов с индексами

активности РА (DAS28, SDAI, CDAI), а также числом бо-

лезненных, припухших суставов, длительностью утренней

скованности выявлено не было. 

Избыточную массу тела или ожирение (ИМТ ≥25 кг/м2)

имели 18 (66,7%) больных РА и 22 (73,3%) представителя

контрольной группы (р=0,8). В данных подгруппах кон-

центрации лептина оказались сопоставимы, тогда как раз-

личия в содержании адипонектина и в отношении Л/А со-

хранялись (табл. 3). 

При избыточной массе тела и ожирении у пациен-

тов с РА оставались значимыми корреляции между уров-

нем лептина и ИЛ17 (r=0,52; p=0,03), концентрацией

адипонектина и MIP1β (r=-0,59; p=0,01), отношением

Л/А и содержанием MIP1β (r=0,55, p=0,02), но не СРБ,

ИЛ4, СОЭ.

Обсуждение
Данные о содержании лептина в крови у больных РА

крайне противоречивы: в ряде исследований [17–21] сооб-

щается о его увеличении по сравнению со здоровыми

людьми и пациентами с остеоартритом, в других [22–25] –

о снижении или сходной концентрации, что может быть

обусловлено воздействием лекарственных препаратов или

различными долями участников с ожирением.

В представленной работе уровень лептина при РА

оказался ниже, чем в контроле, и коррелировал с СОЭ,

концентрацией ИЛ17 и ИЛ4. При выделении и сравнении

подгрупп с избыточной массой тела и ожирением содержа-

ние лептина при РА и в контроле не различалось. Возмож-

но, это связано с развитием в данной подгруппе в дебюте

РА ревматоидной кахексии, при которой похудание обу-

словлено гипотрофией преимущественно мышечной, а не

жировой ткани, тогда как при исходно нормальной массе

тела наблюдается классический вариант кахексии с поте-

рей массы тела, как за счет мышц, так и за счет жировых

клеток, продуцирующих лептин. 

В большинстве предшествующих исследований

[18–20, 26–28], хотя и не во всех [29, 30], уровень лепти-

на позитивно коррелировал с разными показателями ак-

тивности РА (индексом DAS28, СРБ и СОЭ), что частич-

но согласуется с нашими данными. Более того, лептин

внесен в качестве одного из компонентов в мультибио-

маркерный индекс (multi-biomarker disease activity –

MBDA), который может быть использован для монито-

ринга активности РА и оценки эффективности проводи-

мой терапии [31].

ИЛ17 является провоспалительным цитокином,

маркером Th17-лимфоцитов, его патогенетическая роль

особенно очевидна на ранней стадии РА [32, 33]. Уровень

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 Концентрации адипоцитокинов в сыворотке
крови больных РА и в контрольной группе,
нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Адипоцитокин Больные РА (n=27) Контроль (n=30) р

Лептин, нг/мл 25,0 [8,0; 32,0] 30,5 [19,0; 46,2] 0,04

Адипонектин, нг/мл 23,0 [15,8; 67,0] 9,2 [5,6; 12,2] <0,001

Л/А 0,9 [0,1; 2,4] 4,2 [2,7; 6,8] <0,001

Таблица 3 Концентрации адипоцитокинов в сыворотке
крови в подгруппах с избыточной массой
тела и ожирением (ИМТ ≥25 кг/м2), 
нг/мл, Ме [25-й;75-й перцентили]

Адипоцитокин Больные РА (n=18) Контроль (n=22) р

Лептин, нг/мл 25,0 [8,0; 39,9] 35,2 [19,0; 58,7] 0,1

Адипонектин, нг/мл 22,0 [15,8; 34,0] 9,8 [5,6; 12,2] <0,001

Л/А 1,0 [0,2; 2,7] 5,2 [2,8; 7,9] <0,001

Корреляции уровня лептина с ИЛ17 (а), адипонектина с MIP1β
(б) и отношения Л/А с MIP1β (в)
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основного лиганда семейства ИЛ17 (ИЛ17А) в крови

коррелирует с тяжестью и активностью заболевания [33,

34]. У больных с поздним РА продемонстрировано увели-

чение концентрации ИЛ17 одновременно с нарастанием

содержания лептина в крови за 2 года наблюдения [28],

однако причины такого параллелизма не ясны. Возмож-

но прямое стимулирующее влияние лептина на диффе-

ренцировку CD4+ Т-лимфоцитов по Th17-пути [35].

У больных РА с избыточной массой тела, как правило,

имеющих повышенный уровень лептина, количество

Th17-хелперов в крови больше, чем у пациентов с нор-

мальным весом [36]. 

ИЛ4 рассматривается как противовоспалительный

цитокин, который подавляет синтез ИЛ6, ИЛ1β, ФНОα
при РА, ингибирует резорбцию кости, повреждение хряща,

неконтролируемую пролиферацию синовиоцитов и, по-

видимому, предотвращает появление эрозий [37–41].

Предполагают, что нарастание концентрации ИЛ4 в сыво-

ротке больных РА является компенсаторной реакцией на

активацию макрофагов [42]. 

Выявленная нами взаимосвязь лептина как с ИЛ17,

так и с ИЛ4 могла бы отчасти объяснять известное про-

тиворечие в течении РА у пациентов с ожирением –

большая активность заболевания и недостаточная эффе-

ктивность ингибиторов ФНОα сочетаются у них с менее

выраженными рентгенологическими признаками про-

грессирования поражения суставов [43, 44]. Однако

в подгруппе с избыточной массой тела и ожирением зна-

чимой сохранялась только корреляция уровней лептина

и ИЛ17. 

В представленной работе обнаружена более высо-

кая концентрация адипонектина в сыворотке крови

больных РА по сравнению с контролем. Сходные резуль-

таты были получены также другими авторами [17, 18,

20–22, 24, 45]. Адипонектин, по-видимому, обладает

противовоспалительными свойствами при сердечно-со-

судистых заболеваниях и метаболическом синдроме,

но при РА его концентрация не коррелирует напрямую

с активностью заболевания [13, 18, 22, 25, 45], что под-

тверждают и наши данные. 

Повышенное соотношение Л/А рассматривается как

маркер ИР, в том числе у больных РА [46–48]. При раннем

РА до назначения терапии нами отмечено снижение этого

показателя по сравнению с контролем. В то же время, как

и в других работах, существовала прямая корреляция ИР

с маркерами воспаления (СОЭ, СРБ) [49–51]. Кроме того,

уменьшение концентрации адипонектина и нарастание

соотношения Л/А сопровождалось увеличением содержа-

ния MIP1β. 

MIP1β синтезируется активированными макрофага-

ми и лейкоцитами и вызывает миграцию иммунных клеток

в очаг воспаления. При РА гистохимическое исследование

тканей пораженных суставов продемонстрировало выра-

женную продукцию MIP1β в синовии в местах инфильтра-

ции лимфоцитами и увеличение экспрессии его гена

в Т-клетках периферической крови и синовиальной жид-

кости [52]. С другой стороны, у больных с артериальной

гипертензией уровень MIP1β служил предиктором инсуль-

тов и других кардиоваскулярных осложнений [53]. Выяв-

ленная негативная корреляция MIP1β с адипонектином

подтверждает противовоспалительные и антиатерогенные

свойства последнего.

Нами не отмечено взаимосвязи между адипоцито-

кинами и ИЛ, за исключением ИЛ17 и ИЛ4, хотя в неко-

торых экспериментальных работах показано, что фибро-

бласты синовиальной оболочки увеличивают продукцию

ИЛ6 и ИЛ8 под действием адипонектина и лептина

[54–58]. Однако в клинических исследованиях у больных

РА столь однозначных результатов получено не было [15,

17, 29, 59].

Таким образом, при РА наблюдается увеличение

концентрации адипонектина и снижение – лептина, что

следует расценивать как изменение функционального со-

стояния жировой ткани. Корреляции между уровнями

адипоцитокинов и ИЛ17, MIP1β, с одной стороны, свиде-

тельствуют о влиянии жировой ткани на системное воспа-

ление, а с другой – подтверждают участие провоспали-

тельных цитокинов в развитии ИР и ожирения. По-види-

мому, большое значение, особенно на начальных этапах

РА, имеет ИР. Можно предположить, что наличие ИР в де-

бюте РА сопровождается гиперпродукцией MIP1β, усиле-

нием хемотаксиса лимфоцитов и их дифференцировки по

Th17-пути. 

Наше исследование является одной из первых пилот-

ных работ по изучению взаимосвязи между адипоцитоки-

нами и про- и антивоспалительными цитокинами при РА.

Его важная отличительная особенность – включение па-

циентов с ранней клинической стадией заболевания до на-

чала терапии. Однако небольшой размер групп и одномо-

ментный дизайн не позволяют сделать окончательные вы-

воды о роли адипоцитокинов, поэтому необходимы даль-

нейшие исследования для уточнения их значения в патоге-

незе РА.
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Клиническая эффективность 
биоаналога ритуксимаба (Ацеллбии ®)  
в дозе 600 мг  у больных 
с активным ревматоидным артритом 
в клинической практике
Кусевич Д.А.1, Авдеева А.С.2, Рыбакова В.В.1, Чичасова Н.В.1, 2, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – оценить клиническую эффективность биоаналога ритуксимаба (Ацеллбии®) в дозе

600 мг внутривенно с интервалом 2 нед у больных с активным ревматоидным артритом (РА) через 12 и 24 нед

после начала лечения.

Материал и методы. Обследовано 20 больных активным серопозитивным РА, ранее не леченных ген-

но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), получивших по две инфузии биоаналога ри-

туксимаба (Ацеллбии®) в дозе 600 мг внутривенно с интервалом 2 нед на фоне стабильной терапии ме-

тотрексатом (МТ) и глюкокортикоидами (ГК). Для оценки эффективности терапии Ацеллбией® исполь-

зовали критерии Европейской антиревматической лиги (EULAR; индекс DAS28), а также индексы актив-

ности SDAI и CDAI и критерии Американской коллегии ревматологов (ACR). Ремиссию заболевания

оценивали по DAS28, критериям ACR/EULAR 2011 г. Профиль безопасности (частота всех зарегистриро-

ванных неблагоприятных реакций) соответствует данным о безопасности препарата ритуксимаб

(Мабтера®).

Результаты и обсуждение. На момент включения DAS28 составлял 5,6 [4,9; 6,8], SDAI – 27,1 [23,0; 39,9]

и CDAI – 26,6 [22,2; 37,0]. На 12-й неделе после инициации терапии Ацеллбией® отмечено снижение DAS28

до 4,2 [3,24; 4,75], SDAI до 14,4 [8,5; 20,7] и CDAI до 13,2 [7,9; 19,0], сохранявшееся на 24-й неделе наблюде-

ния (р<0,01). На 12-й неделе частота 20%, 50%, 70% улучшения по критериям ACR составила 70; 55; 5%,

на 24-й неделе – 75; 45; 15% соответственно. Хороший и удовлетворительный ответ по критериям EULAR

на 24-й неделе отмечался соответственно у 25 и 60% пациентов. Ремиссия к 24-й неделе по DAS28 была дос-

тигнута у 4 (20%) пациентов, по SDAI – у 2 (10%), по CDAI – у 1 (5%); низкая активность болезни по DAS28

(2,6–3,2) отмечалась у 4 (20%) пациентов, по SDAI– у 5 (25%), по CDAI – у 6 (30%); высокая активность по

SDAI и CDAI сохранялась у 3 (15%) больных. Критериям ремиссии ACR/EULAR 2011 г. на 24-й неделе соот-

ветствовали два пациента (10%).

Заключение. Биоаналог ритуксимаба (Ацеллбия®) в дозе 600 мг у больных с активным серопозитивным РА

клинически эффективен и сопоставим по профилю безопасности с данными исследований низких доз

(500 мг) оригинального препарата Мабтера® (Ф. Хоффман-Ля Рош Лтд., Швейцария), в том числе в качестве

«первого» ГИБП. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ритуксимаб; Ацеллбия®; DAS28; SDAI; CDAI; ремиссия заболевания.
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CLINICAL EFFICACY OF THE RITUXIMAB BIOSIMILAR ACELLBIA® 600 MG 
IN PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS IN CLINICAL PRACTICE

Kusevich D.A.1, Avdeeva A.S.2, Rybakova V.V.1, Chichasova N.V.1, 2, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to evaluate the clinical efficacy of the rituximab biosimilar Acellbia® at a dose of 600 mg intravenously at a

2-week interval in patients with active rheumatoid arthritis (RA) 12 and 24 weeks after initiation of treatment.

Subjects and methods. Examinations were made in 20 active seropositive RA patients who had not been previously

treated with biological agents (BAs), but received two infusions of the rituximab biosimilar Acellbia® at a dose of

600 mg intravenously at a 2-week interval during stable therapy with methotrexate (MT) and glucocorticoids (GCs).

The European League Against Rheumatism (EULAR) response criteria (Disease Activity Score 28 (DAS28), Clinical

Disease Activity Index (CDAI), and Simplified Disease Activity Index) and the American College of Rheumatology

(ACR) criteria were used to evaluate the efficiency of Acellbia® therapy. Disease remission was identified by DAS28

and 2011 ACR/EULAR criteria. The safety profile (the frequency of all reported adverse events) corresponds to the

data on the safety of rituximab (MabThera®). 

Results and discussion. At the time of inclusion, median DAS28 was 5.6 [4.9; 6.8], SDAI – 27.1 [23.0; 39.9], and

CDAI – 26.6 [22.2; 37.0]. At week 12 after initiation of Acellbia® therapy, they decreased to 4.2 [3.24; 4.75], 14.4 [8.5;

20.7], and 13.2 [7.9; 19.0] respectively, which remained at 24-week follow-up (p<0.01). At week 12, the frequen-

cies of ACR 20%, 50%, 70% improvements were 70, 55, and 5%; at week 24, these were 75, 45, and 15%, respectively.

A good or moderate EULAR response at week 24 was observed in 25 and 60% of patients, respectively. At week 24,

DAS28, SDAI, and CDAI remissions were achieved by 4 (20%), 2 (10%), and 1 (5%); low disease activity – by 4

(20%), 5 (25%), and 6 (30%) patients, respectively; high disease activity as measured by SDAI and CDAI remained in

3 (15%) patients. Two patients (10%) met the 2011 ACR/EULAR remission criteria at 24 weeks.

Conclusion. The rituximab biosimilar Acellbia® 600 mg used in patients with active seropositive RA is clinically effec-

tive and comparable in the safety profile as shown in investigations of the brand-name MabThera® (F. Hoffman-La Roche

Ltd., Switzerland) at a low dose (500 mg), as well as the first BA.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) заболевание, проявляю-

щееся прогрессирующей деструкцией суставов, систем-

ным воспалением внутренних органов и ассоциирован-

ное с широким спектром коморбидных заболеваний [1,

2]. Одним из механизмов иммунопатогенеза РА является

патологическая активация В-клеток, ведущая к гипер-

продукции «патогенных» аутоантител (ревматоидные фа-

кторы – РФ, антитела к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду – АЦЦП – и др.), активации аутореак-

тивных Т-клеток, синтезу «провоспалительных» цитоки-

нов и хемокинов, включая интерлейкин 6, фактор некро-

за опухоли α – ФНОα, интерлейкин 12 и др.) [3–5]. Это

послужило теоретической базой для успешного примене-

ния препарата ритуксимаб (РТМ; химерные монокло-

нальные антитела к CD20-антигену В-лимфоцитов) при

РА [6, 7]. Эффективность и безопасность РТМ как у па-

циентов с развернутым РА, резистентным к базисным

противовоспалительным препаратам и ингибиторам

ФНОα, так и у пациентов с ранним РА в качестве «перво-

го» генно-инженерного биологического препарата

(ГИБП) подтверждена в многочисленных широкомас-

штабных рандомизированных плацебоконтролируемых

исследованиях (РПКИ) [6–8], метаанализах [9–11], ре-

гистрах [12–15]. Это позволило рассматривать РТМ как

высокоэффективный ГИБП и рекомендовать его для ле-

чения РА при определенных показаниях в 2010–2013 гг.,

а с 2016 г. – в качестве «первого» ГИБП [16, 17]. В 2017 г.

был зарегистрирован для лечения РА препарат химерных

моноклональных антител к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®),

являющийся биоаналогом препарата Мабтера®

(Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) разработан-

ный российской биотехнологической компанией

«БИОКАД» [18]. В 2016 г. в исследовании BIORA [19]

проведено сравнение препаратов Ацеллбия® и Мабтера®

у пациентов с активным РА, которое продемонстрирова-

ло их терапевтическую эквивалентность. На основании

рекомендаций по режиму дозирования РТМ у онкогема-

тологических больных (375 мг/м2), с учетом средней пло-

щади поверхности тела взрослого человека 1,6–1,7 м2

[20], за курсовую дозу был выбран режим дозирования

Ацеллбии® по 600 мг с интервалом 2 нед. В РПКИ

ALTERRA (ALTErnative Rituximab regimen in Rheumatoid

Arthritis) [21] установлено, что эффективность комбини-

рованной терапии метотрексат (МТ) + Ацеллбия® (в дозе

600 мг дважды с интервалом 2 нед) достоверно выше, чем

МТ + плацебо у больных с активным РА, ранее не полу-

чавших ГИБП. 

Следует отметить, что данные исследования BIORA

[19] с учетом отсутствия различий в фармакокинетике,

фармакодинамике, эффективности, безопасности и имму-

ногенности полных курсовых доз препаратов Ацеллбия®

и Мабтера® позволяют считать дозу исследуемого биоана-

лога РТМ 600 мг эквивалентной дозе оригинального пре-

парата 500 мг. 

Данные о возможности эффективного применения

низких доз оригинального препарата РТМ (500 мг) [10,

15], составляющих половину рекомендованной по инст-

рукциям курсовой дозы [22, 23], при высокой стоимости

ГИБП обусловливает широкий интерес к возможности

выбора различных доз РТМ в рутинной клинической

практике. 

Данное сообщение посвящено оценке клиниче-

ской эффективности биоаналога РТМ (Ацеллбии®) в до-

зе 600 мг внутривенно с интервалом 2 нед, у больных

с активным РА через 12 и 24 нед после начала лечения.

Оценка динамики уровня клеточных и тканевых био-

маркеров и их взаимосвязи с ультразвуковыми призна-

ками синовита, а также уточнение их роли в контроле

активности РА и мониторинге эффективности анти-В-

клеточной терапии будут освещены в наших следующих

публикациях.

Материал и методы 
В исследование включено 20 больных РА, соответст-

вующих критериям Американской коллегии ревматологов

/ Европейской антиревматической лиги (АCR/EULAR)

[24], наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в период с 2016 по 2017 г. (табл. 1). 

Большинство больных были женского пола, средне-

го возраста, с длительным течением заболевания (Me –

39,5 мес), серопозитивные по IgM РФ и АЦЦП, имели вы-

сокую активность воспалительного процесса, II или III

рентгенологическую стадию, II функциональный класс,

умеренные функциональные нарушения. Все больные по-

лучали МТ в стабильной дозе (Ме дозы 15 [10–17,5]

мг/нед) ≥4 нед; допускалась терапия глюкокортикоидами

до 10 мг/сут в перерасчете на преднизолон, которую полу-

чали 10 (50%) больных.

Всем больным проведено по две инфузии Ацел-

лбии® в дозе 600 мг внутривенно с интервалом в 2 нед.

Клинические показатели анализировались непосредст-

венно перед началом терапии, через 12 и 24 нед после

первой инфузии. Для оценки эффективности терапии

использовали критерии EULAR, индекс DAS28 [25],

критерии ACR [26], а также значения комбинированных

индексов активности SDAI и CDAI [27]. Отдельно ана-

лизировалась динамика комбинированных индексов

у всей группы больных и у пациентов с хорошим/удовле-

творительным ответом по критериям EULAR (табл. 2).

Ремиссию заболевания оценивали по DAS28 и по крите-

риям ACR/EULAR [28]. Функциональное состояние

больных оценивалось с помощью опросника HAQ. Про-

водилось общепринятое клиническое, лабораторное

и инструментальное обследование с определением:

СОЭ по Вестегрену (норма ≤30 мм/ч), уровня СРБ

(верхняя граница нормы – ВГН – 5 мг/л) и IgM РФ

(ВГН – 15 МЕ/мл) определялись методом иммунонефе-

лометрии на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Герма-

ния). Определение концентрации АЦЦП в сыворотке

крови проводили методом иммуноферментного анализа

(ИФА) с помощью реагентов (Axis-Shield, Великобрита-

ния; ВГН – 5,0 ЕД/мл). Выделяли высокопозитивные

(>15,0 ЕД/мл), низкопозитивные (5,0–15,0 ЕД/мл) и не-
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гативные (≤5,0 ЕД/мл) значения концентрации АЦЦП.

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 6.0 (StatSoft

Inc., США), включая общепринятые методы параметри-

ческого и непараметрического анализа. Для параметров,

распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

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

рий Краскела–Уоллиса, результаты представлены в виде

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

перцентили]. Различия считались статистически значи-

мыми при p<0,05.

Результаты
Исходно у большинства больных отмечалась высо-

кая (DAS28-СОЭ ≥5,1; 75%, n=15) и умеренная (DAS28-

СОЭ 3,2–5,1; 25%, n=5) активность РА: медиана (Ме)

DAS28-СОЭ составила 5,63 [4,92; 6,79], DAS28-СРБ –

3,28 [2,89; 4,16], SDAI – 27,1 [23,0; 39,9] и CDAI – 26,6

[22,2; 37,0], маркеров острой фазы воспаления: СОЭ – 45

[19; 80] мм/ч, СРБ – 12,3 [8,9; 45,2] мг/мл и индекса

HAQ – 1,75 [1,18; 2,26]. На фоне лечения наблюдалось

быстрое и достоверное снижение активности заболева-

ния (рис. 1–4; см. табл. 2). Выявлено снижение уровня

лабораторных маркеров активности воспаления (СРБ

и СОЭ) – через 12 нед (p<0,01), с сохранением статисти-

чески значимых различий через 24 нед (p<0,05) после

инициации терапии Ацеллбией®. Тенденция к увеличе-

нию уровня гемоглобина сохранялась в течение всего пе-

риода наблюдения у всех больных, однако различия ока-

зались статистически значимыми только в группе паци-

ентов с хорошим/удовлетворительным ответом

(p<0,001). У всех пациентов индексы DAS28, CDAI, SDAI

снижались на 12-й неделе, с выходом на плато к 24-й не-

деле, в сравнении с исходным значением (р<0,001). Сни-

жение индекса активности DAS28 ≥1,2 к 24-й неделе на-

блюдения после первого курса было отмечено у 60%.

Всего на 24-й неделе хороший/удовлетворительный от-

вет по критериям EULAR отмечался у 85% пациентов;

у 15% эффект отсутствовал. 

Снижение активности сопровождалось улучшени-

ем функционального состояния пациентов. Индекс

HAQ с 1,75 снизился через 12 и 24 нед до 0,93 и 0,87 со-

ответственно (p<0,001). Кроме того, 25% больных к 24-й

неделе наблюдения имели «популяционные» значения

HAQ (≤0,5). Клинически значимое снижение индекса

HAQ более чем на 0,22 отмечено у 70% больных на 24-й

неделе.

Ремиссия к 24-й неделе по DAS28-СОЭ была достиг-

нута у 4 (20%) пациентов, по DAS28-СРБ – у 12 (60%),

по SDAI – у 2 (10%), по CDAI – у 1 (5%); низкая актив-

ность болезни по DAS28-СОЭ отмечалась у 4 (20%) паци-
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Таблица 1 Характеристика больных (n=20)

Показатель Значение

Мужской пол, n (%) 2 (10)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 61,5 [54; 66,5]

Длительность заболевания, мес, 39,5 [21; 84]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 2 (10)
II 13 (65)
III 4 (20)
IV 1 (5)

Функциональный класс, n (%):
I 4 (20)
II 11 (55)
III 5 (25)
IV 0 

Активность РА по DAS28, 5,64 [4,93; 6,8]
Ме [25-й; 75-й перцентили]:

умеренная, n (%) 5 (25)
высокая, n (%) 15 (75)

CDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 26,6 [22,25; 37]

SDAI Ме [25-й; 75-й перцентили] 27,17 [23,08; 39,9]

СОЭ (W), мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 45 [19,5; 80]

СРБ, мг/ мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,3 [8,9; 42,5]

ЧПС28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [4; 12]

ЧБС28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10 [5; 13]

IgM РФ, МЕ/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 197 [83,2;492,5]

Позитивность по РФ, n (%) 18 (90)

АЦЦП, Ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 161,75 [98,35; 300]

Позитивность по АЦЦП, n (%) 20 (100)

Боль, мм ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 62,5 [50; 82,5]

ООСЗ пациентом, мм ВАШ, 50 [47,5; 77,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ООСЗ врачом, мм ВАШ, 57,5 [50; 67,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,75 [1,18; 2,26]

Примечание. ЧПС – число припухших суставов, ЧБС – число болезненных сус-
тавов, СРБ – С-реактивный белок. 

Таблица 2 Динамика острофазовых показателей 
и комбинированных индексов активности,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Все Хороший/
Показатель Мес больные удовлетворительный 

(n=20) (n=17)1

DAS28-СОЭ 0 5,6 [4,9; 6,7] 5,6 [5,24; 6,9]
12 4,2 [3,2; 4,7]* 4,1 [2,6; 4,4]*
24 4,1 [3,1; 4,6]* 3,7 [3,1; 4,5]*

DAS28-СРБ 0 3,2 [2,8; 4,1] 3,6 [3,0; 4,3]
12 2,7 [2,4; 3,4]** 2,7 [2,4; 3,4]**
24 2,1 [1,3; 2,4]** 1,9 [1,2; 2,2]**

CDAI 0 26,6 [22,5; 37,0] 30,0 [24,7; 38,0]
12 13,2 [7,9; 19,0]** 12,8 [7,9; 18,9]*
24 11,6 [8,0; 17,5]* 10,5 [6,5; 13,2]*

SDAI 0 27,1 [23,0; 39,9] 35,5 [25,5; 42,4]
12 14,4 [8,5; 20,7)** 13,6 [8,5; 19,7]*
24 13,4 [8,2; 18,0]* 11,6 [7,02; 15,0]*

СОЭ (W), мм/ч 0 45,0 [19,5; 80,0] 50,0 [24,0; 73,0]
12 20,0 [16,0; 38,0]** 20,0 [16,0; 36,0]**
24 21,5 [12,0; 31,0]** 20,0 [12,0; 32,0]**

СРБ, мг/мл 0 12,3 [8,9; 45,2] 14,4 [9,2; 44,4]
12 4,9 [2,2; 11,3]** 4,7 [2,4; 8,6]**
24 4,9 [1,9; 21,9]*** 4,9 [2,6; 14,3]***

Hb, г/л 0 123 [107; 135] 127 [105; 137]
12 122 [115; 132] 124 [114; 132]
24 130 [118; 137] 128 [118; 137]*

HAQ 0 1,75 [1,18; 2,26] 1,75 [0,93; 2,26]
12 0,93 [0,68; 1,37]* 0,875 [0,62; 1,12]**
24 0,87 [0,56; 1,18]* 0,872 [0,56; 1]**

Примечание. *p<0,001; **p<0,01; ***p<0,05. 1У трех пациентов ответ по крите-
риям EULAR отсутствовал.
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ентов, по DAS28-СРБ – у 4 (20%), по SDAI – у 5 (25%),

по CDAI – у 6 (30%). К концу наблюдения высокая актив-

ность по индексам DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ не регистри-

ровалась. Критериям ремиссии ACR/EULAR на 24-й неде-

ле соответствовали два пациента (10%). 

На 12-й неделе исследования доля больных, достиг-

ших 20%; 50% и 70% улучшения согласно критериям ACR

(ACR20/50/70), составила 70; -55 и -5%, на 24-й неделе –

75; 45 и 15% соответственно (рис. 5).

За весь период исследования серьезных неблаго-

приятных реакций не отмечалось, летальных исходов не

было. Инфузионные реакции отмечались у 20% больных

(n=4): у троих – легкой степени: першение в горле

(n=2), озноб (n=1) и у одного – умеренной степени (ар-

териальная гипертензия). По мнению исследователей,

подъем артериального давления, потребовавший лекар-

ственной терапии, не связан с применением препарата

Ацеллбия®.

Обсуждение 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что

через 12 нед после начала терапии Ацеллбией® у больных

РА, наряду с быстрым развитием клинического эффекта,

наблюдается нормализация лабораторных показателей

воспалительной активности заболевания (СОЭ, СРБ).

Нормализация сывороточной концентрации СРБ отме-

чалась к 12-й неделе применения Ацеллбии® у 10 (50%)

и на 24-й неделе – у 11 (55%) пациентов. СОЭ нормали-

зовалась на 12-й неделе у 14 (70%) и к 24-й неделе – у 15

(75%) пациентов. Применение различных индексов для

оценки активности РА обусловлено в том числе данны-

ми о недостаточной информативности каждого из них

в отдельности: так, DAS28-СОЭ в исследованиях

M. Fleischmann и соавт. [29] был значимо выше значения

DAS28-СРБ. Около 25% больных к 24-й неделе наблюде-

ния имели популяционные показатели функционально-

го состояния (HAQ от 0 до 0,5). 
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Рис. 1. Динамика СОЭ. Пунктирной линией показана ВГН (здесь
и на рис. 2)
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Рис. 3. Динамика индексов активности РА через 12 и 24 нед пос-
ле инфузии РТМ (n=20)
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В 2016 г. были опубликованы результаты исследо-

вания ORBIT [30], в котором впервые проводилось пря-

мое сравнение эффективности и безопасности ГИБП

с разными механизмами действия (с подавлением В-кле-

точного компонента иммунопатогенеза РА или активно-

сти центрального «провоспалительного» цитокина –

ФНОα) у пациентов с РА, ранее не получавших ГИБП.

В данной работе не было выявлено статистически значи-

мых различий по эффективности: через 12 мес динамика

DAS28-СОЭ от исходного значения составила -2,6±1,4

в группе, получавшей РТМ, и -2,4±1,5 в группе ингиби-

тора ФНОα (p>0,34). Профиль безопасности также был

сопоставим: частота неблагоприятных реакций состави-

ла 5,6 и 3,3% соответственно. На основании этих данных

в 2016 г были внесены изменения в рекомендации [16],

и РТМ встал в один ряд с другими ГИБП как препарат

первой линии. 

Выбор одного режима введения Ацеллбии® (600 мг

внутривенно с интервалом в 2 нед) позволяет сравнить

данные, полученные в настоящей работе и в исследовании

ALTERRA [21]: так, эффективность (частота ACR20/50/70)

терапии Ацеллбией® в исследовании ALTERRA на 24-й не-

деле составила 65,7; 28,4 и 12,8%, а у наших больных – 75;

45 и 15% соответственно. Таким образом, биоаналог РТМ

(Ацеллбия®) в дозе 600 мг у больных активным серопози-

тивным РА клинически эффективен и может рассматри-

ваться в качестве «первого» ГИБП у пациентов с неблаго-

приятными факторами прогноза. Полученные данные тре-

буют изучения динамики биомаркеров и уточнения алго-

ритмов назначения низких доз препарата Ацеллбия® в ка-

честве индукционной и поддерживающей терапии. 

Заключение
Изучение сравнительной эффективности лечения

низкими дозами РТМ и стандартного курса терапии инги-

битором ФНОα у пациентов с активным серопозитивным

РА, в том числе в качестве «первого» ГИБП, может повли-

ять на тактику ведения и выбор схемы терапии больных

в рутинной клинической практике. 
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Системная склеродермия (ССД) – ауто-

иммунное заболевание соединительной тка-

ни с характерным поражением кожи, сосу-

дов, опорно-двигательного аппарата и внут-

ренних органов (легких, сердца, почек, пи-

щеварительного тракта), в основе которого

лежат нарушения микроциркуляции, воспа-

ление и генерализованный фиброз [1]. Пора-

жение сердца при ССД – одна из частых и не-

благоприятных локализаций патологическо-

го процесса, занимающая ведущее место сре-

ди причин внезапной смерти больных. В ос-

нове кардиальной патологии лежат свойст-

венные заболеванию фиброз, поражение

мелких сосудов и нарушения микроциркуля-

ции, приводящие к ишемии миокарда 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

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: Людмила
Александровна
Гарзанова; 
lyuda-garzanova@
yandex.ru

Contact: Lyudmila
Garzanova; 
lyuda-garzanova@
yandex.ru

Поступила 20.06.18

Влияние ритуксимаба 
на поражение сердца 
при системной склеродермии
Гарзанова Л.А., Ананьева Л.П., Конева О.А., Овсянникова О.Б.

В настоящее время накоплено большое количество данных о применении ритуксимаба (РТМ) при систем-

ной склеродермии (ССД), в основном описывающих его позитивное влияние на кожный фиброз и пораже-

ние легких. Однако информации о влиянии РТМ на другие органы и системы, а именно – на поражение

сердца при ССД, пока недостаточно.

Цель исследования – оценить динамику признаков поражения сердца у больных ССД через год после ини-

циации терапии РТМ.

Материал и методы. В статье приведены данные об изменении кардиальных нарушений у 71 больного ССД

через год после назначения РТМ. 

Результаты и обсуждение. Частота нарушений ритма и проводимости сердца, а также диастолической дис-

функции не изменилась. В то же время в динамике на фоне снижения общей активности заболевания отме-

чалось достоверное увеличение фракции изгнания (ФИ) левого желудочка и уменьшение выраженности

одышки, что коррелировало с улучшением легочной функции (достоверное увеличение форсированной

жизненной емкости легких). Детально рассмотрены результаты лечения трех больных с преимущественным

поражением сердца, связанным с ССД (ишемическая болезнь сердца и гипертоническая болезнь были ис-

ключены). У них отмечалась отчетливая положительная динамика в виде нарастания ФИ, уменьшения вы-

раженности нарушений ритма сердца, уменьшения хронической сердечной недостаточности, улучшения ка-

чества жизни, а также продемонстрирована синхронность снижения активности заболевания, уменьшения

выраженности индурации кожных покровов, улучшения функции легких и стабилизации систолического

давления в легочной артерии.

Заключение. РТМ в комплексе с традиционной терапией можно рассматривать как потенциально эффектив-

ный препарат для лечения поражения сердца при ССД. 

Ключевые слова: системная склеродермия; поражение сердца; ритуксимаб.

Для ссылки: Гарзанова ЛА, Ананьева ЛП, Конева ОА, Овсянникова ОБ. Влияние ритуксимаба на поражение

сердца при системной склеродермии. Научно-практическая ревматология. 2018;56(6):709-715.

EFFECT OF RITUXIMAB ON HEART INVOLVEMENT IN SYSTEMIC SCLEROSIS 
Garzanova L.A., Ananyeva L.P., Koneva O.A., Ovsyannikova O.B.

As of now, there has been a great body of data on the use of rituximab (RTM) in systemic sclerosis (SS), mainly on its

positive effect on skin fibrosis and lung injury. However, information is still scarce about the effect of RTM on other

organs and systems, namely the heart affected by SS.

Objective: to assess the time course of changes in the signs of heart involvement in SS patients one year after initiation

of RTM therapy.

Subjects and methods. The paper gives data on changes in cardiac disorders in 71 patients with SS one year after the

prescription of RTM.

Results and discussion. The rate of cardiac rhythm and conduction disorders and diastolic dysfunction was

unchanged. At the same time, a significant increase in left ventricular ejection fraction (EF) and a reduction in the

severity of dyspnea was achieved, which correlated with improved lung function (a significant rise in forced vital

capacity). The results of treatment in three patients with predominant heart involvement associated with SS (coronary

heart disease and hypertension were ruled out) were considered in detail. These patients displayed pronounced positive

changes as increased EF, less severe cardiac arrhythmias, reduced chronic heart failure, better quality of life, as well as

the synchronicity of lower disease activity, less skin induction, improved lung function, and stabilized pulmonary

artery systolic pressure.

Conclusion. RTM in combination with traditional therapy can be considered as a potentially effective drug for the

treatment of heart involvement in SS.

Keywords: systemic scleroderma; heart involvement; rituximab.
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интактности основных коронарных артерий [1]. Пораже-

ние сердца может занимать ведущее место в общей карти-

не болезни, но иногда оно остается недиагностирован-

ным, что затрудняет оценку его истинной частоты, кото-

рая составляет 15–35% и зависит от применяемых методов

диагностики [2]. При проведении аутопсий у больных

ССД почти в половине случаев выявляются некроз сокра-

тительных элементов мышечных волокон, реперфузион-

ные изменения, фиброз миокарда обоих желудочков при

отсутствии патологии коронарных артерий [3, 4]. Клини-

чески манифестное поражение сердца чаще возникает

в ранней стадии диффузной формы болезни и редко быва-

ет изолированным. Характерно его сочетание с перифери-

ческим миозитом. 

Спектр клинических проявлений кардиальной па-

тологии, ассоциированной с ССД, достаточно широк

и варьирует от бессимптомного течения до состояний,

приводящих к высокой смертности. Поэтому ее ранняя

диагностика и своевременная терапия имеют важное

значение [5]. К проявлениям поражения сердца относят:

фиброз миокарда желудочков, приводящий к систоличе-

ской и диастолической дисфункции, нарушения ритма

(суправентрикулярная тахикардия, политопные и груп-

повые наджелудочковые и желудочковые экстрасистолы)

и проводимости (удлинение интервала P–Q, дефекты

внутрижелудочковой проводимости и блокады ножек

пучка Гиса), миокардит и снижение фракции изгнания,

перикардит (адгезивный, реже экссудативный), сердеч-

ную недостаточность [5]. В исследовании D.C. Lee и со-

авт. [6] было показано, что диффузный фиброз миокарда,

выявленный при магнитно-резонансной томографии

(МРТ) сердца у больных ССД, коррелирует со значения-

ми кожного счета по Роднану, что подтверждает концеп-

цию синергичного течения фиброза кожи и внутренних

органов. 

Миокардиальный фиброз предрасполагает к разви-

тию нестабильности миокарда: более чем у 30% пациен-

тов развиваются суправентрикулярные аритмии, вклю-

чая фибрилляцию и трепетание предсердий, пароксиз-

мальную суправентрикулярную тахикардию [3, 4]. При-

мерно у 60% больных ССД наблюдаются желудочковые

нарушения ритма. Преждевременные сокращения желу-

дочков ассоциируются с 50% смертностью по сравнению

с 8% у пациентов без эктопии. У больных ССД также по-

вышен риск развития нестабильности миокарда вследст-

вие фиброза синусового узла и ножек пучка Гиса.

При проведении электрофизиологического исследова-

ния у пациентов с ССД выявляются диффузное пораже-

ние проводящей системы сердца и повышение риска та-

хиаритмий [3, 4]. 

По данным отечественных авторов, при поражении

сердца, ассоциированном с ССД, среди нарушений ритма

превалирует потенциально опасная в отношении развития

злокачественной аритмии и внезапной сердечной смерти

желудочковая экстрасистолия высокой градации по клас-

сификации Лауна (у 36% больных) [7]. При диффузной

форме заболевания желудочковая экстрасистолия выраже-

на более ярко, чем при лимитированной, что соответству-

ет данным зарубежных авторов [8]. 

Помимо поражения сердца вследствие ССД, у час-

ти больных кардиальная патология развивается как со-

путствующее заболевание и вызвана, в частности, атеро-

склеротическим поражением сосудов. Механизмы раз-

вития атеросклероза при ССД недостаточно изучены,

они связаны как с традиционными факторами риска

сердечно-сосудистых заболеваний, так и с характерны-

ми для болезни повреждениями эндотелия, системным

воспалением низкой степени выраженности и иммуно-

логическими нарушениями [9]. В исследованиях послед-

них лет, направленных на изучение субклинического

атеросклероза при ССД, показаны противоречивые ре-

зультаты. До сих пор остается неясным, происходит ли

ускоренное развитие атеросклероза при ССД и имеет ли

он более высокую распространенность, чем у здоровых

людей [10]. 

Достаточно сложно дифференцировать поражение

сердца, связанное с ССД, и ишемическую болезнь серд-

ца (ИБС), для этого требуется расширенное обследова-

ние больных. Кроме атеросклероза и ИБС, проявления

кардиальной патологии при ССД могут быть обусловле-

ны легочной артериальной гипертензией, системной ар-

териальной гипертензией на фоне поражения почек, ги-

пертонической болезни или других коморбидных состоя-

ний с вовлечением сердца. Нередко это создает поли-

морфную картину выраженной кардиомиопатии слож-

ного генеза, для интерпретации которой необходимо де-

тальное обследование и совместное с кардиологом веде-

ние больных . 

Поражение сердца при ССД влияет на прогноз забо-

левания в целом. При проведении метаанализа, включив-

шего 2691 пациента с достоверным диагнозом ССД, пока-

зана общая смертность 27% (при среднем периоде наблю-

дения 7,3 года), при этом 29% смертей были связаны с сер-

дечно-сосудистыми причинами [11]. 

Лечение поражения сердца, ассоциированного

с ССД, осуществляется в рамках курации заболевания

в целом, обычно глюкокортикоидами (ГК) и/или иммуно-

супрессантами с привлечением всего арсенала сердечно-

сосудистых препаратов, учитывая их индивидуальные эф-

фекты, такие как снижение потребления миокардом кис-

лорода, противоаритмическое и вазодилатирующее дейст-

вие, улучшение диастолической функции миокарда и по-

вышение толерантности к физической нагрузке без сниже-

ния сердечного выброса. 

В особых случаях, когда в клинической картине

преобладает тяжелое поражение сердца, а стандартная

терапия не оказывает достаточного эффекта, возникает

необходимость рассмотреть альтернативные варианты

лечения. Хотя механизмы, лежащие в основе развития

ССД, остаются не до конца изученными, данные целого

ряда исследований подтверждают участие В-лимфоцитов

в патогенезе воспалительных процессов и фиброзообра-

зования при ССД [12]. Ключевая роль В-клеток делает

перспективным применение анти-В-клеточной терапии

при ССД [12]. К настоящему времени накоплены данные

об успешном применении препарата ритуксимаб (РТМ),

который представляет собой моноклональные антитела

к поверхностным рецепторам В-клеток – CD20. У боль-

ных ССД РТМ уменьшает индурацию кожных покровов

и выраженность легочного фиброза [13–15]. Однако

в опубликованных работах влияние РТМ на поражение

сердца при ССД освещено недостаточно. Целью настоя-

щего исследования была оценка динамики признаков

поражения сердца у больных ССД через год после ини-

циации терапии РТМ в условиях реальной клинической

практики.
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Материал и методы
В исследование включен 71 пациент с ССД (59 жен-

щин и 12 мужчин) в возрасте от 17 до 66 лет и с длитель-

ностью болезни от 1 года до 30 лет. У всех больных диаг-

ноз соответствовал критериям Американской коллегии

ревматологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2013 г. [16]. У большинства пациентов (42

из 71) диагностирована диффузная форма ССД. Продол-

жительность болезни высчитывали от времени появления

первого «не-Рейно» симптома. Основные клинические

параметры больных отражены в табл. 1. Особенность дан-

ной группы заключалась в том, что в нее входили доста-

точно тяжелые больные с факторами неблагоприятного

прогноза заболевания, интерстициальным поражением

легких (82% больных) и недостаточным эффектом преды-

дущей базисной терапии ГК и/или иммуносупрессанта-

ми, в связи с чем дополнительно назначали РТМ. В груп-

пе не было больных с первичной легочной артериальной

гипертензией, у 9 человек обнаружено повышение систо-

лического давления в легочной артерии >45 мм рт. ст.

по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) на фоне интерсти-

циального поражения легких. Среди коморбидной пато-

логии также присутствовали ИБС (n=7) и артериальная

гипертензия (n=15). Всем пациентам проводилось дина-

мическое обследование, включавшее электрокардиогра-

фию (ЭКГ), ЭхоКГ, спирографию, определение диффузи-

онной способности легких (ДСЛ), мультиспиральную

компьютерную томографию органов грудной клетки

(МСКТ ОГК), холтеровское мониторирование ЭКГ (при

наличии показаний). РТМ вводили с премедикацией

(125–250 мг метилпреднизолона внутривенно) по

500–1000 мг за одно введение. 

В динамике на фоне терапии оценены следующие

параметры, отражающие поражение сердечно-сосуди-

стой системы: нарушение ритма и проводимости сердца,

диастолическая дисфункция левого желудочка, фракция

изгнания (ФИ) левого желудочка (ЛЖ), систолическое

давление в легочной артерии (СДЛА) по данным ЭхоКГ.

Выраженность одышки оценивали согласно классифи-

кации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) [17].

Активность ССД определяли с помощью индекса актив-

ности болезни [18]. Для оценки выраженности кожного

синдрома использовали модифици-

рованный метод кожного счета [19].

Все пациенты заполняли опросники

качества жизни HAQ [20] и прохо-

дили тест 6-минутной ходьбы (нор-

ма – более 550 м). Результаты иссле-

дования обрабатывали с использо-

ванием пакетов статистических

программ Statistica 10.0 (StatSoft

Inc., США), Biostat. Для анализа до-

стоверности различий параметриче-

ских показателей при нормальном

распределении изучаемого парамет-

ра использовался t-критерий Стью-

дента. Различия считали достовер-

ными при р<0,05.

Результаты
Выраженность признаков пора-

жения сердца у больных ССД и их из-

менения на фоне терапии РТМ пред-

ставлены в табл. 2. В динамике на фоне отчетливого сни-

жения общей активности заболевания отмечено достовер-

ное увеличение ФИ, уменьшение выраженности одышки,

что сопровождалось улучшением легочной функции (дос-

товерное увеличение форсированной жизненной емкости

легких – ФЖЕЛ). Однако частота нарушений ритма и про-

водимости сердца, а также диастолической дисфункции не

изменилась.

В данной группе превалировало интерстициальное

поражение легких (82%), однако у трех больных ведущим

проявлением было поражение сердца, поэтому, учитывая,

что об эффекте РТМ на кардиальную патологию известно

мало, эти клинические случаи рассмотрены подробнее.

Все больные обследованы кардиологом, признаков ИБС

и артериальной гипертензии у них не было выявлено,

в связи с чем поражение сердца расценено как связанное

с ССД. 

Наблюдение 1. Пациентка – женщина с диффузной

формой ССД. Больна с декабря 2005 г. (с 38 лет), в дебюте

отмечались синдром Рейно, уплотнение кожи кистей, лица,

артралгии, затруднения при проглатывании пищи, диги-

тальные язвы. Диагноз ССД был установлен в ноябре

2006 г., назначены преднизолон в дозе 15 мг/сут, пеницилл-

амин 500 мг/сут, на фоне чего отмечался положительный

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 (n=71)

Параметры Значение

Возраст, годы, M±σ 46±13 

Женский пол, n (%) 59 (83)

Форма ССД, n (%):
лимитированная 24 (34)
диффузная 42 (59)
перекрестная 5 (7)

Длительность заболевания, годы, M±σ 5,6±4,4 

Длительность наблюдения, мес, M±σ 13±2 

Средняя доза преднизолона, мг/сут, M±σ 12±4

Число пациентов, принимавших иммуносупрессанты, n (%) 32 (45)

Суммарная доза РТМ, г, M±σ 1,4±0,6

Таблица 2 Динамика показателей сердечной функции на фоне терапии РТМ

Показатели До лечения РТМ Через 12 мес

Индекс активности заболевания, баллы, M±σ 2,81±1,78* 1,32±1,18*

ФЖЕЛ, % от должного, M±σ 77,3±19,9** 82,5±20,6**

ДСЛ, % от должного, M±σ 47,6±18,3 47,7±16,4

Нарушения ритма, n (%) 31 (43) 30 (42)

Нарушения проводимости, n (%) 29 (40,8) 29 (40,8)

Диастолическая дисфункция ЛЖ, n (%) 29 (40,8) 28 (39,4)

Фракция изгнания, средняя, %, M±σ 62,1±7,49*** 63,6±7,32***

СДЛА, среднее, мм рт. ст., M±σ 33,7±11,6 34,0±9,4

Одышка, n (%) 62 (87) 57 (80)

Одышка по NYHA, n (%):
нет 7 (10,0) 10 (14,0)
1-я степень 9 (12,6) 8 (11,2)
2-я степень 37 (52,1) 42 (59,1)
3-я степень 18 (25,3) 10 (14,0)
4-я степень 0 1 (1,4)

Примечание. * – р=0,001; ** – р=0,0004; *** – р=0,02.
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эффект, доза преднизолона снижена до 5 мг/сут. Стабили-

зация состояния сохранялась до декабря 2012 г. С этого пе-

риода – ухудшение в виде появления нарушений ритма серд-

ца (клинически и по данным ЭКГ). В течение 2013 г. получа-

ла комбинированную терапию – преднизолон 15 мг/сут,

иммуносупрессанты (метотрексат 10 мг/нед, затем цик-

лофосфамид – ЦФ – суммарно 4 г), антиаритмическую те-

рапию (сотагексал) с недостаточным эффектом. При пер-

вом осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в декабре

2013 г. отмечены гиперпигментация и диффузное уплотне-

ние кожи, дигитальные язвочки и сгибательные контрак-

туры пальцев кистей, признаки хронической сердечной не-

достаточности (ХСН) 2А стадии, артериальное давление

(АД) – 90/60 мм рт. ст. HAQ – 1,875 балла, индекс актив-

ности заболевания – 3,5 балла. Обнаружены антитела

к топоизомеразе 1 (АТ к Scl-70) >200 Ед/мл (при норме

<25 Ед/мл), антинуклеарный фактор (АНФ hep-2) –

1/1280 нуклеолярный тип (при норме <1/160). Скорость

клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле EPI – 110 мл/мин.

По данным капилляроскопии выявлен поздний активный

склеродермический тип изменений, ЭКГ – пароксизмальная

тахикардия, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 127

в 1 мин, ЭхоКГ – диффузный гипокинез миокарда левого

желудочка, дилатация правого предсердия, уплотнение ли-

стков перикарда, адгезивный перикардит, МСКТ ОГК –

умеренные интерстициальные изменения в задних субплев-

ральных отделах легких. Было инициировано введение РТМ,

по схеме 500–1000 мг 1 раз в 12 мес (суммарная доза к авгу-

сту 2017 г. – 4 г). Продолжала принимать преднизолон

в дозе 12,5 мг/сут, сосудистую терапию. Рекомендован

прием микофенолата мофетила (ММФ), однако рекомен-

дация не была выполнена. 

Динамика состояния на фоне терапии через 1 год (де-

кабрь 2014 г.) – кожный счет снизился с 11 до 9 баллов,

ХСН 2А, HAQ – 1,25 балла, индекс активности заболева-

ния – 1 балл, ФИ ЛЖ увеличилась с 36 до 58%, одышка по

NYHA уменьшилась с 3 до 2, по данным холтеровского мони-

торирования ЭКГ – число наджелудочковых экстрасистол

(НЖЭС) сократилось с 68 629 до 7133, пауз – с 276 до 0.

При спирографии отмечалось увеличение ФЖЕЛ с 95,8 до

120,5%, ДСЛ – с 58,9 до 66,8%. С января 2015 г. к терапии

был добавлен ММФ 2 г/сут, однако прием был нерегулярным

из-за недостаточного обеспечения препаратом (были пере-

рывы в приеме до 2–3 мес), удалось снизить дозу преднизо-

лона до 7,5 мг/сут. Динамика состояния на фоне терапии

за 4 года наблюдения представлена в табл. 3. В августе

2017 г. отмечена положительная динамика со стороны

кожного синдрома, значительно увеличилась сократитель-

ная способность миокарда, уменьшились нарушения ритма

сердца (количество НЖЭС и пауз), отмечалось увеличение

легочных объемов, улучшение общего состояния и качества

жизни.

Наблюдение 2. Пациентка – женщина с диффузной

формой ССД. Давность заболевания – с августа 2012 г.

(с 44 лет), дебют с синдрома Рейно, миопатии (слабость

в проксимальных мышцах конечностей), уплотнения кожи

кистей, лица, груди, живота, артралгий, нарушений рит-

ма сердца, отеков нижних конечностей. Диагноз ССД по-

ставлен в феврале 2013 г., получала преднизолон 15 мг/сут,

ЦФ (5 г суммарно) с недостаточным эффектом. При пер-

вичном осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в де-

кабре 2013 г.: диффузное уплотнение кожи, телеангиэкта-

зии, сгибательные контрактуры пальцев кистей, признаки

ХСН 2Б стадии, АД – 120/80 мм рт. ст., HAQ – 2,25 бал-

ла, индекс активности заболевания – 2,5 балла. Выявлен

АНФ hep-2 – 1/320 крапчатый тип, АТ к Scl-70 и анти-

центромерные антитела – не обнаружены. СКФ по форму-

ле EPI – 92 мл/мин. Капилляроскопия: переходный неак-

тивный склеродермический тип изменений, ЭКГ – мерца-

тельная аритмия, ЧСС–120 в 1 мин, единичные желудоч-

ковые экстрасистолы (ЖЭС), ЭхоКГ – выраженный диф-

фузный гипокинез миокарда ЛЖ, дилатация обоих предсер-

дий, адгезивный перикардит, незначительное количество

жидкости в обеих плевральных полостях, МСКТ ОГК –

участок локального пневмофиброза, небольшой гидропери-

кард. Была инициирована терапия РТМ по схеме 1000 мг

1 раз в 12 мес (суммарная доза на момент последнего визи-

та в декабре 2015 г. – 3,5 г). Продолжен прием преднизо-

лона 15 мг/сут, с июня 2014 г. к терапии был добавлен

ММФ 2 г/сут (прием препарата был нерегулярным из-за

недостаточного обеспечения). 
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Таблица 3 Динамика показателей на фоне терапии РТМ

Наблюдение 1 Наблюдение 2

Показатели до лечения 
на момент  

до лечения 
на момент  

РТМ
последнего визита

РТМ
последнего визита

(4 года наблюдения) (3 года наблюдения)

Кожный счет, баллы 11 7 14 5

Индекс активности 3,5 0,5 2,5 0,5
заболевания, баллы

HAQ, баллы 1,875 0,5 2,25 1,25

ХСН, стадия (функциональный 2А (3) 1А (1) 2Б (4) 1А (1)
класс по NYHA)

ФИ, % 36 62 28 50

ФЖЕЛ, % 95,8 112,5 65 74,6

ДСЛ, % 58,9 67,8 76 61,1

Число НЖЭС 68 629 2588 0 0

Число ЖЭС 1423 448 8416 708

Число пауз 276 3 0 0

СДЛА, мм рт. ст. 32 38 36 33
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Динамика состояния на фоне терапии через 1 год по-

сле начала наблюдения (декабрь 2014 г.): кожный счет –

13 баллов, увеличение ФИ ЛЖ (с 28 до 49%), уменьшение

признаков ХСН, одышки по NYHA с 4 до 3, HAQ – 1,375 бал-

ла, индекс активности заболевания – 1 балл, по данным су-

точного мониторирования ЭКГ – уменьшение числа ЖЭС

с 4490 до 2236. Спирография: ФЖЕЛ – 80,5%, ДСЛ –

61,5%. Доза преднизолона была снижена до 10 мг/сут к ян-

варю 2015 г., продолжен прием ММФ 2 г/сут. Динамика со-

стояния за 3 года наблюдения (декабрь 2015 г.) отражена

в табл. 3. На фоне терапии, как и в первом случае, наблю-

далось уменьшение выраженности проявлений поражения

сердца (ФИ увеличилась на 78% от исходных цифр, число

ЖЭС снизилось на 84% от исходного количества), которое

сочеталось с улучшением по остальным признакам заболе-

вания. У обеих пациенток отмечалась положительная ди-

намика состояния в течение всего периода наблюдения и на

момент последнего визита.

Наблюдение 3. Пациентка – женщина с диффузной

формой ССД. Давность заболевания – с сентября 2014 г.

(с 61 года), начало с синдрома Рейно, полиартралгий.

С февраля 2015 г. – плотный отек кожи рук, груди, шеи,

в дальнейшем – появление слабости в проксимальных отде-

лах мышц рук и ног. Диагноз ССД поставлен в апреле

2015 г., начата терапия преднизолоном 30 мг/сут, пени-

цилламином 250 мг/сут – без существенного эффекта.

При первом осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в июне 2015 г. – кожные покровы диффузно гиперпигмен-

тированы, кожный счет – 21 балл, склеродактилия, син-

дром Рейно, дигитальные рубчики, снижена сила в прокси-

мальных мышцах нижних конечностей, ХСН 2А стадии,

одышка по NYHA – 3, АД – 120/70 мм рт. ст. СКФ по фор-

муле EPI – 100 мл/мин/1,73м2. Тест 6-минутной ходьбы –

317 м. HAQ – 1,875. Индекс активности заболевания –

5,5 балла. Креатинфосфокиназа – в пределах нормы,

АНФ hep-2 – 1/1280, сетчатый крапчатый тип, антите-

ла к Scl-70 – 200 ед/мл, антицентромерные антитела не

обнаружены. При капилляроскопии обнаружен склеродер-

мический поздний тип изменений с миозитоподобным ком-

понентом. ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 84 в 1 мин, при-

знаки неполной блокады передней ветви левой ножки пучка

Гиса, очаговые рубцовые изменения нижней и боковой сте-

нок ЛЖ, ЭхоКГ: ФИ – 68%, СДЛА – 29 мм рт. ст., наруше-

ние диастолической функции ЛЖ, дилатация левого пред-

сердия, адгезивный перикардит. Спирография: ФЖЕЛ –

105%, ДСЛ – 83,3%. По данным МСКТ ОГК – картина

умеренно выраженных интерстициальных изменений

в нижней доле левого легкого. Была инициирована тера-

пия РТМ по схеме 1000 мг 1 раз в 6 мес (суммарная доза на

момент последнего визита в апреле 2018 г. – 5 г). Продол-

жен прием преднизолона в дозе 15 мг/сут, пеницилламина

500 мг/сут. 

Динамика состояния через 1 год (июнь 2016 г.): кож-

ный счет снизился с 21 до 9 баллов, ФИ – 63%, восстановле-

ние диастолической функции ЛЖ, уменьшение признаков ад-

гезивного перикардита, уменьшение ХСН до 1-й стадии,

одышки по NYHA с 3 до 2, ФЖЕЛ – 99,3%, ДСЛ – 84,8%.

Также было отмечено снижение титра АНФ hep-2 до 1/320

h+sp, уровня АТ к Scl-70 до 67,2 ед/мл. Тест 6-минутной

ходьбы: – 510 м. HAQ – 0,375. Индекс активности заболева-

ния – 0,5 балла. Доза преднизолона была снижена до 10 мг/сут,

отменен пеницилламин, начат прием ММФ 2 г/сут. Через

3 года после начала наблюдения (апрель 2018 г.): кожный

счет – 2 балла, уменьшение признаков ХСН до 0-й стадии,

уменьшение одышки по NYHA до 1-й степени, ФИ увеличи-

лась с 68 до 75%, ФЖЕЛ – со 105 до 110,6%, ДСЛ – с 83,3 до

91,9%. Тест 6-минутной ходьбы – 530 м. HAQ – 0. Индекс

активности заболевания – 0,5 балла. Дозу преднизолона уда-

лось снизить до 5 мг/сут, продолжен прием микофенолата

мофетила 2 г/сут. 

Таким образом, несмотря на неблагоприятное тече-

ние заболевания, в данном случае рано начатое активное

лечение вызвало стабилизацию состояния, уменьшение

выраженности индурации кожных покровов, которое со-

провождалось уменьшением проявлений поражения серд-

ца, улучшением легочной функции и качества жизни.

У всех пациентов за период наблюдения на фоне терапии

РТМ не было неблагоприятных реакций со стороны сер-

дечно-сосудистой системы.

Обсуждение
Лечение поражения сердца при СCД представляет

трудную проблему. ГК и/или иммуносупрессанты ис-

пользуются, когда основное проявление – миокардит

(особенно при наличии сопутствующего периферическо-

го миозита), хотя доказательной базы для этого подхода

не существует. ГК назначаются в небольших дозах (15

мг/сут в пересчете на преднизолон). Применение ГК

в дозах >15 мг/сут нежелательно из-за риска развития

склеродермического почечного криза. Кроме того, ис-

пользуется ЦФ, однако применять его следует с осторож-

ностью – препарат может оказывать кардиотоксический

эффект в больших дозах [21]. Также применяются ММФ

и метотрексат. Но следует отметить, что на фоне приема

ММФ отмечены единичные случаи экссудативного и ад-

гезивного перикардита [22]. Как возможные неблагопри-

ятные реакции при лечении метотрексатом были зафик-

сированы случаи перикардита, перикардиального выпо-

та, гипотензия и тромбоэмболические события [21].

Но по данным рандомизированных контролируемых ис-

следований метотрексата у пациентов с ССД какой-либо

кардиотоксичности выявлено не было [23]. 

Интересные данные получены в наблюдательном

когортном исследовании, в которое включен 181 боль-

ной ССД с целью оценки распространенности пораже-

ния сердца [24]. Было выявлено 7 пациентов с поражени-

ем сердца, ассоциированным с ССД, диагноз которого

был подтвержден на основании данных ЭКГ, ЭхоКГ, хол-

теровского мониторирования ЭКГ, магнитно-резонанс-

ной томографии сердца, коронароангиографии и био-

псии эндокарда. Все пациенты получали иммуносу-

прессивную терапию, включившую пульс-терапию ГК

с последующим переходом на пероральный прием

(преднизон 0,5 мг/кг/сут со снижением до 5 мг/сут),

и ЦФ (2 мг/кг/сут до суммарной дозы 6 г) с последующим

переходом на азатиоприн (2 мг/кг/сут) в течение 12 мес.

Пациентам с ХСН также были назначены диуретики, кар-

ведилол и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента. В динамике через 12 мес отмечалось клиническое

улучшение у всех пациентов, за исключением одного

больного с ХСН. Наблюдались полное восстановление

сократительной функции сердца, снижение перикарди-

ального выпота, числа ЖЭС и уменьшение желудочковой

тахикардии, однако признаки дисфункции ЛЖ сохрани-
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лись на исходном уровне. При изучении пятилетней вы-

живаемости в двух случаях (28,6%) зарегистрирована

смерть от острой сердечно-сосудистой недостаточности,

вероятно, из-за желудочковых аритмий. Из 174 лиц конт-

рольной группы, в которую были включены больные

ССД, умерло 17 (9,8%): 12 – от причин, связанных с ССД

(4 – из-за легочной артериальной гипертензии и 8 – из-за

дыхательной недостаточности) и 5 от других причин (3 –

от рака и 2 – от ИБС). Эти данные свидетельствуют о вы-

соком риске смерти у больных с поражением сердца, свя-

занным с ССД. 

В настоящее время информации о влиянии РТМ на

сердечно-сосудистые проявления при ССД недостаточ-

но. Работы, посвященные изучению эффективности

РТМ при ССД, по большей части представляют собой

описания серий клинических случаев или небольших

клинических испытаний [13, 14, 25–29]. В двух крупных

исследованиях, включающих большое количество боль-

ных, оценивали эффект РТМ на кожный фиброз, сустав-

ной синдром и легочную функцию, но не рассматрива-

лись признаки поражения сердца и влияние на них РТМ

[15, 30]. Также в этих исследованиях не упоминается

о каких-либо кардиологических осложнениях, а среди

неблагоприятных реакций были лишь единичные упоми-

нания о сердечно-сосудистых осложнениях на фоне ле-

чения РТМ, связанных с коморбидной патологией [27].

Накоплен большой опыт применения РТМ у пациентов

с ревматоидным артритом. По данным литературы,

при этом заболевании не отмечалось достоверного повы-

шения риска инфаркта миокарда и других сердечно-со-

судистых осложнений на фоне терапии РТМ по сравне-

нию с контрольной группой, в которую вошли больные

ревматоидным артритом, получавшие стандартную тера-

пию [31, 32].

Заключение 
В нашей работе впервые была оценена динамика

признаков поражения сердца при ССД на фоне терапии

РТМ. У пациентов, получивших РТМ дополнительно

к стандартной терапии (при ее недостаточной эффектив-

ности), уменьшение проявлений поражения сердца сопро-

вождалось улучшением других показателей (активности

заболевания, кожного счета, легочной функции). Перено-

симость терапии была хорошей, осложнений со стороны

сердечно-сосудистой системы не отмечено. При динами-

ческом наблюдении не было прогрессирования кардиаль-

ной патологии, ухудшения состояния, нарастания призна-

ков ХСН, удалось снизить дозу ГК. Таким образом, РТМ

в комплексе с традиционной терапией можно рассматри-

вать как потенциально эффективный препарат для лече-

ния поражения сердца при ССД. 
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Особенности инструментальной 
диагностики коксита 
при анкилозирующем спондилите 
в реальной клинической практике
Агафонова Е.М., Дубинина Т.В., Дёмина А.Б., Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.

Коксит является одним из наиболее частых внеаксиальных проявлений анкилозирующего спондилита (АС).

В большинстве отечественных исследований поражение тазобедренных суставов (ТБС) при АС рассматрива-

ется как основной фактор неблагоприятного прогноза течения заболевания. Все выявляемые изменения

ТБС характеризуются одним термином – «коксит». До последнего времени нет ясности в вопросе, воспале-

ние каких структур ТБС приводит к деструкции сустава. В решении этого вопроса могут помочь проспек-

тивные исследования. В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2013 г. начато изучение эволюции коксита

при АС. Настоящее сообщение посвящено результатам исходно выявленных различными методами визуали-

зации изменений в ТБС. 

Цель исследования – изучение особенностей поражения ТБС при АС, выявляемых разными методами визу-

ализации.

Материал и методы. В исследование было включено 125 больных АС, в том числе 84 мужчины (соотношение

мужчин и женщин 2:1). Средний возраст больных составил 31,4±9,1 года, средний возраст начала заболева-

ния – 24,6±4,4 года, а медиана длительности АС к моменту обследования – 96 (12–444) мес. HLA-B27-анти-

ген имелся у подавляющего числа больных (94%). Активность АС по ASDAS-СРБ и BASDAI была высокой;

индекс BASFI составил в среднем 3,4±2,1 балла. Всем пациентам было проведено следующее инструмен-

тальное обследование: обзорный снимок таза, ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) ТБС. 

Результаты и обсуждение. Клинические признаки коксита выявлены в 82%, УЗ-признаки – в 75%, МРТ-при-

знаки – в 88% случаев, и только у 50% больных коксит был подтвержден рентгенологически. В подавляю-

щем большинстве случаев коксит диагностировался сразу несколькими методами. Лишь у трех больных (2%)

он был установлен на основании только клинических признаков. Примерно у каждого шестого больного АС

(16%), имеющего клинические признаки коксита, он подтверждался только одним из инструментальных ме-

тодов обследования (УЗИ, рентгенография или МРТ). По нашим данным, больше половины пациентов

с кокситом имели высокую активность заболевания, а рентгенологические изменения ТБС и функциональ-

ные ограничения нарастали по мере увеличения давности коксита. 

Заключение. В нашем исследовании показано, что используемые для диагностики коксита инструменталь-

ные методы не равнозначны в оценке поражения ТБС. Для решения вопроса, какой из них более эфективен

для скрининга и прогноза течения коксита, требуются дальнейшие проспективные исследования.

Ключевые слова: коксит; анкилозирующий спондилит; синовит; остеит.
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INSTRUMENTAL DIAGNOSIS OF COXITIS 
IN ANKYLOSING SPONDYLITIS IN REAL CLINICAL PRACTICE

Agafonova E.M., Dubinina T.V., Demina A.B., Smirnov A.V., Erdes Sh.F.

Coxitis is one of the most common extra-axial manifestations of ankylosing spondylitis (AS). Most Russian studies

consider hip joint (HJ) involvement in AS patients as a major factor of poor prognosis in this disease. All detected

hip joint changes are characterized by one term «coxitis». Until recently, there has been no clarity on inflammation

of which structures of HJ leads to its destruction. This problem can be solved by prospective studies. A start was

made by the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology on the study of the evolution of coxitis in AS in

2013. This communication is devoted to the results initially identified by various imaging techniques for detecting

HJ changes.

Objective: to study the characteristics of HJ injury in AS, which have been detected by different imaging techniques. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 125 AS patients, including 84 men (a male/female ratio of 2:1). The

mean age of the patients was 31.4±9.1 years; the mean age at disease onset – 24.6±4.4 years; the median duration of

AS at the time of examination – 96 (12–444) months. The HLA-B27 antigen was present in the majority of patients

(94%). AS activity defined by ASDAS-CRP and BASDAI was high; BASFI scores averaged 3.4±2.1. All the patients

underwent the following instrumental examinations: plain pelvis radiography, HJ ultrasound and magnetic resonance

imaging (MRI). 

Results and discussion. The clinical, ultrasound, and MRI signs of coxitis were found in 82, 75, and 88% of cases,

respectively; coxitis was radiologically confirmed only in 50% of patients. This disease was diagnosed by several tech-

niques in the vast majority of cases. The diagnosis of coxitis was based only on clinical signs in only three (2%)

patients. In approximately every sixth (16%) patients with AS, who had clinical signs of coxitis, the latter was verified

only by one of the instrumental techniques (ultrasonography, radiography, or MRI). Our findings demonstrated that

more than half of patients had high coxitis activity, and more prolonged coxitis was responsible for higher X-ray HJ

changes and functional limitations. 
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Анкилозирующий спондилит (АС) – это хрониче-

ское воспалительное заболевание из группы спондилоар-

тритов, характеризующееся обязательным поражением

крестцово-подвздошных суставов и/или позвоночника

с потенциальным исходом в анкилоз, с частым вовлечени-

ем в патологический процесс энтезисов и периферических

суставов [1] .

Нередко заболевание сопровождается вовлечением

в системный воспалительный процесс и других органов.

У ряда пациентов АС протекает весьма агрессивно и доста-

точно быстро приводит к существенному снижению каче-

ства жизни [2], ранней инвалидизации и сокращению про-

должительности жизни [3]. Среди факторов неблагоприят-

ного прогноза этого заболевания особо следует выделить

коксит. 

Коксит – это хронический аутовоспалительный про-

цесс, который характеризуется постепенным прогрессиро-

ванием и повреждением как костных, так и мягкотканных

структур тазобедренных суставов (ТБС). В России именно

коксит является одной из наиболее частых причин ранней

инвалидизации пациентов с АС [4].

К настоящему времени общепринятой классифика-

ции поражения ТБС при АС не существует. Оно может быть

диагностировано клинически и с помощью различных ме-

тодов визуализации: ультразвукового исследования (УЗИ)

[5], обзорной рентгенографии костей таза [6] и магнитно-

резонансной томографии (МРТ) [5]. Каждый из этих мето-

дов позволяет охарактеризовать различные аспекты пора-

жения ТБС и патологические процессы, которые в нем

протекают. Так, например, УЗИ выявляет в первую очередь

воспаление синовиальной оболочки путем измерения ше-

ечно-капсулярного расстояния (ШКР), тогда как рентгено-

графия обнаруживает повреждение костных (остеопороз,

склероз, остеофиты, деструкция головки бедренной кости

и/или вертлужной впадины) и хрящевых (сужение сустав-

ной щели) структур сустава, а МРТ – воспалительные изме-

нения, такие как остеит, жировая дегенерация и синовит.

Все эти клинические и инструментальные «находки» обо-

значаются одним термином – «коксит». Необходимо отме-

тить, что исследований по определению и сопоставлению

признаков повреждения ТБС, выявлямых разными метода-

ми визуализации, до сих пор не было проведено.

Кроме того, по данным российских исследований,

частота коксита, диагностированного разными методами,

очень высока и колеблется от 46 до 53% [2, 4]. При этом

интересно отметить, что в эндопротезировании ТБС, кото-

рое в определенной мере является показателем особо тяже-

лого течения коксита, нуждаются «всего» 8% пациентов

с АС [4]. Таким образом, у большинства больных АС, име-

ющих признаки коксита, он не прогрессирует до такого со-

стояния, когда требуется хирургическая помощь. Возника-

ет вопрос – почему? Возможно, «коксит», диагностиро-

ванный разными методами, не равнозначен в плане исхода

повреждения сустава, либо на его эволюцию влияют и дру-

гие, ранее не анализируемые факторы, такие, например,

как своевременно начатая терапия.

В настоящее время проблема диагностики коксита

является сложной и недостаточно изученной, что не в по-

следнюю очередь связано с отсутствием общепринятых де-

финиций этого состояния и алгоритма обследования па-

циентов. В то же время раннее выявление коксита может

иметь большое значение и для своевременного назначения

адекватной терапии, что, возможно, позволит снизить

риск развития необратимых изменений ТБС. 

Соответственно, целью нашего исследования стало

изучение особенностей поражения ТБС при АС, выявляе-

мых разными методами визуализации.

Материал и методы
Было проведено одномоментное обследование паци-

ентов с АС, соответствующим модифированным Нью-

Йоркским критериям 1984 г. [7], которые находились на

стационарном и амбулаторном лечении в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2013 по 2018 г. В исследова-

ние включались пациенты, достигшие 18-летнего возраста,

у которых имелись клинические и/или УЗИ-признаки ко-

ксита и отсутствовали противопоказания к проведению

МРТ. Активность заболевания определялась с помощью

индексов BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index; Батский индекс активности) [8] и ASDAS

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) [9]. При рас-

чете индекса ASDAS в качестве лабораторного показателя

использовался С-реактивный белок (СРБ), который был

определен у всех больных.

Клиническими признаками коксита считались ин-

гвинальная боль в области ТБС (боль, локализованная

в паховой области) в покое, при активных и пассивных

движениях и/или ограничение движений (внутренней

и наружной ротации) в ТБС на момент обследования па-

циента. Для оценки интенсивности боли использовалась

числовая рейтинговая шкала (ЧРШ 0–10; где 0 – отсутст-

вие боли, 10 – невыносимая боль). В соответствии с реко-

мендациями ASAS для оценки функции сустава измеряли

при помощи сантиметровой ленты максимальное растоя-

ние между медиальными лодыжками [10]. Всем пациентам

были выполнены обзорная рентгенография костей таза,

МРТ и УЗИ ТБС. 

При клиническом осмотре учитывалась боль любой

интенсивности. Боль, обусловленная энтезопатиями в об-

ласти сустава (большие вертелы, седалищные бугры, пе-

редневерхние и нижние ости подвздошных костей), если

ее можно было четко дифференцировать, а также ирради-

ирующая боль из крестцово-подвздошных суставов и пояс-

ничного отдела позвоночника при дальнейшем анализе не

учитывались.

Всем пациентам УЗИ ТБС проводилось на аппарате

Sono Diagnost 360 (Philips, Нидерланды) с использовани-

ем линейного (7,5 МГц) и конвексного (5,0 МГц) датчи-

ков. Наличие синовита сустава регистрировалась в том

случае, если расстояние между сигналами от капсулы су-

става и внутренней части шейки бедренной кости состав-

ляло >7 мм [11, 12].

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

Conclusion. Our study has showed that the instrumental techniques used to diagnose coxitis are not equivalent in evaluating HJ injury. To decide

which of them is more effective in screening and predicting the course of coxitis, there is a need for further prospective investigations.

Keywords: coxitis; ankylosing spondylitis; synovitis; osteitis.

For reference: Agafonova EM, Dubinina TV, Demina AB, et al. Instrumental diagnosis of coxitis in ankylosing spondylitis in real clinical practice.
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Рентгенография костей таза проводилась согласно

ранее опубликованным рекомендациям [6]. Все рентгено-

логические снимки ТБС, полученные в ходе исследова-

ния были оценены двумя экспертами: ревматологом

и рентгенологом. Для определения рентгенологической

тяжести поражения ТБС использовали индекс BASRI-hip

(Bath Ankylosing Spondylitis Roentgenologic Index – hip;

Батский рентгенологический индекс АС для ТБС) [5].

При анализе рентгенограмм учитывались ширина сустав-

ной щели ТБС, наличие костных разрастаний по краям

суставных поверхностей, состояние суставных поверхно-

стей, форма головки бедренной кости. Рентгенопрозрач-

ность костной ткани в области ТБС (остеопороз, остео-

склероз) не регистрировалась в связи с трудностями объ-

ективизации этих изменений. 

Всем больным проводилась МРТ ТБС в коронарных

и аксиальных проекциях в режимах Т1 и STIR. Учитывая

отсутствие общепринятых методов оценки данных МРТ,

в настоящей работе за острые воспалительные изменения

(ВИ) ТБС были приняты такие признаки, как остеит го-

ловки бедренной кости и/или вертлужной впадины и си-

новит. Все томограммы анализировались двумя независи-

мыми экспертами: рентгенологом и ревматологом;

при расхождении во мнении в окончательный анализ

включалось их консолидированное решение. 

В ходе исследования на каждого больного заполня-

лась специально разработанная тематическая карта, вклю-

чавшая демографические данные, анамнез заболевания,

стандартное ревматологическое обследование, результаты

проведенных инструментальных обследований. 

В исследование было включено 125 больных АС

(табл. 1). Среди них было 84 мужчины (соотношение муж-

чины/женщины – 2:1). Средний возраст больных составил

31,4±9,1 года, средний возраст начала заболевания –

24,6±4,4 года, а медиана длительности АС к моменту об-

следования – 96 (12–444) мес. HLA-B27-антиген имелся

у подавляющего числа больных (94%). Активность АС по

ASDAS-СРБ и BASDAI была высокой; индекс BASFI со-

ставил в среднем 3,4±2,1 балла.

Статистический анализ проводился непараметри-

ческими методами с помощью компьютерной програм-

мы Statistica (StatSoft Inc., США). При описании дан-

ных и их вариабельности использовались медиана, ми-

нимальное и максимальное значения. Значимость раз-

личий между группами оценивалась с помощью U-кри-

терия Манна–Уитни или χ2 (если частота признака со-

ставляла 5, использовался двусторонний точный тест

Фишера).

Работа выполнялась в рамках плана фундаменталь-

ных научно-исследовательских работ (№0514-2016-0022)

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Работа была одобре-

на локальным этическим комитетом. Все пациенты до

включения в исследование подписывали информирован-

ное согласие.

Результаты
Клинические признаки поражения ТБС имелись

у 102 (82%) из 125 включенных в исследование больных.

Степень выраженности боли и нарушения функции

в ТБС была различной. Медиана боли (ЧРШ) в ТБС со-

ставила 4 [3; 8]. Сильная боль (>4,0 по ЧРШ) отмечалась

в 48% случаев, а в 52% она была умеренной (от 2 до 4).

Выявлена положительная корреляция между уровнем бо-

ли в ТБС и клиничесими индексами активности АС

(табл. 2). При этом взаимосвязи уровня боли с лабора-

торными показателями активности заболевания и ШКР

не было.

Результаты анализа рентгенологических изменений.
Рентгенологические изменения в ТБС отсутствовали у 62

(50,0%) пациентов, т. е. BASRI-hip соотвествовал 0 или

I стадии, а у остальных имелся коксит (BASRI-hip II–IV).

Распределение больных в зависимости от стадий BASRI-

hip показано на рис. 1.

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных АС
(n=125)

Параметры Значение

Пол (м/ж), n 84/41

Возраст, годы, М±δ 31,4±9,1

Возраст начала АС, годы, М±δ 24,6±4,4

Длительность АС, мес, Mе (min–max) 96 (12–444)

HLA-B27, n (%) 117 (94)

Увеит, n (%) 42 (44)

Боль в ТБС, Ме (min–max) 4 (0–9)

Стойкий артрит периферических суставов, n (%) 53 (42)

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [4,2; 6,7]

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [2,4; 4,3]

СОЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 24 [10; 35]

СРБ, мг/мл, Мe [25-й; 75-й перцентили] 30 [5,6; 44,8]

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [2,0; 5,6 ]

Начало АС до 16 лет, n (%) 27 (17)

Начало АС до 20 лет, n (%) 33 (26)

Длительность коксита, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5 [0,3; 10]

Длительность АС на момент развития коксита, годы, 5 [1; 15]
Мe [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 2 Связь интенсивности боли в ТБС (ЧРШ) 
с активностью заболевания и функциональными
нарушениями (коэффициент корреляции 
Спирмена, статистически значимыми 
являются значения |R|≥0,20)

Признак ЧРШ

BASDAI 0,4

ASDAS-СРБ 0,43

BASFI 0,52

Рис. 1. Распределение пациентов с АС по стадиям BASRI-hip 
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По данным корреляционного

анализа была выявлена взаимосвязь

BASRI-hip с BASFI (r=0,36) и дли-

тельностью заболевания (r=0,26). Вза-

имосвязи между индексом BASRI-hip

и такими клиническими параметра-

ми, как уровень боли в ТБС, актив-

ность заболевания и ШКР, не было. 

Для выявления особенностей

клинической картины коксита в за-

висимости от тяжести рентгенологи-

ческого поражения ТБС все пациен-

ты были разделены на две группы

в соответствии с наличием или отсут-

ствием рентгенологических измене-

ний ТБС (табл. 3). 

В первую очередь следует отме-

тить, что пациенты с рентгенологиче-

скими признаками коксита и без них

не различались по возрасту, полу

и возрасту начала болезни. Значимые

различия были выявлены по длитель-

ности заболевания и функционально-

му статусу (BASFI). Длительность заболевания была досто-

верно больше у больных с рентгенологическими признака-

ми коксита (р=0,001), у них же были несколько выше по-

казатели индексов BASDAI и ASDAS-СРБ, но эти разли-

чия не были статистически значимыми.

Результаты УЗИ ТБС. По данным УЗИ у 94 (75,0%)

пациентов был выявлен коксит и у 82 (87,0%) из них он но-

сил двусторонний характер. У 40 пациентов отмечалось

увеличение ШКР >8,0 мм хотя бы в одном суставе,

а ШКР≤7,0–8,0 мм – у 47. Двустороннее увеличение ШКР

>8,0 мм наблюдалось у 22 пациентов.

По данным корреляционного анализа не было взаи-

мосвязи между уровнем боли и количеством выпота в ТБС.

Однако ШКР достоверно коррелировало с лабораторными

показателями активности заболевания, такими как СОЭ

(r=0,34) и СРБ (к=0,3; p<0,05). 

Результаты МРТ ТБС. У 110 (88%) пациентов при

МРТ ТБС выявлен остеит и/или синовит (рис. 2). У боль-

шинства пациентов (85%; n=106) были МРТ-признаки си-

новита. Остеит имелся у 31%, а сочетание остеита и сино-

вита – у 28% пациентов. Стоит также отметить, что в 7%

случаев имелись только признаки жировой дегенерации

головки бедренной кости и/или вертлужной впадины, ко-

торые обычно сочетались с III–IV стадией по BASRI-hip.

По данным сравнительного анализа пациентов с си-

новитом и сочетанием синовита с остеитом достоверных

различий в клинической картине между пациентами не

было. В 18 случаях (17%) ВИ протекали бессимптомно, т. е.

отсутствовали клинические признаки коксита. 

Таким образом, клинические признаки коксита вы-

явлены в 82%, УЗ-признаки – в 75%, МРТ-признаки –

в 88% случаев, и только у 50% больных коксит был под-

твержден рентгенологически. В подавляющем большинст-

ве случаев коксит диагностировался сразу несколькими

методами (рис. 3). Лишь у 3 (2%) больных он был установ-

лен на основании только клинических признаков. При-

мерно у каждого шестого больного АС (16%), имеющего

клинические признаки коксита, он подтверждался только

одним из инструментальных методов обследования (УЗИ,

рентгенография или МРТ). Следует отметить что у 2/3 боль-

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 Характеристика клинических проявлений АС в зависимости 
от рентгенологической тяжести поражения ТБС

Показатели
BASRI-hip

P
0–I (n=62) II–IV (n=63)

Пол (мужчины/женщины), n 39/23 45/18 0,7

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 4,6 [2,6; 5,5] 5,3 [4,2; 6,7] 0,06

Возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 30 [19; 41] 34 [25; 54] 0,01

Возраст начала АС, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 21 [18; 25] 24 [21; 35] 0,01

Возраст начала коксита, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 25 [20; 27] 27 [21; 31] 0,01

Длительность АС, мес, Мe [25-й; 75-й перцентили] 73,0 [19; 90] 124,0 [24; 140] 0,001

Длительность коксита, мес, Мe [25-й; 75-й перцентили] 36 [2; 54] 64 [28; 126] 0,005

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 4,6 [2,6; 5,5] 5,3 [4,2; 6,7] 0,06

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,9 [2,0; 3,8] 3,8 [2,0; 5,4] 0,01

HLA-B27, n (%) 58 (92) 57 (91) 0,7

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,8 [2,0; 3,8] 3,1 [2,6; 3,8] 0,1

СОЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 24 [5; 30] 23 [8; 35] 0,1

CРБ, мг/мл, Мe [25-й; 75-й перцентили] 23 [3,8; 28,5] 22 [4,9; 43,5] 0,1

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 4,6 [2,6; 5,5] 5,3 [4,2; 6,7] 0,06

ШКР, мм, Мe [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [6,9; 8,1] 7,3 [6,7;8,0] 0,1

Рис. 2. Признаки поражения ТБС по данным МРТ
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Рис. 3. Наличие признаков коксита по данным разных методов
исследования. КП – клинические признаки
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ных коксит, диагностируемый клинически, находил свое

подтверждение сразу двумя или даже всеми тремя исполь-

зованными в исследовании методами визуализации.

При инструментальном обследовании у 19% больных были

выявлены характерные для коксита изменения, которые не

сопровождались клиническими проявлениями. 

Среди всех обследованных больных совпадение при-

знаков синовита по данным УЗИ и МРТ было отмечено

в 90 случаях (72%). В 7% случаев МРТ определялось избы-

точное количество жидкости, тогда как ШКР по результа-

там УЗИ оставалось в пределах нормы, и, напротив, в 4%

случаев (n=7) синовит, определенный по данным УЗИ,

не нашел подтверждения при МРТ. 

Обсуждение
В первую очередь следует отметить, что целью данно-

го исследования не являлось определение частоты пораже-

ния ТБС у больных АС. Оно было направлено на уточне-

ние места, роли и сопоставимости результатов разных ме-

тодов визуализации коксита. Как показали наши результа-

ты, практически всегда клинические проявления подтвер-

ждаются как минимум одним из инструментальных мето-

дов. При этом отмечена взаимосвязь между длительностью

клинических проявлений коксита и тяжестью рентгеноло-

гических изменений ТБС. 

В нашей группе больных клинические признаки по-

ражения ТБС развивались в среднем через 5 лет от появле-

ния первых симптомов АС, что соответствует ранее полу-

ченным сведениям, опубликованным А.Г. Бочковой и со-

авт. [12]. 

В 2010 г. B. Cruyssen и соавт. [13] показали, что актив-

ность (по индексу BASDAI) у пациентов с кокситом и без

коксита не различается, в нашей работе также не наблюда-

лось существенных различий значений индекса BASDAI

при наличии и отсутствии рентгенологических признаков

коксита. Известно, что пациенты с кокситом имеют более

выраженные структурные изменения и нарушение функ-

ции позвоночника, чем больные без коксита. A. Boonen

и соавт. [14] показали, что коксит вносит наибольший

вклад в увеличение функционального индекса BASFI, чем

такие показатели, как пол, длительность АС и внескелет-

ные проявления. Сходные данные получены и в ранее про-

веденных отечественных исследованиях [4, 12], что нашло

подтверждение и в настоящей работе. Ранее М.В. Подряд-

нова и соавт. [4] показали, что наличие клинически диаг-

ностированного коксита и функциональных ограничений

приводит к ранней инвалидизации пациентов. Таким обра-

зом, представленые выше результаты подтверждают, что

коксит является одним из самых неблагоприятных прогно-

стических факторов АС и предиктором быстрой инвалиди-

зации больных. По нашим данным, больше половины па-

циентов с кокситом имели высокую активность заболева-

ния, а рентгенологические изменения ТБС и функцио-

нальные ограничения нарастали по мере увеличения дав-

ности коксита. 

Отсутствие клинических признаков коксита,

при наличии рентгенологических изменений или ВИ

ТБС по данным МРТ, позволяет предположить сущест-

вование латентного воспаления в различных структурах

данного сустава. 

Результаты настоящего исследования показывают,

что ВИ у больных АС можно выявить при МРТ до развития

структурных изменений, видимых на рентгенограммах.

У большинства наших пациентов (83%) имелись МРТ-

признаки синовита ТБС, а также его сочетание с остеитом.

Необходимо отметить, что А.Г. Бочкова и соавт. [12] ранее

высказали предположение о том, что наличие остеита мо-

жет приводить к рентгенологическому прогрессированию

коксита, тогда как наши данные свидетельствуют, что на

появление структурных изменений в ТБС может оказывать

влияние и синовит. В связи с этим необходимы дальней-

шие исследования с целью уточнения факторов, влияю-

щих на рентгенологическое прогрессирование коксита. 

УЗИ в рутинной практике давно применяется как

скрининговый метод выявления синовита ТБС. Другие на-

рушения (эрозии, изменения формы головки), обнаружен-

ные при УЗИ, не всегда подтверждаются более точным ме-

тодом визуализации структурных изменений – рентгено-

графией. Сравнительных исследований диагностической

значимости УЗИ и МРТ при поражении ТБС у пациентов

с АС, насколько нам известно, ранее не проводилось. Воз-

можно, полученное нами в ряде случаев несовпадение ре-

зультатов УЗИ и МРТ связано с техническими различиями

выявления коксита этими методами. Вероятно, требуется

усовершенствование методик проведения МРТ ТБС с ис-

пользованием различных проекций.

Заключение
Результаты нашей работы подтверждают данные ра-

нее проведенных исследований о том, что коксит является

значимым фактором неблагоприятного прогноза АС.

У больных с рентгенологическими изменениями ТБС МРТ

позволяет уточнить выраженность воспаления, его лока-

лизацию. Для количественной оценки ВИ по данным МРТ,

по-видимому, необходимо разработать систему счета, по-

добную тем, что уже существуют для крестцово-подвздош-

ных суставов и позвоночника. В нашем исследовании по-

казано, что используемые для диагностики коксита инст-

рументальные методы не равнозначны в оценке пораже-

ния ТБС. Для решения вопроса, какой из них более эфек-

тивен для скрининга и прогноза течения коксита, требуют-

ся дальнейшие проспективные исследования.
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Псориаз – хроническое мультифактори-

альное системное воспалительное заболева-

ние с преимущественным поражением кожи,

с доминирующим значением в патогенезе ге-

нетических факторов, характеризующееся на-

рушением пролиферации и морфологической

дифференциации кератиноцитов, воспали-

тельным процессом в дерме, обусловленное

дисбалансом между про- и противовоспали-

тельными цитокинами [1]. У 5–42% больных

псориазом развивается псориатический арт-

рит (ПсА) – хроническое воспалительное за-

болевание, поражающее суставы, позвоноч-

ник, энтезисы, ассоциированное с псориазом

кожи и ногтевых пластин [2]. Диагноз «псори-

атический артрит» устанавливается на осно-

вании классификационных критериев CASPAR

(Classification of Psoriatic Arthritis) [3].

До недавнего времени системная тера-

пия среднетяжелых и тяжелых форм псориаза

включала иммуносупрессивные средства (ме-

тотрексат, ацитретин), фототерапию, генно-

инженерные биологические препараты

(ГИБП) [1]. Для лечения больных ПсА при-

меняли нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП; препараты первой

линии), глюкокортикоиды (ГК) внутрисус-

тавно, базисные противовоспалительные пре-

параты (БПВП) и ГИБП [4]. Однако имевши-

еся ограничения в применении стандартной
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Новые возможности в лечении псориаза
и псориатического артрита
Кубанов А.А., Карамова А.Э., Артамонова О.Г.

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность селективного ингибитора фосфодиэстеразы

4-го типа у больных псориазом и псориатическим артритом (ПсА).

Материал и методы. Проведено открытое неконтролируемое исследование. Включены 20 больных (12 муж-

чин, 8 женщин), средний возраст – 39,2±14,3 года, средняя длительность псориаза – 20,2±12,2 года, средняя

длительность ПсА – 10,4±10,2 года. Все пациенты, включенные в исследование, ранее уже получали фототе-

рапию, системные препараты (метотрексат, ароматические ретиноиды) – с недостаточным эффектом. Апре-

миласт назначался по стандартной схеме: титрование дозы в течение первых 5 дней, далее таблетки по 30 мг

2 раза в день в течение 26 нед. Оценку эффективности терапии проводили на 14-й и 26-й неделях по дина-

мике индексов PASI, BSA, sPGA и по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR), на 26-й неде-

ле – по динамике индекса DAS28.

Результаты и обсуждение. К 14-й неделе терапии было отмечено снижение PASI на 50% у 12 (60%) и на 75%

у 5 (25%) пациентов, к 26-й неделе – соответственно у 14 (70%) и у 7 (35%) пациентов. На 14-й неделе 20%

улучшение по критериям ACR было достигнуто у 14 (81,2%) больных. Индекс DAS28 на 26-й неделе умень-

шился в среднем на 1,8. Неблагоприятные реакции (сильные головные боли, тахикардия) отмечались у двух

больных, которые были исключены из исследования.

Заключение. Апремиласт является эффективным и безопасным средством для лечения псориаза и ПсА у па-

циентов, которые ранее без эффекта получали другую системную терапию или плохо ее переносили. 

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; системная терапия; апремиласт; ингибитор фосфодиэстеразы 4.

Для ссылки: Кубанов АА, Карамова АЭ, Артамонова ОГ. Новые возможности в лечении псориаза и псориа-

тического артрита. Научно-практическая ревматология. 2018;56(6):722-726.

NEW OPPORTUNITIES IN THE TREATMENT OF PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS
Kubanov A.A., Karamova A.E., Artamonova O.G.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of a selective phosphodiesterase type 4 inhibitor in patients with psoriasis

and psoriatic arthritis (PsA).

Subjects and methods. An open uncontrolled study was conducted, which enrolled 20 patients (12 men, 8 women);

their mean age was 39.2±14.3 years, the mean duration of psoriasis and PsA was 20.2±12.2 and 10.4±10.2 years,

respectively. All the patients included in the study had previously received phototherapy, systemic drugs (methotrexate,

aromatic retinoids) with an insufficient effect. Apremilast was administered according to the standard regimen: dose

titration during the first 5 days, then 30-mg tablets twice daily for 26 weeks. The efficiency of the therapy was evaluat-

ed from changes in PASI, BSA, and sPGA and according to the American College of Rheumatology (ACR) criteria at

14 and 26 weeks and from those in DAS28 at 26 week. 

Results and discussion. There were 50 and 75% decreases in PASI respectively in 12 (60%) and 5 (25%) patients, at

week 14 of therapy and in 14 (70%) and 7 (35%) patients at week 26. Fourteen (81.2%) patients achieved 20% ACR

improvement at week 14. DAS28 decreased on an average by 1.8 at week 26. Adverse events (severe headache, tachy-

cardia) were observed in two patients who were excluded from the study.

Conclusion. Apremilast is an effective and safe agent for the treatment of psoriasis and PsA in patients who have

received another systemic therapy proven to be ineffective or they tolerated the latter poorly.

Keywords: psoriasis; psoriatic arthritis; systemic therapy; apremilast; phosphodiesterase type 4 inhibitor.

For reference: Kubanov AA, Karamova AE, Artamonova OG. New opportunities in the treatment of psoriasis and

psoriatic arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(6):722-

726 (In Russ.).
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системной терапии (недостаточная эффективность, небла-

гоприятные реакции – НР, побочные явления) и ГИБП

(риск инфекций, включая реактивацию латентного тубер-

кулеза, иммуногенность) определили необходимость соз-

дания новых эффективных и безопасных препаратов для

лечения псориаза и ПсА [5].

Апремиласт – селективный ингибитор фосфодиэсте-

разы 4-го типа (ФДЭ4), одного из ферментов иммунных

клеток (дендритных клеток, лимфоцитов, макрофагов

и моноцитов), который также содержится в клетках кожи,

хондроцитах. Блокирование ФДЭ4 вызывает накопление

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), что приво-

дит к ингибированию транскрипции провоспалительных

цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкин 17 (ИЛ17) и др., а также ингибированию кле-

точных реакций, включая дегрануляцию нейтрофилов, хе-

мотаксис и адгезию к эндотелиальным клеткам [5, 6]. 

Эффективность и безопасность апремиласта в лече-

нии псориаза подтверждены результатами исследований

ESTEEM 1, 2 [7], ПсА – PALACE 1–4 [8–10].

Важно отметить, что клинических исследований эф-

фективности селективного ингибитора ФДЭ4 у больных

псориазом и ПсА в реальной практике в России не прово-

дилось.

Цель исследования – оценить эффективность и без-

опасность селективного ингибитора ФДЭ4 апремиласта

у больных псориазом и ПсА с недостаточным эффектом

и/или непереносимостью проводимой ранее системной те-

рапии.

Материал и методы
Проведено открытое неконтролируемое исследова-

ние. Включено 20 больных псориазом в возрасте от 21 года

до 65 лет (средний возраст – 39,2±14,3 года), в том числе

8 женщин и 12 мужчин. Масса тела составила от 50 до 97 кг

(в среднем – 74,35±15,81 кг). Индекс массы тела (ИМТ)

колебался от 18,29 до 34,85 кг/м2 (в среднем – 25,56±5,22

кг/м2). У 8 (40%) больных ИМТ соответствовал норме, у 5

(25%) отмечался избыток массы тела, у 5 (25%) – ожирение

1-й степени, у 2 (10%) – дефицит массы тела. Псориаз на-

чинался в возрасте от 5 до 34 лет (в среднем – в 20,2±7,5 го-

да). Его длительность варьировала от 4 до 44 лет (в сред-

нем – 20,2±12,2 года).

У 17 (85%) больных был диагностирован ПсА, кото-

рый у всех пациентов развивался после поражения кожи,

в возрасте от 13 до 54 лет (в среднем – в 30,53±10,06 года).

Длительность ПсА составила от 1 года до 38 лет (в сред-

нем – 10,3±10,2 года; табл. 1).

Сопутствующие заболевания: у одного больного был

сахарный диабет 2-го типа, у трех – артериальная гипер-

тензия, у одного – гипотиреоз.

Предшествующая терапия: 14 больным назначался

метотрексат (МТ) внутримышечно в дозе от 10 до 25 мг

в неделю. У 8 из них отмечалась плохая переносимость

препарата (тошнота, рвота, аллергические реакции), у 6 на

фоне лечения продолжали появляться новые высыпания.

Кроме того, в 5 случаях имелись противопоказания к на-

значению препарата. 

У 12 больных проводилась ПУВА-терапия с аммифу-

рином. У двоих из них отмечалась плохая переносимость

данного метода (ожоги, аллергические реакции), у 8 боль-

ных ремиссия после ПУВА-терапии была неполной и про-

должалась от 1 до 2 мес. 

Трое больных получали ацитретин. На фоне приема

препарата у всех пациентов отмечалось появление новых

высыпаний. Кроме того, в одном случае имелись противо-

показания к его назначению.

Шести больным проводилась средневолновая фото-

терапия (УФВ/УФВ-311). Ремиссия после такого лечения

у всех больных была неполной и продолжалась от 1 до 2 мес

(рис. 1). 

Таким образом, у всех больных, включенных в иссле-

дование, отмечалась недостаточная эффективность ранее

проводимой терапии, противопоказания к ее назначению

или плохая переносимость системной терапии, включая

фототерапию, ацитретин, МТ.

Для оценки степени тяжести псориаза использовали:

индекс PASI (Psoriasis Area and Severity Index), определяли

площадь поверхности тела, пораженной псориазом, с по-
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Таблица 1 Исходная демографическая 
и клиническая характеристика пациентов

Показатель Значение

Возраст, годы, М±σ 39,2±14,3

ИМТ, кг/м2, М±σ 25,56±5,22

Курение, n (%) 3 (15)

Мужчины/женщины, n (%) 12/8 (60/40)

Псориаз обыкновенный, n (%): 
среднетяжелой степени 8 (40)
тяжелой степени 12 (60)

Давность заболевания, годы, М±σ 20,2±12,2

Наличие псориаза у близких родственников, n (%) 2 (10)

PASI, М±σ 21,6±6,5

BSA, М±σ 40,95±15,8

sPGA, М±σ 3,05±0,22

Псориатический артрит, n (%) 17 (85)

Периферический артрит, n (%): 8 (40)
высокая степень активности, n (%) 3 (15)
умеренная степень активности, n (%) 5 (25)

Спондилит в сочетании с периферическим артритом, n (%): 9 (45)
высокая степень активности, n (%) 2 (10)
умеренная степень активности, n (%) 7 (35)

Давность заболевания, М±σ 10,35±10,2

Число болезненных суставов, М±σ 9,94±8,13

Число припухших суставов, М±σ 3,12±3,31

DAS28, М±σ 4,2±1,5

Рис. 1. Предшествующая терапия и ее эффективность
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мощью BSA (Body Surface Area), общую оценку тяжести

псориаза врачом (static Physician Global Assessment –

sPGA). Поражение кожи считали легким при значении

PASI <10, средней тяжести – при 10≤ PASI <20, тяжелым –

при PASI ≥20. Оценивали качество жизни пациентов с ис-

пользованием индекса DLQI. 

Оценку степени тяжести псориаза и качества жизни

больных псориазом проводили до назначения апремила-

ста, на 14-й и 26-й неделях терапии.

Для оценки активности и влияния терапии на пери-

ферический артрит использовали индекс DAS28 (Disease

Activity Score), который определялся исходно и на 26-й не-

деле терапии, а также критерии Американской коллегии

ревматологов (ACR) на 14-й и 26-й неделях терапии.

Для оценки выраженности воспалительного процес-

са определяли скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и со-

держание С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови.

Также оценивали показатели липидного обмена – уровень

триглицеридов (ТГ), холестерина (ХС) липопротеидов

низкой плотности (ЛПНП), ХС липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП) и общего ХС в крови (табл. 2).

Повышение уровня СРБ отмечалось у 5 больных. По-

казатели липидного обмена в большинстве случаев остава-

лись в пределах нормы, но уровень ХС и ЛПНП был сни-

жен у 15 больных.

Согласно протоколу исследования, произведено

9 осмотров каждого пациента. Исходно, через 2 нед от на-

чала терапии и далее каждые 4 нед проводили осмотр,

антропометрические измерения (масса тела, окружность

талии и бедер), фотографирование кожных покровов,

собирали информацию о НР, регистрировали индексы:

sPGA, BSA, PASI. Исходно, через 14 и 26 нед определялись

DLQI, ЧПС и ЧБС, индекс DAS28 (табл. 3). 

Исходно выполняли клинический общий анализ

крови (ОАК), общий анализ мочи (ОАМ), биохимический

анализ крови, анализ крови на вирус иммунодефицита че-

ловека (ВИЧ), гепатиты В, С, сифилис. Все пациенты бы-

ли проконсультированы фтизиатром для исключения ту-

беркулеза: проводились рентгенография органов дыхания

и проба с рекомбинантным туберкулезным аллергеном

(диаскинтест). На 26-й неделе повторно проведены: кли-

нический анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-

ский анализ крови (см. табл. 3).

Апремиласт назначали в соответствии с инструкцией

по применению: в течение первых 5 дней титрование дозы

(таблетки 10, 20, 30 мг), затем таблетки по 30 мг внутрь два

раза в день, с интервалом 12 ч вне зависимости от приема

пищи в течение 26 нед. Период скрининга – 1 мес, период

проведения терапии – 26 нед, период наблюдения за паци-

ентами без терапии – 1 мес.

В случае развития серьезных НР пациенты исключа-

лись из исследования.

Основным показателем эффективности апремиласта

было уменьшение PASI как минимум на 50% (PASI50),

а также динамика DAS28. Дополнительно оценивались ди-

намика DLQI (дерматологический индекс качества жизни

пациента) и sPGA, развитие НР.

Статистическую обработку полученных данных

проводили с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoft

Inc., США). Данные представлены в виде М±σ. Для срав-

нения данных, полученных при обследовании больных

псориазом до и в процессе лечения, использовали крите-

рий Уилкоксона. С помощью рангового коэффициента

корреляции Спирмена выявляли наличие корреляцион-

ных связей между показателями степени тяжести псориа-

за и ПсА. Различия считали статистически значимыми

при р<0,05.

Результаты
К 14-й неделе лечения PASI50 было отмечено у 12

(60%) пациентов, снижение PASI на 75% (PASI75) – у 5

(25%). К 26-й неделе лечения ответ PASI50 был получен

у 14 (70%), PASI75 – у 7 (35%) пациентов (рис. 2).

Среднее значение индекса РASI к 14-й неделе тера-

пии уменьшилось с 21,6±6,5 до 9,5±6,1 (p<0,001), к 26-й –

до 8,7±7,0 (p<0,001); BSA – с 40,9±15,9 до 21,1±15,1

(p<0,001) и 19,4±19,9 (p<0,001); sPGA – с 3,05±0,2 до

2,15±0,93 (p=0,005) и 2,00±0,91 (p=0,002); DLQI –

с 14,55±5,6 до 4,9±3,26 (p<0,001) и 6,00±5,25 (p<0,001) со-

ответственно (рис. 3).

У больных ПсА среднее ЧБС

после лечения статистически значи-

мо уменьшилось с 9,9±8,1 до 2,5±3,2

(p=0,006), ЧПС – с 3,1±3,3 до 0,8±0,9

(p=0,021); DAS28 – с 4,2±1,5 до

2,43±1,04 (p=0,001; рис. 4).

На 26-й неделе терапии 20%

улучшение по критериям ACR

(ACR20) достигнуто у 14 (81,2%)

больных. 

Обнаружена сильная корреля-

ционная связь между значением ин-

декса DAS28 и уровнем СРБ в крови

больных (r=0,733; p=0,001).
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Таблица 2 Исходная клинико-лабораторная 
характеристика пациентов, М±σ

Показатели Значение

ЧБС 9,94±8,13

ЧПС 3,12±3,31

Индекс DAS28 4,20±1,52

ТГ в крови, ммоль/л 1,28±0,73 

ЛПНП, ммоль/л 2,36±0,86 

ЛПВП, ммоль/л 1,31±0,32 

Общий ХС, ммоль/л 4,39±1,35 

СОЭ, мм/ч 18,69±19,08

Уровень СРБ, мг/л 7,76±12,81 

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших
суставов.

Таблица 3 Дизайн исследования

Показатели
Неделя

0 2 6 10 14 18 22 26

ОАК, ОАМ, биохимический анализ крови + +

Анализ крови на ВИЧ, гепатиты В и С, +
серологическое исследование крови, 
консультация фтизиатра

Индексы PASI/BSA/sPGA + + + + + + + +

Индекс качества жизни пациента DLQI + + +

ЧБС/ЧПС + + +

DAS28 + +
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Была проведена оценка безопасности терапии апреми-

ластом. Большинство НР выявлены в течение первых 2 нед

наблюдения: головные боли – у 7 пациентов, диарея – у 6,

тошнота – у 5, головокружение – у 2, носовые кровотече-

ния – у 2. Наблюдавшиеся НР были легкой степени тяжести,

преходящие, купировались самостоятельно, не требовали

отмены препарата и назначения дополнительной терапии.

Из исследования выбыли двое пациентов из-за раз-

вития НР. У одного из них на 10-й неделе лечения наблю-

дались сильные головные боли; больной консультирован

неврологом, установлен диагноз: «Головная боль напряже-

ния. Дорсопатия. Мышечно-тонический синдром на шей-

ном уровне. Миофасциальный синдром. Краниалгии. Ве-

нозная дисциркуляция и цефалгия. Артериальная гипер-

тензия?». Рекомендовано: исследование глазного дна, кон-

троль артериального давления, лечебная физкультура, те-

рапия миорелаксантами центрального действия, неопио-

идный анальгетик центрального действия. После отмены

апремиласта НР полностью разрешилось. Связь с исследу-

емым препаратом оценивается как возможная. Из иссле-

дования исключен. 

У второго больного после 14-й недели терапии по-

явились жалобы на тахикардию, слабость, панические ата-

ки. Консультирован кардиологом, установлен диагноз:

«Нарушение ритма сердца: частая желудочковая экстраси-

столия». Рекомендовано: консультации иммунолога (с оп-

ределением антител к миокарду) и эндокринолога (с опре-

делением уровня гормонов щитовидной железы: Т3, Т4,

ТТГ), проба с дозированной физической нагрузкой и хол-

теровское мониторирование электрокардиограммы в ди-

намике. После отмены апремиласта НР не разрешилось.

Связь с исследуемым препаратом оценивается как сомни-

тельная. Из исследования исключен. 

Обсуждение
По результатам проведенного нами открытого не-

контролируемого исследования показана высокая эффек-

тивность селективного ингибитора ФДЭ4 при псориазе

и ПсА: к 26-й неделе терапии у 70% больных был достигнут

ответ PASI50, у 80% – ACR20.

Важно отметить, что настоящее исследование прово-

дилось у пациентов: с длительным анамнезом псориаза

и ПсА; среднетяжелым и тяжелым псориазом; ПсА высо-

кой и умеренной активности; с неэффективностью, непе-

реносимостью или противопоказаниями к фототерапии,

системным препаратам (МТ, ароматические ретиноиды)

в анамнезе, что, вероятно, объясняет, почему не все паци-

енты достигли PASI50 к 14-й неделе лечения. 

С. Pincelli и соавт. [10] выявили уменьшение уровня

ИЛ17F, ИЛ17А, ИЛ22, ФНОα в плазме крови у больных

псориазом на фоне терапии апремиластом, в сравнении

с плацебо. По данным многофакторного анализа проде-

монстрирована корреляция между снижением уровня этих

цитокинов в плазме и уменьшением кожных проявлений

заболевания. Однако авторы указывают на недостаточ-

ность данных в этой области и необходимость дальнейше-

го изучения фармакогеномики апремиласта.

М. Galluzzo и соавт. [11] описали случаи мультирези-

стентности псориаза к терапии, в том числе к комбинации

апремиласта и ГИБП (устекинумаб), связывая это с поли-

морфизмом аллелей HLA-системы. 

В ретроспективном исследовании М. Kishimoto и со-

авт. [12] эффективность апремиласта зависела от размера

высыпаний и была выше у больных с бляшками размером

до 2,54 см (p=0,041). Авторы предположили, что апреми-

ласт действует эффективнее при более легком течении псо-

риаза и у больных с небольшой длительностью заболева-

ния. Следует отметить, что в нашем исследовании такой

закономерности выявлено не было.

В целом, наши данные подтверждают результаты

предшествующих исследований эффективности и безопас-

ности селективного ингибитора ФДЭ4. F. Ceccarelli и со-

авт. [13] оценили эффективность апремиласта у больных

ПсА. Ответ на лечение оценивался у 13 больных на 45-й

день терапии апремиластом по схеме 30 мг 2 раза в день

при помощи стандартизированных индексов и ультразву-

кового исследования I–V пястно-фаланговых и I–V про-

ксимальных межфаланговых суставов. Авторами было вы-

явлено значимое уменьшение воспалительного процесса

в суставах при ультразвуковом обследовании уже к 45-му
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Рис. 2. Оценка эффективности проведенной терапии с использо-
ванием индекса PASI, %

26-я 
неделя 
терапии

14-я 
неделя 
терапии

0 20 40 60 80%
PASI75 PASI50 Больные, не достигшие PASI50

Рис. 3. Динамика PASI, BSA, sPGA и DLQI 
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дню терапии. Отмечалось снижение медианы суставного

счета с 15 [7; 5] до 3 [6; 25] (р<0,0001).

В рандомизированном контролируемом исследова-

нии ESTEEM 1 (Efficacy and Safety Trial Evaluating the

Effects of apreMilast) принимали участие 844 больных псо-

риазом. При назначении апремиласта по 30 мг 2 раза

в день ответ наблюдался значительно чаще (33%), чем

у больных, получавших плацебо (5%; p=0,0001) [7]. Эф-

фективность апремиласта у больных ПсА была подтвер-

ждена результатами рандомизированных контролируе-

мых исследований PALACE 1–4 [8, 9]. Так, согласно дан-

ным PALACE 1, к 16-й неделе у больных, принимавших

апремиласт в дозе 20 и 30 мг 2 раза в день, было зарегист-

рировано значимое улучшение по критериям ACR20

в 30,4% (р=0,0166) и 38,1% (р=0,0001) случаев соответст-

венно, в то время как в группе плацебо к 16-й неделе от-

вет ACR20 был достигнут только в 19% случаев.

А в PALACE 4 к 16-й неделе у больных, никогда не полу-

чавших ранее БПВП, принимавших апремиласт в дозе 20

и 30 мг 2 раза в день, ответ ACR20 отмечался достоверно

чаще, чем в группе плацебо (28; 30,7 и 15,9% соответст-

венно; р=0,0062) [14].

В ретроспективном исследовании E.B. Lee и соавт.

[15] при назначении апремиласта 77 больным псориазом

самыми частыми НР были диарея, головная боль и тошно-

та (в 15,6; 11,7 и 6% случаев соответственно). Терапию ча-

ще всего прерывали по причине развития головных болей

(в 6,5% случаев). Кроме того, авторы обращают внимание

на тот факт, что в реальной клинической практике НР на

апремиласт регистрировались реже, чем в клинических ис-

следованиях (57,2 и 66,4% соответственно к 16-й неделе те-

рапии; р<0,05). В то же время в реальной клинической пра-

ктике пациенты чаще, чем в клинических исследованиях,

прерывали терапию апремиластом из-за развития НР (18,8

и 5,3% соответственно; р<0,001). Эти данные подтвержда-

ются и нашими наблюдениями.

К ограничениям нашей работы следует отнести ди-

зайн (открытое, неконтролируемое исследование) и малый

размер выборки.

Заключение
Результаты открытого неконтролируемого исследо-

вания, проведенного на базе ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава

России, демонстрируют эффективность и безопасность те-

рапии апремиластом у больных псориазом и ПсА с непере-

носимостью/неэффективностью других видов терапии. 
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Эффективность лекарственной терапии 
коксита у больных анкилозирующим 
спондилитом по данным 12-месячного 
проспективного наблюдения
Петров А.В.1, Белоглазов В.А.1, Шевнина Я.О.2, Петров А.А.1

Воспаление тазобедренных суставов (ТБС) при анкилозирующем спондилите (АС) – нередкое и прогностиче-

ски неблагоприятное проявление болезни, и у 7–8% больных оно сопровождается необходимостью проведе-

ния эндопротезирования ТБС. В лечении коксита, ассоциированного с АС, применяют нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП), сульфасалазин (ССЗ) и ингибиторы фактора некроза опухоли α. Одна-

ко влияние этих методов лечения на динамику структурных изменений ТБС в настоящее время не изучено. 

Цель исследования – оценить динамику клинических, рентгенологических и ультрасонографических пока-

зателей состояния ТБС у больных АС, получавших на протяжении 12 мес различные препараты: НПВП,

ССЗ и адалимумаб (АДА). 

Материал и методы. Проведено динамическое наблюдение за 78 больными АС, у которых определялись кли-

нические, ультрасонографические и рентгенологические признаки воспаления ТБС. Больные были разделе-

ны на три группы: в 1-й пациенты (n=25) ежедневно принимали НПВП, во 2-й (n=26) помимо НПВП полу-

чали ССЗ в суточной дозе 2–3 г, в 3-й (n=27) проводилось лечение НПВП и АДА подкожно по 40 мг 1 раз

в 2 нед. Кроме общепринятых клинических и лабораторных исследований всем больным проводилась рент-

генография с оценкой индекса BASRI-Hip и ультрасонография ТБС.

Результаты и обсуждение. У больных 2-й группы применение ССЗ в течение 12 мес привело к уменьшению

выраженности боли при движениях ТБС по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) с 26,1 [13,9; 42,7] до 69,3

[56,8; 79,3] мм (p<0,05), уровня СРБ с 4,4 [1,5; 6,9] до 15,2 [8,3; 21,8] мг/л (p<0,05) и толщины синовиальной

оболочки с 6,7 [5,8; 8,5] до 9,6 [7,9; 11,8] мм (p<0,05) по сравнению с исходными данными. У больных 3-й

группы назначение АДА привело к уменьшению боли с 14,2 [5,2; 26,7] до 72,1 [65,3; 89,1] мм (p<0,05),

BASDAI и ASDAS-СРБ с 1,7 [1,1; 3,1] и 1,4 [1,1; 2,2] до 7,5 [5,9; 8,6] и 3,1 [2,6; 3,9] соответственно (p<0,05),

содержания СРБ с 2,7 [0,2; 5,8] до 24,3 [17,4; 35,9] мг/л (p<0,05) и толщины синовиальной оболочки ТБС

с 6,3 [5,0; 7,7] до 9,9 [8,1; 12,6] мм (p<0,05). ССЗ и АДА не оказывали существенного воздействия на динами-

ку рентгенологического индекса BASRI-Hip и процесс образования новых остеофитов в ТБС. 

Заключение. Использование ССЗ и АДА в комплексе лечения больных кокситом, ассоциированным с АС,

приводит к снижению активности синовита ТБС. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; коксит; ультрасонография тазобедренных суставов; сульфаса-

лазин; адалимумаб.
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EFFICIENCY OF DRUG THERAPY FOR COXITIS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 
ACCORDING TO THE DATA OF A 12-MONTH PROSPECTIVE FOLLOW-UP

Petrov A.V.1, Beloglazov V.A.1, Shevnina Ya.O.2, Petrov A.A.1

Hip joint (HJ) inflammation in ankylosing spondylitis (AS) is a frequent manifestation and an unfavorable prognostic

feature of the disease and it requires total hip arthroplasty in 7–8% of patients. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDs), sulfasalazine (SSZ), and tumor necrosis factor-α inhibitors are used to treat AS-associated coxitis.

However, the influence of these treatments on the time course of HJ structural changes has not been currently studied.

Objective: to estimate the time course of HJ changes clinical, X-ray, and ultrasonographic examination was performed

in AS patients receiving various drugs: NSAIDs, SSZ, and adalimumab (ADA) during 12 months.

Subjects and methods. Seventy-eight AS patients who had clinical, ultrasonographic, and radiological signs of HJ

inflammation were followed up. The patients were divided into three groups: 1) 25 patients who took NSAIDs daily;

2) 26 patients who received NSAIDs and SSZ in a daily dose of 2–3 g; 3) 27 patients who were treated with NSAIDs

and subcutaneous injections of ADA 40 mg once every 2 weeks. In addition to conventional clinical and laboratory

investigations, all the patients underwent radiography with Bath Ankylosing Spondylitis Radiology HIP Index

(BASRI-Hip) estimation and HJ ultrasonography.

Results and discussion. In Group 2, 12-month SSZ use led to a reduction in median pain intensity during HJ move-

ments on a visual analog scale (VAS) from 26.1 [13.9; 42.7] to 69.3 [56.8; 79.3] mm (p<0.05), CRP levels from 4.4

[1.5; 6.9] to 15.2 [8.3; 21.8] mg/l (p<0.05), and synovial membrane thickness from 6.7 [5.8; 8.5] to 9.6 [7.9; 11.8] mm

(p<0.05) compared to the basic data. In Group 3, ADA administration resulted in pain reduction from 14.2 [5.2; 26.7]

to 72.1 [65.3; 89.1] mm (p<0.05), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score based on C-reactive protein (ASDAS-CRP) from 1.7 [1.1; 3.1] and 1.4 [1.1; 2.2] to

7.5 [5.9; 8.6] and 3.1 [2.6; 3.9], respectively (p<0.05), CRP levels from 2.7 [0.2; 5.8] to 24.3 [17.4; 35.9] mg/l

(p<0.05), and HJ synovial membrane thickness from 6.3 [5.0; 7.7] to 9.9 [8.1; 12.6] mm (p<0.05). SSZ and ADA did

not substantially affect the time course of changes in BASRI-Hip and the process of new osteophyte formation in HJ.

Conclusion. The use of SSZ and ADA in the complex treatment of patients with AS-associated coxitis leads to a lower

HJ synovitis activity.

Keywords: ankylosing spondylitis; coxitis; hip joint ultrasonography; sulfasalazine; adalimumab. 
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Воспаление тазобедренных суставов (ТБС) у больных

анкилозирующим спондилитом (АС) является нередким

и прогностически неблагоприятным проявлением болез-

ни. По данным ряда российских и международных иссле-

дований, частота выявления клинических и ультрасоно-

графических признаков коксита при АС составляет от 24

до 56% [1–3]. У 7–8% больных АС структурные изменения

в ТБС настолько выражены, что требуют эндопротезиро-

вания суставов [1, 2]. Развитие коксита, как правило, ассо-

циируется с более тяжелыми аксиальными проявлениями

болезни и быстрым темпом формирования синдесмофитов

в телах позвонков [4, 5], а также часто сопровождается эн-

тезитами [1, 6].

Лечение воспалительного процесса в ТБС обычно

проводится в соответствии с общими рекомендациями по

терапии аксиального спондилоартрита с применением не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

сульфасалазина (ССЗ), ингибиторов фактора некроза опу-

холи α (иФНОα) и интерлейкина 17 (ИЛ17) [7]. Имеются

также данные об эффективности метотрексата в лечении

рефрактерных форм коксита при АС [8]. В то же время дан-

ных о позитивном влиянии этих препаратов на динамику

воспаления и структурных изменений ТБС явно недоста-

точно. Следует отметить лишь одну работу, в которой про-

демонстрирована стабилизация размеров суставной щели

ТБС в течение 4-летнего периода лечения больных АС ин-

фликсимабом [9]. 

Цель исследования – оценить динамику клиниче-

ских, рентгенологических и ультрасонографических пока-

зателей состояния ТБС у больных АС, получавших на про-

тяжении 12 мес различные препараты: НПВП, ССЗ и ада-

лимумаб (АДА). 

Материал и методы
В исследование были включены

78 больных АС, соответствовавших

Нью-Йоркским модифицированным

критериям 1984 г. и имевших хотя бы

одно из следующих проявлений пора-

жения ТБС: боль в паховой области

при активных и пассивных движени-

ях в ТБС, утолщение синовиальной

оболочки ТБС и сужение суставной

щели ТБС, которое соответствовало

значению индекса BASR-Hip 1 и 2

[10]. В исследование не включались

пациенты с травмой таза и ТБС

в анамнезе, больные после эндопро-

тезирования ТБС и коленных суста-

вов, больные, принимающие глюко-

кортикоиды, а также пациенты с вы-

раженным сужением суставной щели

ТБС (индекс BASRI-Hip 3 и 4). Среди

наблюдаемых больных было 17 жен-

щин и 61 мужчина, медиана возраста

пациентов составила 37,6 [28,2; 48,5]

года, длительности заболевания –

12,8 [2,3; 23,0] года. Больные были

разделены на три группы в зависимости от применяемой

терапии АС. В 1-й (n=25) пациенты ежедневно принимали

НПВП, имели преимущественно аксиальные симптомы

или непереносимость ССЗ (в дозе 1–2 г в сутки из-за гаст-

роинтестинальных неблагоприятных реакций), в начале

наблюдения у них была повышена доза или произошла

смена препарата из группы НПВП из-за отсутствия эффе-

кта. Во 2-й (n=26) помимо НПВП назначался ССЗ с увели-

чением суточной дозы до 2–3 г в течение 1-го месяца на-

блюдения. В 3-й (n=27) больным, которые принимали

НПВП в постоянном режиме или по требованию, добав-

лялся к лечению АДА в виде подкожных инъекций по 40 мг

1 раз в 2 нед (18 больных с периферическими артритами

этой группы также принимали ССЗ в суточной дозе 2 г

в течение ≥3 мес от начала наблюдения). Период наблюде-

ния за больными составил 12 мес. Исходно, через 6 и 12 мес

проводилось клиническое и ультрасонографическое ис-

следование. Рентгенография ТБС в прямой проекции вы-

полнялась в начале наблюдения и через 12 мес, рентгено-

логические данные оценивались совместно рентгенологом

и исследователем-ревматологом. Индекс BASRI-Hip опре-

делялся на основании консенсуса. У 69 из 78 больных,

включенных в исследование, наблюдалось двустороннее

поражение ТБС, при оценке рентгенологической динами-

ки учитывалось наибольшее значение индекса BASRI-Hip.

У 9 пациентов поражение ТБС было односторонним. 

Клиническое исследование дополнялось оценкой бо-

ли при активных и пассивных движениях в ТБС по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ), измерением максимального

межлодыжечного расстояния (ММЛР), определением ин-

декса BASDAI, ASDAS-СРБ, уровнем С-реактивного белка

(СРБ). Ультразвуковое исследование (УЗИ) ТБС проводи-

лось на аппарате ESAOTE MyLab 50 (Esaote, Италия) с при-

менением конвексного и линейного

датчиков с частотой от 5 до 15 МГц.

У всех больных при проведении УЗИ

ТБС изучалась поверхность вертлуж-

ной впадины и головки бедренной ко-

сти с целью выявления остеофитов

и костных эрозий (рис. 1), измерялась

величина шеечно-капсулярного рас-

стояния (ШКР; расстояние от шейки

бедренной кости до капсулы сустава).

Признаком синовита считалось уве-

личение ШКР >7 мм (рис. 2). 

Больные разных групп не раз-

личались по демографическим

и большинству исходных клиниче-

ских и лабораторных параметров, хо-

тя некоторые показатели активности

болезни в 3-й группе были выше, чем

в 1-й и во 2-й, а во 2-й – выше, чем

в 1-й (табл. 1). Полученные данные

были внесены в компьютерную про-

грамму Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США) для последующей статистиче-

ской обработки. Различия оценива-

лись по критерию Манна–Уитни. 
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Рис. 1. Эрозии и остеофиты по контуру
головки бедренной кости

Рис. 2. ШКР ТБС
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Результаты 
При оценке динамики клинических и лабораторных

показателей активности АС и коксита в течение 12 мес

(табл. 2) в 1-й группе не отмечалось статистически значи-

мых изменений. Во 2-й группе через 12 мес наблюдалось

достоверное (p<0,05) уменьшение боли при движениях

в ТБС и содержания СРБ по сравнению с исходным уров-

нем. Также наблюдалась тенденция к снижению значений

индексов BASDAI и ASDAS-СРБ. У больных 3-й группы

была зафиксирована более выражен-

ная позитивная динамика: статисти-

чески достоверное снижение индек-

сов BASDAI и ASDAS-СРБ, значений

СРБ и боли при движении в ТБС по-

сле 6 и 12 мес лечения. Также отмеча-

лась тенденция к увеличению ММЛР,

которое не достигло статистической

достоверности. 

В 3-й группе после 6 и 12 мес ле-

чения индексы BASDAI и ASDAS-

СРБ, интенсивность боли при движе-

ниях в ТБС и уровень СРБ были дос-

товерно ниже, чем в 1-й группе

(p<0,05). Также в 3-й группе в процес-

се лечения были достигнуты досто-

верно более низкие значения индекса

BASDAI, боли в ТБС через 6 и 12 мес

и концентрации СРБ через 6 мес по

сравнению со 2-й группой (p<0,05).

Несмотря на то что большинство

показателей во 2-й группе после 6

и 12 мес лечения были ниже, чем

в 1-й, статистически достоверных

различий между ними не было.

При УЗИ ТБС в начале наблю-

дения у 72 из 78 больных наблюда-

лись признаки активного синовита

в виде увеличения ШКР >7 мм.

У 32 больных ШКР варьировала от 7

до 9 мм, у 23 – от 9 до 12 мм, у 17 –

превышала 12 мм. Медиана ШКР со-

ставила 9,36 [7,1; 10,9] мм. Эрозии по

контуру головки бедренной кости бы-

ли отмечены у 13, а остеофиты по

контуру вертлужной впадины и голов-

ки бедренной кости – у 25 больных. 

В течение периода наблюдения

у больных 1-й группы ШКР не пре-

терпело существенных изменений.

Исходно медиана ШКР составила

9,32 [7,3; 11,1] мм, через 6 мес – 9,5

[6,7; 12,2] мм и через 12 мес – 8,4 [7,0;

10,6] мм (p>0,1). У больных 2-й груп-

пы наблюдалось уменьшение ШКР:

с 9,6 [7,9; 11,8] до 7,9 [6,8; 11,2] мм –

через 6 мес и до 6,7 [5,8; 8,5] мм – че-

рез 12 мес. При этом после 12 мес ле-

чения уменьшение ШКР достигло

уровня статистической достоверно-

сти (p=0,048). У больных 3-й группы

отмечалось статистически достовер-

ное уменьшение ШКР с 9,9 [8,1; 12,6]

до 6,2 [5,3; 7,6] мм через 6 мес, и до 6,3

[5,0; 7,7] мм через 12 мес (p<0,05). У больных 2-й и 3-й

групп через 12 мес не было случаев формирования новых

краевых костных эрозий, но у двух больных 2-й группы

и трех больных 3-й группы отмечалось формирование но-

вых остеофитов.

Через 12 мес отмечалось увеличение индекса BASRI-

Hip на 1 у трех больных 1-й группы (12,0%) и у одного

больного 2-й группы (3,8%). В 3-й группе BASRI-Hip не

увеличивался. 
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Таблица 1 Клинико-демографическая характеристика больных

Показатель
Группа

1-я (n=25) 2-я (n=26) 3-я (n=27)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 38,2 [29,4; 50,6] 34,5 [25,8; 47,1] 39,8 [31,4; 49,8]

Мужчины, n (%) 19 (76,0) 23 (88,5) 19 (70,4)

Длительность болезни, годы, n (%): 
<5 7 (28,0) 4 (15,4) 2 (7,4)
5–15 9 (36,0) 10 (38,5) 13 (48,1)
>15 9 (36,0) 12 (46,2) 12 (44,4)

Синдесмофиты, n (%) 8 (32,0) 12 (46,2) 13 (48,1)

Энтезиты, n (%) 14 (56,0) 13 (50,0) 16 (59,3)

Периферический артрит, n (%) 3 (12,0) 23 (88,5)* 18 (66,7)***

Увеит (в том числе 0 1 (3,8) 5 (18,5)
по данным анамнеза), n (%)

Индекс BASRI-Hip 0, n (%) 4 (16,0) 7 (26,9) 5 (18,5)

Индекс BASRI-Hip 1, n (%) 13 (52,0) 10 (38,5) 10 (37,0)

Индекс BASRI-Hip 2, n (%) 8 (32,0) 9 (34,6) 12 (44,4)**

Эрозии по данным УЗИ, n (%) 3 (12,0) 4 (15,7) 6 (22,2)**, ***

Остеофиты по данным УЗИ, n (%) 3 (12,0) 5 (19,2) 9 (33,3)**, ***

Индекс BASDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [3,4; 7,1] 6,2 [3,9; 7,4] 7,5 [5,9; 8,6]

Индекс ASDAS-СРБ, 2,6 [2,0; 3,2] 2,5 [1,9; 3,1] 3,1 [2,6; 3,9]**, ***
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Боль при движениях в ТБС, мм, 56,3 [43,9; 65,4] 69,3 [56,8; 79,3] 72,1 [65,3; 89,1]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ММЛР, см, Ме [25-й; 75-й перцентили] 91,0 [87,3; 106,5] 84,3 [69,8; 7,8] 79,3 [64,2; 92,3]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,1 [3,5; 13,8] 15,2 [8,3; 21,8]* 24,3 [17,4; 35,9]**, ***

Носительство HLA-B27 антигена, n (%) 17 (68,0) 20 (76,9) 23 (85,2)

Примечание. р<0,05: * – для 1-й и 2-й групп, ** – для 2-й и 3-й групп, *** – для 1-й и 3-й групп. 

Таблица 2 Динамика основных показателей активности АС 
за 12 мес, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Время оценки
Группа

1-я (n=25) 2-я (n=26) 3-я (n=27)

Индекс Исходно 5,8 [3,4; 7,1] 6,2 [3,9; 7,4] 7,5 [5,9; 8,6]
BASDAI 6-й месяц 4,5 [3,0; 6,8] 4,7 [2,5; 6,1] 1,6 [0,8; 2,5]*

12-й месяц 4,9 [3,1; 6,0] 4,1 [2,8; 5,3] 1,7 [1,1; 3,1]*

Индекс Исходно 2,6 [2,0; 3,2] 2,5 [1,9; 3,1] 3,1 [2,6; 3,9]
ASDAS-СРБ 6-й месяц 2,4 [1,9; 3,0] 1,9 [1,3; 2,5] 1,1 [0,5; 2,0]*

12-й месяц 2,9 [2,1; 3,6] 2,0 [1,4; 2,5] 1,4 [1,1; 2,2]*

ВАШ боли Исходно 56,3 [43,9; 65,4] 69,3 [56,8; 79,3] 72,1 [65,3; 89,1]
при движениях 6-й месяц 42,5 [27,3; 61,6] 43,8 [22,3; 59,5] 18,2 [4,0; 22,7]*
в ТБС, мм 12-й месяц 40,1 [23,5; 58,9] 26,1 [13,9; 42,7]* 14,2 [5,2; 26,7]*

ММЛР, см Исходно 91,0 [87,3; 106,5] 84,3 [69,8; 97,8] 79,3 [64,2; 92,3]
6-й месяц 94,4 [83,3; 112,9] 97,7 [78,1; 106,3] 101,5 [89,5; 109,2]

12-й месяц 92,9 [78,3; 110,0] 101,9 [82,1; 113,2] 103,8 [87,6; 107,5]

СРБ, мг/л Исходно 9,1 [3,5; 13,8] 15,2 [8,3; 21,8] 24,3 [17,4; 35,9]
6-й месяц 10,6 [3,0; 17,5] 5,4 [2,3; 9,8] 1,2 [0,2; 3,8]*

12-й месяц 8,9 [2,4; 16,3] 4,4 [1,5; 6,9]* 2,7 [0,2; 5,8]*

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с исходным значением.



Обсуждение
Таким образом, данные проведенного исследования

демонстрируют способность АДА и, в меньшей степени,

ССЗ уменьшать клинические симптомы коксита и другие

показатели активности АС. Включение в комплекс тера-

пии больных АС и кокситом ССЗ и АДА также привело

к исчезновению у большинства из них ультрасонографиче-

ских признаков синовита ТБС и предотвращению форми-

рования новых костных эрозий. В то же время динамика

рентгенологических изменений ТБС на фоне лечения

АДА, ССЗ и НПВП существенно не различалась. 

Как известно, патогенез структурных повреждений

ТБС при воспалительном процессе, ассоциированном

с АС, имеет свои особенности. В исследовании H. Appel

и соавт. [11] было показано, что первичным местом клеточ-

ной воспалительной инфильтрации при коксите у больных

АС является граница между субхондральной костью и хря-

щом, где обнаруживаются скопления активированных ос-

теокластов. В отличие от ревматоидного артрита и остео-

артрита, воспаление и краевая резорбция субхондральной

кости происходят только при наличии хрящевой ткани.

После полного разрушения слоя гиалинового хряща вос-

палительная резорбция кости с образованием костных

эрозий сменяется процессом избыточного остеосинтеза

с формированием остеофитов и синдесмофитов [12].

Наблюдавшееся в настоящем исследовании практически

полное купирование синовита ТБС под влиянием АДА мо-

жет иметь значение для предотвращения образования но-

вых костных эрозий и остеофитов, а также деструкции хря-

ща. С практической точки зрения, немаловажным являет-

ся тот факт, что ССЗ оказался достаточно эффективным

в подавлении синовиального воспаления ТБС. Это позво-

ляет рекомендовать его применение у больных АС при на-

личии клинических и ультрасонографических признаков

синовита ТБС. 

Заключение 
У больных АС и кокситом под влиянием терапии

с включением ССЗ и АДА наблюдается уменьшение боли

при движениях в ТБС, концентрации СРБ и ультрасоно-

графических признаков воспаления синовиальной обо-

лочки ТБС. 

Включение АДА в комплекс лечения больных АС

и кокситом приводит к более выраженному уменьшению

клинических и ультрасонографических показателей актив-

ности воспаления ТБС, снижению индексов BASDAI

и ASDAS-СРБ. 
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Субпопуляции В-лимфоцитов 
у больных ревматоидным артритом 
и влияние на них  ингибитора 
рецепторов интерлейкина 6
Герасимова Е.В.1, Попкова Т.В.1, Алексанкин А.П.1, Мартынова А.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

При хорошо изученной клинической эффективности и безопасности данные о влиянии терапевтического

ингибирования интерлейкина 6 (ИЛ6) на В-клетки малочисленны и противоречивы. Предварительные со-

общения показали, что функция В-клеток и гуморальный иммунный ответ могут быть модулированы под

влиянием ингибитора рецепторов ИЛ6.

Цель исследования – оценить влияние 12-месячной терапии тоцилизумабом (TЦЗ) на фенотип B-клеток

и экспрессию генов при РА и проанализировать связь между субпопуляциями B-клеток и активностью РA.

Материал и методы. Обследовано 24 пациента с РА (20 женщин и 4 мужчины); медиана возраста составила

55 [49; 64] лет; продолжительности болезни – 72 [24; 108] мес; DAS28 – 5,8 [5,3; 6,3]; все больные были серо-

позитивны по ревматоидному фактору (РФ), 87% – по антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП). Пациенты получали ТЦЗ из расчета 8 мг/кг каждые 4 нед. После 12 мес лечения согласно

критериям эффективности EULAR (DAS28) хороший эффект был достигнут у 54%, удовлетворительный –

у 46% больных РА. Контрольная группа состояла из 29 добровольцев (21 женщина и 8 мужчин; медиана воз-

раста – 58,5 [53,0; 62,0] года).

Иммунофенотипирование лимфоцитов периферической крови проводили при включении в исследование

и через 12 мес. Абсолютное и относительное количество CD19+B-лимфоцитов, B-клеток памяти

(CD19+CD27+), непереключенных (CD19+IgD+CD27+) и переключенных (CD19+IgD-CD27+) В-клеток

памяти, наивных (CD19+IgD+CD27-), двойных негативных (CD19+IgD-CD27-), транзиторных

(CD19+IgD+CD10+CD38++CD27) B-клеток, плазмоцитов (CD19+СD38+) и плазмобластов

(CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-) определялось методом многоцветной проточной цитофлуорометрии. 

Результаты и обсуждение. У больных РА относительное и абсолютное количество B-клеток памяти

(CD19+CD27+) (1,3 [0,9; 1,7]%, 0015 [0,001; 0,003]•109/л), переключенных В-клеток памяти (CD19+IgD-

CD27+) (6,8 [3,6; 11,6]%, 0,01 [0,005; 0,02]•109/л) и абсолютное число транзиторных В-клеток

(CD19+CD38++CD10+IgD+CD27-) (0,00009 [0; 0,00028]•109/л) оказалось ниже, чем у доноров: 2,2 [1,1;

3,0]%, 0,003 [0,001; 0,007]•109/л; 12,8 [9,3; 17,0]%, 0,02 [0,01; 0,04]•109/л; 0,0001 [0; 0,0003]•109/л соответст-

венно (p<0,05 для всех случаев). Через 12 мес после начала терапии ТЦЗ определялось снижение относи-

тельного и абсолютного количества плазмобластов (CD19+СD38+++CD27+IgD-CD20-) с 0,15 [0,1; 0,3] до

0,1 [0,01; 0,1]% и с 0,0003 [0,00007; 0,004]•109/л до 0,0001 [0; 0,0003]•109/л соответственно (p<0,05).

При этом относительное и абсолютное количество B-клеток памяти (CD19+CD27+) и переключенных кле-

ток памяти (CD19+CD27+IgD-) у пациентов с РА оставалось ниже, чем у доноров: 1,0 [0,7; 1,2] и 2,2 [1,1;

3,0]%; 0,001 [0,006; 0,003]•109/л и 0,003 [0,001; 0,007]•109/л; 3,1 [1,1; 4,2] и 12,8 [9,3; 17,0]%; 0,003 [0,002;

0,006]•109/л и 0,02 [0,01; 0,04]•109/л соответственно (p<0,05 для всех случаев). Численность других субпопу-

ляций В-лимфоцитов через 12 мес существенно не изменилась. У больных РА при включении в исследова-

ние были выявлены корреляции между абсолютным количеством B-клеток памяти (CD19+CD27+) и уров-

нем С-реактивного белка (r=0,50; p<0,05); абсолютным количеством плазмобластов

(CD19+СD38+++CD27+IgD-CD20-) и содержанием РФ (r=0,41 и r=0,52; p<0,05). Корреляций субтипов

В-клеток с клинико-лабораторными показателями через 12 мес после назначения ТЦЗ не отмечалось.

Заключение. Иммунофенотипирование субтипов В-лимфоцитов периферической крови показало уменьше-

ние относительного и абсолютного количества B-клеток памяти (CD19+CD27+) и переключенных B-клеток

памяти (CD19+CD27+IgD-) у больных РА по сравнению со здоровыми донорами. Выявленные корреляции

между числом В-клеток памяти, плазмобластов и значениями лабораторных показателей у больных с высо-

кой активностью РА могут свидетельствовать об участии В-лимфоцитов в патогенезе РА. Наблюдалось сни-

жение уровня плазмобластов после 12 мес терапии ТЦЗ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ингибитор рецепторов интерлейкина 6; тоцилизумаб; CD19+В-клет-

ки; В-клетки памяти; наивные В-клетки; двойные негативные В-клетки; проточная цитофлуорометрия.

Для ссылки: Герасимова ЕВ, Попкова ТВ, Алексанкин АП и др. Субпопуляции В-лимфоцитов у больных

ревматоидным артритом и влияние на них ингибитора рецепторов интерлейкина 6. Научно-практическая

ревматология. 2018;56(6):731-738.

B-LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND THE EFFECT OF AN INTERLEUKIN-6 RECEPTOR INHIBITOR ON THEM 

Gerasimova E.V.1, Popkova T.V.1, Aleksankin A.P.1, Martynova A.V.1, Nasonov E.L.1, 2

The clinical efficacy and safety of interleukin-6 (IL-6) receptor blockade have been well studied, but the data on the

impact of therapeutic inhibition of IL-6 on B cells are scarce and contradictory. Preliminary reports have shown that

B cell function and a humoral immune response may be modulated by an IL-6 receptor inhibitor.

Objective: to assess the effect of 12-month tocilizumab (TCZ) therapy on B-cell phenotype and gene expression in RA

and to analyze the association between B-cell subsets and RA activity.

Subjects and methods. Examinations were made in 24 active RA patients (20 women and 4 men) (median age, 55 [49;

64] years; disease duration, 72 [24; 108] months; DAS28 5.8 [5.3; 6.3]; the patients were seropositive for rheumatoid
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалитель-

ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание, характе-

ризующееся тяжелым прогрессирующим поражением сус-

тавов и внутренних органов, развитие которого определя-

ется сложным взаимодействием факторов внешней среды

и генетической предрасположенности, ведущих к гло-

бальным нарушениям в системе гуморального и клеточно-

го иммунитета [1]. В основе развития РА лежит активация

В-клеток, которая приводит как к антителозависимым,

обусловливающим образование ревматоидного фактора

(РФ) и антител к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), так и неантителозависимым реакциям,

включающим стимуляцию артритогенных T-клеток

и продукцию цитокинов [2–4]. Среди широкого спектра

«провоспалительных» медиаторов, принимающих участие

в патогенезе РА, важная роль принадлежит интерлейки-

ну 6 (ИЛ6) [5, 6]. ИЛ6 – плейотропный цитокин, который

синтезируется многими клетками, включая В-лимфоциты

[7], и проявляет широкий спектр «провоспалительных»

биологических эффектов. Он вызывает поликлональную

активацию В-клеток, плазмоцитоз и В-клеточную неопла-

зию [8].

Успех анти-B-клеточной терапии вызвал интерес

к изучению влияния на субпопуляции В-лимфоцитов пре-

паратов, направленных против воспалительных медиато-

ров [9]. Для лечения пациентов с высокой активностью РА

с успехом применяются ингибиторы рецепторов ИЛ6, ока-

зывающие быстрый положительный эффект в отношении

широкого спектра клинических проявлений и лаборатор-

ных нарушений [6]. При хорошо изученной клинической

эффективности и безопасности данные об их влиянии на

В-клетки малочисленны и противоречивы [10, 11].

Цель настоящего исследования – уточнить влияние

ингибитора рецепторов ИЛ6 на основные субпопуляции

В-лимфоцитов периферической крови у пациентов с РА. 

Материал и методы
В исследование включено 24 пациента (20 женщин

и 4 мужчины) с достоверным диагнозом РА, установлен-

ным согласно критериям Американской коллегии ревма-

тологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г. Медиана возраста составила 55 [49;

64] лет, длительности РА – 72 [24; 108] мес. Все больные

были серопозитивны по IgM РФ, 64% – по АЦЦП. Развер-

нутая стадия РА зафиксирована у 8 (33%), поздняя – у 16

(67%) больных. Больные РА имели высокую степень актив-

ности заболевания: медиана DAS28 – 5,8 [5,3; 6,3], SDAI –

31 [24; 34], CDAI – 29 [24; 32] баллов; функциональное со-

стояние пациентов по индексу HAQ – 1,6 [1,3; 2,1]. Внесу-

ставные проявления выявлены у 38% больных. Общая ха-

рактеристика пациентов с РА представлена в табл. 1. 

У 42% пациентов отмечена неэффективность,

у 58% – непереносимость предшествовавшей терапии

БПВП (МТ, ЛЕФ, ССЗ). При включении в исследование

ГК принимали 54% больных, НПВП – 75% (см. табл. 1).

Терапия ГИБП до включения в исследование не проводи-

лась. Всем пациентам в течение 12 мес проводилось лече-

ние тоцилизумабом (ТЦЗ) в дозе 8 мг/кг, 11 из них (46%)

получали его в виде монотерапии, 13 (54%) – в комбина-

ции с МТ (медиана дозы 17,5 [15; 20] мг/нед). Контрольная

группа состояла из 29 здоровых добровольцев (21 женщина

и 8 мужчин, медиана возраста 58,5 [53; 62] года).

Для исследования использовали цельную кровь из

локтевой вены в количестве 2,7 мл, которую собирали в ва-

куумную пробирку с добавлением солей ЭДТА в концент-

рации 1,6 мг/мл (S-monovette, 2,7 ml K3E; Sarstedt, Герма-

ния). Иммунофенотипирование В-лимфоцитов перифери-

ческой крови, включавшее определение В-клеток

(CD19+), общей популяции В-клеток памяти

(CD19+CD27+), непереключенных (CD19+IgD+CD27+)

и переключенных (CD19+IgD-CD27+) В-клеток памяти,
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factor (RF) (100%) and for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (87.3%). The patients received TCZ 8 mg/kg every 4 weeks. After 12 months

of therapy, 54% of patients were categorized as good responders, 46% as moderate responders according to the EULAR response criteria. A control

group consisted of 29 volunteers (21 women and 8 men; median age, 58.5 [53.0; 62.0] years).

Peripheral blood lymphocytes were immunophenotyped at the time of enrollment and after 12 months. The absolute and relative counts of CD19+B

lymphocytes, memory B cells (CD19+CD27+), non-switched memory B cells (CD19+IgD+CD27+), switched memory B cells (CD19+IgD-

CD27+), naive (CD19+IgD+CD27-), double-negative (CD19+IgD-CD27-), transitional (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27) B cells, plasma

cells (CD19+СD38+), and plasmablasts (CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-) were estimated using multicolor flow cytometry. 

Results and discussion. The relative and absolute counts of memory B cells (CD19+CD27+) (1.3 [0.9; 1.7]%, 0015 [0.001; 0.003]•109/l), switched

memory B cells (CD19+IgD-CD27+) (6.8 [3.6; 11.6]%, 0.01 [0.005; 0.02]•109/l), and the absolute number of transitional B cells

(CD19+CD38++CD10+IgD+CD27-) (0.00009 [0; 0.00028]•109/l) were found to be lower in RA patients than in donors: 2.2 [1.1; 3.0]%, 0.003

[0.001; 0.007]•109/l; 12.8 [9.3; 17.0]%, 0.02 [0.01; 0.04]•109/l; 0.0001 [0; 0.0003]•109/l, respectively (p<0.05 for all cases). After 12 months of TCZ

therapy initiation, there were decreases in the relative and absolute counts of plasmablasts (CD19+CD38+++CD27+IgD-CD20-) from 0.15 [0.1;

0.3] to 0.1 [0.01; 0.1]% and from 0.0003 [0.00007; 0.004]•109/l to 0.0001 [0; 0.0003]•109/l, respectively (p<0.05). At the same time, the relative and

absolute counts of memory B cells (CD19+CD27+) and switched memory B cells (CD19+CD27+IgD-) remained lower in RA patients than in

donors: 1.0 [0.7; 1.2] and 2.2 [1.1; 3.0]%; 0.001 [0.006; 0.003]•109/l and 0.003 [0.001; 0.007]•109/l; 3.1 [1.1; 4.2] and 12.8 [9.3; 17.0]%; 0.003

[0.002; 0.006]•109/l and 0.02 [0.01; 0.04]•109/l, respectively (p<0.05 for all cases). Following 12 months of TCZ therapy, the numbers of other

B-cell subpopulations were not considerably altered. When included in the study, the patients with RA showed correlations between the absolute

count of memory B cells (CD19+CD27+) and the level of C-reactive protein (r=0.50; p<0.05); between the absolute count of plasmablasts

(CD19+CD38+++CD27+IgD-CD20-) and the level of RF (r=0.41 and r=0.52; p<0.05). There were no correlations of B cell subsets with clinical

and laboratory findings after 12 months of TCZ initiation.

Conclusion. Immunophenotyping of peripheral blood B lymphocyte subsets showed the lower relative and absolute counts of memory B cells

(CD19+CD27+) and switched memory B cells (CD19+CD27+IgD-) in RA patients than in healthy donors. The found correlations between the

counts of memory B cells and plasmablasts and the values of laboratory parameters in patients with high RA activity may suggest that B lymphocytes

are involved in the pathogenesis of RA. There was a decline in plasmablast levels after 12 months of TCZ therapy.

Keywords: rheumatoid arthritis; interleukin-6 receptor inhibitor; tocilizumab; CD19+ B cells; memory B cells; naive B cells; double negative B cells;

flow cytometry.

For reference: Gerasimova EV, Popkova TV, Aleksankin AP, et al. B-lymphocyte subpopulations in patients with rheumatoid arthritis and the effect of

an interleukin-6 receptor inhibitor on them. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(6):731-738 (In

Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-731-738
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наивных (CD19+IgD+CD27-), двойных негативных кле-

ток (CD19+IgD-CD27) и транзиторных

(CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) В-клеток, плазмоци-

тов (CD19+СD38+) и плазмобластов

(CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-), проводилось мето-

дом многоцветной проточной цитофлуорометрии. Ис-

пользовались конъюгированные мышиные моноклональ-

ные антитела (мАТ): CD19-ECD (R Phycoerythrin-Texas

Red®-X, IgG1, фикоэритрин техасский красный); CD45-

РС7 (R Phycoerythrin Cyanin 7, IgG1, фикоэритрин цианин

7), CD38-PC5 (R Phycoerythrin Cyanin 5.1, IgG1, фикоэри-

трин цианин 5.1); CD20-PC5 (Beckman Coulter, США);

CD10-PE (IgG1, HI10a), CD27-PE (IgG1, MT271; Becton

Dickinson, США), а также человеческие мАТ: IgD-FITC

(fluorescein isothiocyanate, IA62, флюоресцеин-изотиоциа-

нат; Becton Dickinson, США). Изотипический (негатив-

ный) контроль проводился для определения границ неспе-

цифического связывания рецепторов В-лимфоцитов с мАТ

с помощью набора реагентов Simultest IMK Plus Kit (CD45-

FITC, CD14-PE, CD3-FITC, CD19-PE, CD4-FITC, CD8-

PE) и IgG1-FITC, IGG2а-PE (Becton Dickinson, США). 

Для каждого пациента использовались две полипро-

пиленовые пробирки Coulter (12×75 мм; Beckman Coulter,

США). К 50 мкл (1•106 клеток) образцов крови добавляли

5 мкл меченых мАТ и помещали в темное место при ком-

натной температуре. После 15-минутной инкубации эрит-

роциты лизировали с помощью коммерческого набора

IOTest 3 Lysing Solution (Beckman Coulter, США). В полу-

ченную суспензию лимфоцитов вносили 50 мкл Flow-

Count™ Fluorospheres и проводили оценку результатов пя-

тицветного окрашивания лимфоцитов на анализаторе

NAVIOS. Для каждого анализа было подсчитано 50 000 со-

бытий. Клеточные популяции идентифицировали c помо-

щью программного обеспечения CXP (Beckman Coulter,

США). 

Статистическую обработку полученных результатов

проводили с использованием компьютерной программы

Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Для параметров, распре-

деление которых отличалось от нормального, при сравне-

нии двух групп использовали U-критерий Манна–Уитни.

Результаты представлены в виде медианы (Ме) с интер-

квартильным размахом [25-й; 75-й перцентили]. Различия

считались значимыми при p<0,05. 

Результаты 
В отличие от здоровых доноров, у пациентов с РА на

момент включения в исследование были выявлены более

низкие уровни общей популяции B-клеток памяти

(CD19+CD27+) и переключенных В-клеток памяти

(CD19+IgD-CD27+; p<0,05; табл. 2, рис. 1 и 2). Кроме то-

го, у пациентов с РА, в отличие от группы контроля, отме-

чено достоверное снижение абсолютного числа транзитор-
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Таблица 1 Общая характеристика пациентов с РА (n=24)

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 55 [49; 64]

Пол, женщины/мужчины, n (%) 20 (83) / 4 (17) 

Длительность заболевания, мес, 72 [24; 108]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Стадия, n (%):
развернутая 8 (33)
поздняя 16 (67)

Внесуставные проявления, % 38

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [5,3; 6,3]

РФ+, % 100

АЦЦП+, % 64

SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 31 [24; 34]

CDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 29 [24; 32]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,6 [1,3; 2,1]

Неэффективность трех и более БПВП, % 42

Непереносимость БПВП, n (%) 14 (58)
в том числе:

МТ 9 (38)
МТ+ЛЕФ 3 (12)
МТ+ЛЕФ+ССЗ 2 (8)

Прием ГК, % 54

Прием НПВП, % 75

Примечание. БПВП – базисные противовоспалительные препараты, МТ – ме-
тотрексат, ЛЕФ – лефлуномид; ССЗ – сульфасалазин, ГК – глюкокортикоиды,
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты. * – р=0,03.

Таблица 2 Численность основных субпопуляций В-лимфоцитов у больных РА 
и здоровых доноров, (%) / абсолютное количество (•109/л)

Субпопуляция Доноры (n=29)
РА (n=24)

исходно через 12 мес

CD19+ B-клетки 8,5 (7,2–11,0) / 0,2 (0,1–0,2) 8,4 (6,0–10,5) / 0,11 (0,1–0,2) 8,7 (7,7–12,1) / 0,15 (0,1–0,3)

B-клетки памяти (CD19+CD27+) 2,2 (1,1–3,0) */ 0,003 (0,001–0,007)* 1,3 (0,9–1,7)* / 0,0015(0,001–0,003)* 1,1 (0,7–1,2)* / 0,001 (0,01006–0,003)*

Непереключенные В-клетки памяти 7,4 (3,7–11,1) / 0,01 (0,005–0,02) 7,5 (5,1–11,4) / 0,01 (0,006–0,01) 7,0 (4,8–9,9) / 0,01 (0,006–0,01)
(CD19+CD27+IgD+)

Переключенные В-клетки памяти 12,8 (9,3–17,0)* / 0,02 (0,01–0,04)* 6,8 (3,6–11,6)* / 0,01 (0,005–0,02)* 3,1 (1,1–4,2)* / 0,003(0,002–0,006)*
(CD19+CD27+IgD-)

Двойные негативные В-клетки 13,3 (7,1–19,3) / 0,02 (0,01–0,02) 15,1 (11,9–18,1) / 0,02 (0,01–0,03) 11,4 (7,7–18,4) / 0,02 (0,01–0,03)
(CD19+CD27-IgD-)

Наивные В-клетки 64,7 (57,6–72,4) / 0,1 (0,06–0,1) 70,9 (62,5–75,6) / 0,095 (0,07–0,1) 76,9 (69,3–82,9)* / 0,1 (0,07–0,2)
(CD19+CD27-IgD+) 0,1 (0–0,1) / 0,0001 (0–0,0003)* 0 (0–0,1) / 0,00009 (0–0,00028)* 0,05 (0–0,1) / 0,00003 (0–0,0001)

Транзиторные В-клетки 
(CD19+CD38++CD10+IgD+CD27-)

Плазмобласты 0,1 (0,1–0, 2) / 0,0002 (0,0001–0,0004) 0,2 (0,1–0,3)** / 0,0003 (0,0001–0,0004)** 0,1 (0,01–0,1)** / 0,0001 (0–0,0003)**
(CD19+СD38+++CD27+IgD-CD20-) 

Примечание. * – р<0,05 между донорами и пациентами с РА; ** – р<0,05 между пациентами с РА в начале исследования и после 12 мес терапии ТЦЗ.
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ных В-клеток (CD19+CD38++CD10+ IgD+CD27-; p<0,05;

рис. 3). Уровни CD19+В-клеток, непереключенных В-кле-

ток памяти, наивных В-клеток, двойных негативных В-кле-

ток и плазмобластов у больных РА и доноров достоверно

не различались (р>0,05).

У больных РА при включении в исследование была

выявлена корреляция между абсолютным числом B-клеток

памяти (CD19+CD27+) и концентрацией С-реактивного

белка (СРБ) (r=0,50, p<0,05); абсолютным числом плаз-

мобластов (CD19+СD38+++CD27+IgD-CD20-) и уров-

нем РФ (r=0,52; p<0,05; рис. 4). 

После 12 мес терапии ТЦЗ согласно критериям эф-

фективности EULAR (DAS28) хороший эффект достиг-

нут у 54%, удовлетворительный – у 46% больных РА. От-

мечено снижение активности РА по индексам DAS28,

SDAI, CDAI, острофазовых показателей (СОЭ, СРБ),

улучшение функционального состояния пациентов по

HAQ. К окончанию исследования у 54% пациентов отме-

чена ремиссия заболевания (DAS28 ≤2,6), у 46% – низкая

активность (DAS28 – 3,2–2,6). Кроме того, в два раза

снизилось число больных, получающих ГК (с 54 до 29%;

р>0,05), и в три раза – НПВП (с 75 до 25%; р=0,05;

табл. 3). 

Отмечалось достоверное снижение относительного

и абсолютного количества плазмобластов

(CD19+СD38+++CD27+IgD-CD20-; p<0,05; см. табл. 2).

Выявленная тенденция к снижению относительного числа

переключенных В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD-)

и общей популяции В-клеток памяти (CD19+CD27+)

не достигла статистической значимости (p>0,05). Измене-

ний других субпопуляций В-клеток у больных РА на фоне

12 мес терапии ТЦЗ не наблюдалось.

Анализ исходного уровня субпопуляций В-лимфоци-

тов, а также их динамики в зависимости от эффективности

проводимой терапии и достижения ремиссии или низкой

активности заболевания к 12-му месяцу наблюдения ка-

ких-либо закономерностей не выявил.

По сравнению с донорами у пациентов с РА к концу

исследования сохранялось более низким относительное

и абсолютное количество переключенных В-клеток памя-

ти (CD19+CD27+IgD-). У больных РА после 12 мес тера-

пии ТЦЗ зафиксирована более низкая относительная

и абсолютная численность общей популяции B-клеток

памяти (CD19+CD27+) и высокое процентное содержа-

ние наивных В-клеток (CD19+CD27-IgD+) по сравне-

нию с данными показателями здоровых доноров. Числен-

ность других субпопуляций В-клеток у пациентов с РА

после 12 мес терапии ТЦЗ не отличалась от таковой от

контрольной группы. 

Корреляций субтипов В-клеток с клинико-лабора-

торными показателями РА у пациентов в конце наблюде-

ния обнаружено не было.

Обсуждение
Участие В-клеток в иммунопа-

тогенезе РА реализуется за счет не-

скольких взаимосвязанных механиз-

мов: синтеза аутоантител и «провос-

палительных» цитокинов, антиген-

презентирующей и иммунорегулиру-

ющей функций, приводящих к акти-

вации аутореактивных Т-клеток

[2–4]. Активация В-клеток наблюда-

ется у пациентов с РА уже в «прекли-

ническую» и раннюю стадии болезни

[12]. У лиц с высоким риском разви-

тия РА отмечена тенденция к ассоци-

ации между позитивностью по АЦЦП

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

Рис. 1. Сравнение относительного и абсолютного количества В-клеток памяти
(CD19+CD27+) у больных РА в начале исследования (n=24) и здоровых доноров (n=29),
Ме [25-й; 75-й перцентили]
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Рис. 2. Сравнение относительного и абсолютного количества переключенных В-клеток
памяти (CD19+IgD-CD27+) у больных РА в начале исследования (n=24) и здоровых доно-
ров (n=29), Me [25-й; 75-й перцентили]

Рис. 3. Сравнение абсолютного числа
транзиторных В-клеток
(CD19+CD38++CD10+IgD+CD27-) у боль-
ных РА в начале исследования (n=24)
и здоровых доноров (n=29), Me [25-й;
75-й перцентили]
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и увеличением числа CD19+ В-клеток в лимфатических

узлах [13]. Показано, что в крови и синовиальной жидко-

сти пациентов с РА присутствуют цитруллинин-реактив-

ные В-клетки [14, 15]. Наиболее важная роль в поддержа-

нии хронического воспаления принадлежит В-клеткам па-

мяти, которые обеспечивают быстрый иммунный ответ

и выработку большого количества иммуноглобулинов при

повторном введении антигена [16, 17]. Полагают, что акти-

вация В-клеток при РА происходит в синовиальной обо-

лочке и лимфатических узлах. При высокой активности за-

болевания отмечается их накопление с изменениями кон-

центраций отдельных субпопуляций в периферической

крови [17–19].

В нашем исследовании наблюдалось значимое

уменьшение относительной и абсолютной численности

общей популяции В-клеток памяти (CD19+CD27+) и пе-

реключенных В-клеток памяти (CD27+IgD-) у больных РА

по сравнению с донорами при неизмененных показателях

непереключенных В-клеток памяти (CD27+IgD+) и наив-

ных В-клеток (CD27-IgD+). 

Исследование Е.В. Супоницкой и соавт. [20] по им-

мунофенотипированию субпопуляций В-лимфоцитов

в периферической крови у доноров и больных РА выяви-

ло снижение процентного содержания общего количест-

ва В-клеток памяти (CD19+CD27+; р=0,038) у больных

РА и отсутствие различий по уровням переключенных

и непереключенных В-клеток памяти, наивных и транзи-

торных В-лимфоцитов, плазмобластов. О более низком

относительном количестве IgМ В-клеток памяти в пери-

ферической крови больных РА (n=22) по сравнению

с донорами свидетельствуют и результаты работы

S. Nakayamada и соавт. [21]. В исследовании J. Lü bbers

и соавт. [22] обнаружено снижение уровней CD27+

B-клеток памяти и активированных CD80+ B-клеток

у 89 пациентов с ранним нелеченым РА по сравнению

с донорами (n=37).

В работе P. Roll и соавт. [10] у больных РА выявлена

абсолютная В-клеточная лимфопения, поэтому и абсолют-

ное количество переключенных (CD27+IgD-) и непере-

ключенных (CD27+IgD+) В-клеток памяти и наивных

клеток (CD27-IgD+) было более низким, чем у здоровых

доноров. Анализ же относительного количества В-клеток

в группе больных РА определил увеличение доли переклю-

ченных (CD27+IgD-) и непереключенных (CD19+CD27+)

В-клеток памяти, а также уменьшение процентного содер-

жания наивных В-клеток (CD27-IgD+) по сравнению с до-

норами. 

Вклад непереключенных В-клеток памяти

(CD19+CD27+IgD+) в развитие РA представляется спор-

ным. Процентное содержание этих клеток в перифериче-

ской крови у больных РА либо сопоставимо с их уровнем

у здорового контроля [18], что согласуется с нашими дан-

ными, либо снижено [10, 23]. 

Напротив, преобладание в В-клеточной субпопуля-

ции двойных негативных В-клеток, которые чаще отно-

сят к В-клеткам памяти [16, 17], может отражать актива-

цию В-клеток при ревматоидном воспалении. Об этом

свидетельствует ряд исследований [11, 21, 24], продемон-

стрировавших увеличение относительного числа этих

клеток в популяции В-лимфоцитов периферической кро-

ви у больных с высокой активностью РА. Фенотипиче-

ский анализ двойных негативных В-клеток

(CD19+CD27-IgG-) у больных РА (n=44) показал, что их

количество было выше, чем в группе здоровых доноров

(n=45), и они были представлены гетерогенной смесью

клеток, экспрессировавших IgA, IgM и, особенно, IgG

[24]. В работе португальских исследователей R. Moura

и соавт. [11] у пациентов с ранним нелеченым РА (n=13)

и больных, получающих МТ (n=20), также обнаружено

увеличение относительного количества двойных негатив-

ных В-клеток (CD27-IgD-), относительное и абсолютное

число других субтипов В-клеток не отличалось от группы

здорового контроля. 

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

Рис. 4. Корреляции между абсолютным общим содержанием
В-клеток памяти и уровнем СРБ, количеством плазмобластов
и содержанием РФ у больных РА в начале исследования
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Таблица 3 Динамика индексов активности 
(DAS28, SDAI, CDAI), функционального 
статуса (HAQ), лабораторных показателей
у больных РА на фоне терапии ТЦЗ, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Индекс Исходно Через 12 мес

DAS28 6,2 [5,3; 8,3] 2,2 [1,8; 2,5] *

SDAI 31 [24; 34] 5 [3; 6] *

CDAI 29 [24; 32] 3 [2; 5] *

HAQ 1,6 [1,3; 2,1] 1,1 [0,9; 1,5] *

СОЭ, мм рт. ст. 50 [30; 67] 8 [4; 16] *

СРБ, мг/л 28 [11; 82] 0,5 [0,2; 0,8] *

Примечание. * – p<0,05.
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В то же время данные исследования D. Adlowitz и со-

авт. [17] свидетельствуют об отсутствии увеличения числа

В-клеток данного типа в крови больных РА по сравнению

с донорами. В нашей работе некоторое увеличение относи-

тельного количества двойных негативных В-клеток

(CD19+CD27-IgD-), отмечавшееся в периферической

крови больных РА по сравнению с донорами, не достигло

статистической значимости. Ожидается, что продолжаю-

щиеся исследования, в том числе и наше, позволят полу-

чить более определенную информацию и выявить призна-

ки активации В-клеток памяти при РА. 

Процесс активации и пролиферации В-клеток завер-

шается созреванием и дифференцировкой активированных

В-лимфоцитов в плазматические клетки, продуцирующие

антитела. Для пациентов с РА не характерно увеличение

числа плазмоцитов и их предшественников плазмобластов

в периферической крови [10]; таких изменений не наблю-

далось и в нашем исследовании. В отличие от РА, увеличе-

ние количества (CD38highCD19lowIgD-) плазмобластов обна-

ружено у пациентов с обострением системной красной вол-

чанки (СКВ) с восстановлением их до нормального уровня

при ингибировании ИЛ6 [25]. В работе А.А. Меснянкиной

и соавт. [26] у пациентов с высокой активностью СКВ отме-

чено достоверное повышение относительного и абсолют-

ного числа плазмоцитов (CD19+СD38+) и двойных нега-

тивных В-клеток (CD19+CD27-IgD-) по сравнению с груп-

пой здоровых доноров.

Идентификация незрелых транзиторных В-клеток пе-

риферической крови (CD19+CD38++CD10+IgD+CD27-)

позволяет оценить активность аутоиммунных заболеваний

[27]. Важно отметить, что накопление транзиторных В-кле-

ток, в отличие от богатых CD38+++ плазмобластов, может

наблюдаться во вторичных лимфоидных органах, в первую

очередь, в лимфатических узлах. Этим фактом можно объ-

яснить выявленное в нашем исследовании снижение абсо-

лютного количества транзиторных В-клеток

(CD38++CD10+IgD+CD27-) у больных активным РА по

сравнению с донорами.

Влияние ингибитора рецепторов ИЛ6 на В-клетки.
ИЛ6 играет важную роль в дифференцировке клеток пери-

ферической крови и является наиболее значимым цитоки-

ном, влияющим на хемотаксис В-клеток и выработку ан-

тител плазматическими клетками [28, 29].

Основное влияние ингибиторы рецептора ИЛ6 ока-

зывают на популяцию В-клеток памяти [10]. Особенно

восприимчивы к их действию непереключенные

(IgD+CD27+) и переключенные (IgD-CD27+) В-клетки

памяти [30]. 

В нашем исследовании после 12 мес терапии ТЦЗ от-

носительное и абсолютное количество B-клеток памяти

(CD19+CD27+) и переключенных клеток памяти

(CD19+CD27+IgD-) оказалось ниже у пациентов с РА по

сравнению с донорами. При сравнении численности суб-

популяций В-клеток у больных до и после 12 мес терапии

ТЦЗ мы наблюдади снижение только относительного и аб-

солютного количества плазмобластов, в то же время сни-

жение числа переключенных В-клеток памяти не достигло

статистической значимости. Об участии переключенных

В-клеток памяти и плазмобластов в поддержании ревмато-

идного воспаления может свидетельствовать выявленная

в настоящем исследовании корреляция их числа с харак-

терными для РА лабораторными нарушениями (повыше-

ние уровней СРБ, РФ). 

В ранее проведенном исследовании P. Roll и соавт.

[10] у больных РА после 24 нед терапии ТЦЗ отмечено сни-

жение относительного и абсолютного числа переключен-

ных В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD-) и абсолютного

количества непереключенных В-клеток памяти

(CD19+CD27+IgD+), в то время как содержание плазмо-

бластов не менялось. Снижение относительного количест-

ва непереключенных В-клеток памяти коррелировало

с уменьшением DAS28, абсолютное число наивных В-кле-

ток (CD19+CD27-IgD+) у больных РА через 24 нед после

начала терапии ТЦЗ увеличилось, а их процентное содер-

жание оставалось неизменным. 

J. Kikuchi и соавт. [31], изучая изменения процент-

ного содержания В-клеток у 39 больных РА после 52 нед

терапии ТЦЗ, отметили увеличение числа наивных

и уменьшение общего количества В-клеток памяти. В на-

шем исследовании, несмотря на то что абсолютное число

наивных В-клеток (CD19+CD27-IgD+) у больных в ходе

наблюдения не менялось, относительное их количество

несколько увеличилось к концу наблюдения и превысило

аналогичный показатель в группе контроля. Кроме того,

были выявлены тенденции к изменению соотношения

В-клеток памяти и наивных В-клеток в сторону увеличе-

ния процентного содержания последних (р>0,05). Поэтому

у больных РА после 12 мес терапии ТЦЗ относительная

и абсолютная численность общей популяции В-клеток па-

мяти оказалась выше, а относительное содержание наив-

ных В-клеток – ниже, чем в группе контроля. 

Р. Roll и соавт. [10], в отличие от полученных нами

результатов, выявили увеличение относительного и абсо-

лютного количества транзиторных В-клеток

(CD38highIgD+CD10+) на фоне терапии ТЦЗ, что может

указывать на улучшение регенерационной способности,

«ювенилизацию» периферических В-клеток и уменьшение

нагрузки на В-клетки памяти при ингибировании ИЛ6.

В исследовании японских авторов [21] под влиянием

24-недельной терапии ТЦЗ снизился относительный уро-

вень двойных негативных В-клеток и отмечалась тенден-

ция к снижению числа плазмобластов, изменений других

подтипов В-клеток не обнаружено. В нашей работе про-

слеживалась тенденция к уменьшению двойных негатив-

ных В-клеток при достоверном снижении относительного

и абсолютного содержания плазмобластов.

В работе Z. Mahmood и соавт. [24] через 12, 24,

48 нед после назначения ТЦЗ больным РА (n=44) наблю-

далось снижение относительного количества двойных не-

гативных В-клеток и мутировавших иммуноглобулино-

вых рецепторов на них. Проведенный логистический рег-

рессионный анализ показал, что процентное содержание

этого типа В-клеток у больных РА до назначения ТЦЗ об-

ратно коррелирует с последующим хорошим ответом на

терапию по критериям EULAR (отношение шансов –

ОШ – 1,48; 95% доверительный интервал – ДИ –

1,05–2,06; р=0,024). Это позволило авторам рассматри-

вать процентное содержание двойных негативных В-кле-

ток (CD19+CD27-IgD-) периферической крови в качест-

ве предиктора ответа на ТЦЗ. 

R. Moura и соавт. [11] при назначении ТЦЗ 11 боль-

ным РА в среднем через 8 мес отмечали восстановление от-

носительного количества двойных негативных В-клеток

(CD27-IgD-) до уровня контрольной группы. В данной ра-

боте не выявлено ассоциаций субтипов В-клеток с возрас-

том и клинико-лабораторными параметрами РА.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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S. Fleischer и соавт. [32] обнаружили, что выработка

цитокинов B-клетками заметно ухудшалась у пациентов

с активным РА при недостаточной эффективности тера-

пии БПВП и увеличивалась после назначения ТЦЗ. В ра-

боте не обнаружено существенных различий межу экс-

прессией ИЛ6 и ИЛ10 в В-клетках больных РА и здорово-

го контроля, но было выявлено нарушение регуляции вы-

работки ИЛ8 и цитокина семейства ФНО TRAIL, что,

предположительно, может способствовать прогрессирова-

нию болезни. Показано, что ассоциация между клиниче-

ской эффективностью ТЦЗ и продуцированием В-клетка-

ми таких хемокинов, как макрофагальный воспалитель-

ный белок 1β и трансформирующий фактор роста β, сви-

детельствует о нарушении выработки цитокинов в В-клет-

ках при РА. 

R. Moura и соавт. [11] после лечения ТЦЗ также об-

наружили повышение экспрессии некоторых маркеров

В-клеток, таких как TACI, TLR9, CD5, CD95 и HLA-DR,

в то время как экспрессия CXCL13, sCD23 и BAFF сущест-

венно не менялась. 

Недавние исследования [33] показали, что мик-

роРНК-155, важный регулятор активации В-клеток,

в большом количестве содержится в В-клетках перифери-

ческой крови, особенно в В-клетках памяти (IgD-CD27-),

у АЦЦП-позитивных пациентов, что может поддерживать

хроническую активацию В-клеток при РА. Нормализация

содержания IgD-CD27- B-клеток в периферической кро-

ви после лечения ТЦЗ может указывать на важную роль

этой субпопуляции В-клеток, способствующих активации

Т-клеток, синтезу цитокинов и антител.

Таким образом, ингибиторы рецепторов ИЛ6, блоки-

руя один из важнейших «провоспалительных» цитокинов,

позитивно влияют на иммуновоспалительные процессы,

лежащие в основе развития РА. Экспериментальная работа

Y. Wu и соавт. [34] продемонстрировала выраженное по-

давление иммунных ответов В-клеток, особенно снижение

уровней IgG1, IgG2a и IgG3, при иммунизации Т-клеточ-

но-зависимым антигеном мышей, лишенных рецепторов

ИЛ6. Вероятно, ИЛ6 имеет большое значение для индук-

ции созревания и/или поддержания жизнедеятельности

плазматических клеток, которые продуцируют эти имму-

ноглобулиновые подклассы. Действительно, мАТ, которые

блокируют опосредуемую рецепторами ИЛ6 сигнализа-

цию, оказались эффективными в лечении РА [6]. 

Заключение 
Иммунофенотипирование субтипов В-лимфоцитов

периферической крови показало уменьшение относитель-

ного и абсолютного количества B-клеток памяти

(CD19+CD27+) и переключенных B-клеток памяти

(CD19+CD27+IgD-) у пациентов с РА. Выявленные ассо-

циации между содержанием В-клеток памяти, плазмобла-

стов и значениями лабораторных показателей у больных

с высокой активностью РА могут свидетельствовать об уча-

стии В-лимфоцитов в патогенезе заболевания. Снижение

уровня плазмобластов на фоне терапии ТЦЗ может указы-

вать на возможное влияние блокады ИЛ6 на дифференци-

ровку активированных В-лимфоцитов. Существенных из-

менений других субпопуляций В-клеток после 12 мес тера-

пии ТЦЗ обнаружено не было. Однако, учитывая малое

число включенных в исследование пациентов, необходимо

продолжить изучение влияния ингибитора рецепторов

ИЛ6 на фенотипический состав В-лимфоцитов для оценки

возможности прогнозирования эффективности данного

ГИБП при лечении РА.
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Применение многомерного опросника RAPID3 
для оценки достижения ремиссии 
и минимальной активности болезни у больных
ранним псориатическим артритом в рамках 
стратегии «Лечение до достижения цели»
Логинова E.Ю., Коротаева T.В., Koлтакова A.Д.

Современная стратегия ведения пациентов с псориатическим артритом (ПсА) «Лечение до достижения це-

ли» – «Treat-to-target» (T2T) – основана на строгом контроле за динамикой статуса больного и своевремен-

ной коррекции терапии в зависимости от наличия либо отсутствия ремиссии или минимальной активности

болезни (МАБ) в течение 6 мес после начала лечения. Многомерный опросник RAPID3, основанный на

мнении самого пациента о состоянии своего здоровья, продемонстрировал высокую эффективность в оцен-

ке ремиссии у больных ревматоидным артритом (РА). Возможность применения опросника RAPID3 у боль-

ных ранним ПсА (рПсА) в рамках стратегии Т2Т еще не изучалась.

Цель исследования – изучить возможность применения многомерного опросника RAPID3 для оценки дос-

тижения ремиссии и МАБ у больных рПсА в рамках стратегии T2T – «Лечение до достижения цели».

Материал и методы. В исследование был включен 61 больной (29 мужчин и 32 женщины) рПсА, соответству-

ющим критериям CASPAR (2006). Средний возраст больных составил 37±10,6 года, длительность ПсА –

11,3±10,2 мес, псориаза (Пс) – 75,4±80,9 мес. Больные наблюдались в течение 12 мес в рамках открытого

исследования РЕМАРКА, проводимого по принципам Т2Т. На старте всем больным назначали метотрексат

(МТ; методжект) подкожно (п/к) по 10 мг в неделю с повышением дозы на 5 мг каждые 2 нед до 20–25 мг

в неделю. При отсутствии низкой активности болезни (НАБ), ремиссии по DAS28/DAS или МАБ через 3 мес

пациентам назначали комбинированную терапию МТ по 20–25 мг в неделю и адалимумабом или устекину-

мабом в стандартных дозах. Всем пациентам проводили стандартное ревматологическое обследование до на-

чала терапии и каждые 3 мес. Определяли число болезненных суставов (ЧБС) из 78, число припухших суста-

вов (ЧПС) из 76, индекс Ричи (ИР), количество энтезитов по индексу LEI. Оценивали выраженность боли

в суставах (ОБ) и активности заболевания, по мнению пациента (ОЗП) и врача (ОЗВ) с помощью визуаль-

ной аналоговой шкалы (ВАШ), уровень С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови и СОЭ (по Westergen)

стандартными методами, рассчитывали DAS и DAS28. Оценивали функциональный индекс HAQ и RAPID3.

Определяли количество больных, достигших НАБ, ремиссии по DAS/DAS28 и МАБ. 

Результаты и обсуждение. К 1 году терапии 36 из 61 (59%) и 25 из 61 (41%) пациентов находились на терапии

МТ или МТ в комбинации с адалимумабом или устекинумабом соответственно. Через 1 год лечения во всей

группе наблюдалось значимое улучшение всех параметров активности ПсА по сравнению с исходными зна-

чениями: DAS – 3,93 [3,20; 4,58] / 1,36 [0,82; 2,25], ЧПС – 7 [5; 11] / 1 [0; 3], ЧБС – 8 [6; 1] / 1 [0; 3], ОЗВ –

56 [48; 69] / 10 [5; 20] и ОБ – 54 [48; 68] / 11 [1; 20], ОЗП – 55 [49; 68] / 14 [7; 24], HAQ – 0,75 [0,50; 1] / 0 [0;

0,63] соответственно. Выявлена значимая корреляция RAPID3 с параметрами активности ПсА и СРБ. МАБ

наблюдалась у 43 из 61 пациента (70,5%). Среди пациентов, достигших МАБ, значения RAPID3 соответство-

вали ремиссии, но были значимо выше у пациентов, не достигших МАБ: 2,5 [1,3; 5,3] и 8,1 [6,0; 15,1] соот-

ветственно. RAPID3 продемонстрировал высокую чувствительность для оценки достижения ремиссии, НАБ

и МАБ у больных с рПсА. 

Заключение. Опросник RAPID3, основанный на личном мнении пациента о своем заболевании, является

простым и надежным инструментом для оценки активности пациентов с рПсА и для мониторинга эффек-

тивности терапии в рамках стратегии Т2Т и может быть полезен для применения в реальной практике.

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; стратегия «Лечение до достижения цели»; ремиссия; ми-

нимальная активность болезни; многомерный опросник RAPID3.
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USE OF A MULTIDIMENSIONAL RAPID3 QUESTIONNAIRE TO ASSESS 
THE ACHIEVEMENT OF REMISSION AND MINIMAL DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS 

WITH EARLY PSORIATIC ARTHRITIS TREATED ACCORDING TO TREAT-TO-TARGET STRATEGY
Loginova E.Yu., Korotaeva T.V., Koltakova A.D.

The current Treat-to-target (T2T) strategy in the management of patients with psoriatic arthritis (PsA) is based on

strict control over the dynamics of a patient's status and timely correction of therapy according to the presence or

absence of remission or minimal disease activity (MDA) within 6 months after treatment initiation. The multidimen-

sional RAPID3 questionnaire based on the patient's own opinion of his/her health status, has demonstrated its high

effectiveness in assessing remission in patients with rheumatoid arthritis (RA). The possibilities of using the RAPID3

questionnaire in patients with early PsA (ePsA) with T2T strategy have not yet been studied.

Objective: to investigate whether the multi-dimensional RAPID3 questionnaire may be used to assess the achievement

of remission and MDA in ePsA patients with a T2T (Treat-to-target) strategy. 
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспа-

лительное заболевание, для которого характерно многооб-

разие клинических проявлений: поражение кожи, ногтей,

периферических суставов, позвоночника и энтезисов.

Хроническое воспаление суставов и кожи влияет на функ-

циональное и психологическое состояние пациента, ухуд-

шая качество его жизни, и может явиться причиной поте-

ри трудоспособности при ПсА [1]. 

В основе современной стратегии ведения пациентов

с ПсА – «Лечение до достижения цели» (Treat-to-target –

T2T) – лежат строгий контроль за динамикой статуса боль-

ного и своевременная коррекция терапии в зависимости от

наличия или отсутствия ремиссии или минимальной ак-

тивности болезни (МАБ) в течение 6 мес после начала ле-

чения [2, 3]. 

Данная стратегия доказала свое преимущество по

сравнению со стандартным ведением больных, однако су-

ществуют объективные трудности с ее быстрым внедрени-

ем в клиническую практику из-за необходимости приме-

нения комплексных методов оценки активности ПсА и от-

вета на терапию. 

В связи с этим идет постоянный поиск новых инстру-

ментов, пригодных для оценки активности заболевания

и мониторинга терапии в клинической практике, особенно

в условиях дефицита времени, отведенного на консульта-

цию пациента. Большой интерес может представлять не

только разработка новых индексов активности ПсА с мак-

симальным охватом всех проявлений заболевания,

но и применение различных опросников самостоятельной

оценки статуса больным. 

Действительно, обратная связь пациента с врачом

приобретает в последнее время все большее значение для

оценки как активности болезни, так и результатов тера-

пии. В 2007 г. появились первые сообщения о примене-

нии многомерного опросника оценки здоровья RAPID3,

позволяющего оценить функциональное состояние, ак-

тивность заболевания и ответ на терапию без использова-

ния лабораторных тестов у больных ревматоидным артри-

том (РА) [4, 5]. В основе данного метода лежит мнение са-

мого пациента о состоянии своего здоровья в связи с за-

болеванием, функциональных возможностях в повсе-

дневной жизни и психологических проблемах, т. е. та ин-

формация, которую невозможно получить из анализов

крови или данных инструментального обследования.

В 2011 г. в Российской Федерации была проведена вали-

дация русскоязычной версии RAPID3, которая показала,

что он является надежным, чувствительным и валидным

инструментом оценки активности заболевания, отражаю-

щим функциональное состояние и качество жизни боль-

ных РА, и обладает хорошими психометрическими свой-

ствами [6]. В дальнейшем появились сообщения о воз-

можности применения данного опросника при различ-

ных ревматических заболеваниях с учетом особенностей

клинических проявлений, в частности при аксиальных

(акс) спондилоартритах (СпА), остеоартрите, подагре, си-

стемной красной волчанке [7, 8], а также при ПсА в рам-

ках рандомизированного контролируемого исследования

(РКИ) TICOPA [9, 10]. 

В свете вышеизложенного нам представлялось целе-

сообразным изучение возможностей использования

RAPID3 в качестве критерия оценки активности ПсА и эф-

фективности терапии в ходе реализации стратегии T2T

у данной категории пациентов.

Цель исследования – изучить возможность примене-

ния многомерного опросника RAPID3 для оценки дости-

жения ремиссии и МАБ у больных ранним перифериче-

ским ПсА в рамках стратегии T2T – «Лечение до достиже-

ния цели».

Материал и методы 
В исследование были включен 61 больной (29 муж-

чин и 32 женщины) ранним ПсА, соответствующим крите-

риям CASPAR (2006) [11]. Средний возраст больных соста-

вил 37±10,6 года, длительность ПсА – 11,3±10,2 мес, псо-

риаза (Пс) – 75,4±80,9 мес. Больные ранее не получали ба-

зисные противовоспалительные препараты (БПВП), им не

проводилась локальная инъекционная терапия глюкокор-

тикоидами (ГК). 

Больные наблюдались в течение 12 мес в рамках ис-

следования РЕМАРКА (Российское ИсслЕдование Мето-

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

Subjects and methods. The investigation enrolled 61 patients (29 men and 32 women) with ePsA meeting the 2006 CASPAR criteria; the mean age of

the patients was 37±10.6 years; the duration of PsA and psoriasis was 11.3±10.2 and 75.4±80.9 months, respectively. The patients were followed up for

12 months during the open-label REMARCA study performed by the T2T principles. At baseline, all the patients were given methotrexate (MTX;

Methoject) subcutaneously at a dose of 10 mg/week, with escalation by 5 mg every 2 weeks up to 20–25 mg/week. If there was no low disease activity

(LDA), DAS28/DAS remission, or MDA after 3 months, the patients received combined therapy with MTX 20–25 mg/week and adalimumab (ADA)

or ustekinumab (UST) at standard doses. All the patients underwent standard rheumatologic examination before therapy and every 3 months. The

investigators calculated tender joint count (TJC) among 78 joints; swollen joint count (SJC) among 76 joints, the Ritchie articular index, and the num-

ber of entheses by the Leeds Enthesitis index (LEI). Joint pain measurement, patient (PGA) and physician (PhGA) global assessment on visual analog

scale (VAS) was performed, the serum level of C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were evaluated. DAS and DAS28,

HAQ and RAPID3 functional index were estimated. The number of patients achieving LDA, DAS/DAS28 remission, and MDA were determined.

Results and discussion. At 1 year of therapy, 36 (59%) out of the 61 patients and 25 (41%) out of the 61 patients were treated with MTX and this drug in

combination with ADA or UST, respectively. After 1 year of treatment, the whole group displayed a significant improvement of all PsA activity parame-

ters as compared with baseline values: DAS, 3.93 [3.20; 4.58] / 1.36 [0.82; 2.25], SJC, 7 [5; 11] / 1 [0; 3], TJC, 8 [6; 1] / 1 [0; 3], PhGA, 56 [48; 69] /

10 [5; 20] and VAS pain, 54 [48; 68] / 11 [1; 20], PGA, 55 [49; 68] / 14 [7; 24], HAQ, 0.75 [0.50; 1] / 0 [0; 0.63], respectively. There was a significant

correlation of RAPID3 with PsA activity and CRP. MDA was seen in 43 (70.5%) out of the 61 patients. Among the patients who had achieved MDA,

the RAPID3 values corresponded to remission, but were significantly higher in the patients who had not attained MDA: 2.5 [1.3; 5.3] and 8.1 [6.0;

15.1], respectively. RAPID3 demonstrated high sensitivity in assessing the achievement of remission, LDA, and MDA in patients with ePsA.

Conclusion. RAPID3 based on a patient's personal opinion of his/her disease is a simple and reliable tool to assess the disease activity in patients with

ePsA and to monitor the efficiency of therapy with a T2T strategy and may be really useful in practice. 

Keywords: psoriasis; psoriatic arthritis; Treat-to-target strategy; remission; minimal disease activity; multidimensional RAPID3 questionnaire.

For reference: Loginova EYu, Korotaeva TV, Koltakova AD. Use of a multidimensional RAPID3 questionnaire to assess the achievement of remission

and minimal disease activity in patients with early psoriatic arthritis treated according to Treat-to-target strategy. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(6):739-745 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-739-745
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трексата и Биологической ТерАпии при Ранних АКтивных

Артритах), проводимого по принципам Т2Т [12]. Они об-

следовались перед началом лечения и затем каждые 3 мес.

Определяли число болезненных суставов (ЧБС) из 78, чис-

ло припухших суставов (ЧПС) из 76, индекс Ричи (ИР),

а также состояние энтезисов с помощью индекса LEI. Оце-

нивали выраженность боли в суставах и активности забо-

левания, по мнению пациента (ОЗП) и врача (ОЗВ) с по-

мощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Определя-

ли функциональный индекс HAQ, а также уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) в сыворотке крови и СОЭ (по

Westergren). 

Активность ПсА определялась по индексам DAS

и DAS28, которые вычислялись по следующим формулам:

DAS = 0,54 • √ (ИР) + 0,065 • (ЧПС) + 

+ 0,330xln (СОЭ) + 0,0072 • (ОЗП), (1)

пороговые значения: DAS >3,7 – высокая; 2,4≤ DAS ≤3,7 –

умеренная; 1,6≤ DAS <2,4 – низкая активность; DAS

<1,6 – ремиссия; 

DAS28=0,56 • (√ЧБС28) + 0,28 • (√ЧПС28) + 

+ 0,70xln (СОЭ) + 0,014 • (ОЗП), (2)

пороговые значения: DAS28 >5,1 – высокая; 3,2≤ DAS28

≤5,1 – умеренная; 2,6≤ DAS28 <3,2 – низкая активность;

DAS28 <2,6 – ремиссия. 

Критерии МАБ: ЧБС ≤1, ЧПС ≤1, PASI ≤1 или BSA

≤3, боль ≤15 мм, ОЗП ≤20 мм, HAQ ≤0,5, число воспален-

ных энтезисов ≤1. МАБ считали достигнутой при наличии

у пациента 5 из 7 критериев [13].

В рамках нашего исследования был использован

многомерный опросник оценки здоровья RAPID3

(Routine Assessment of Patent Index Data 3), который

включает индекс физического функционирования – мо-

дифицированный индекс HAQ [14], оценку боли и ОЗП

по ВАШ. RAPID3 cостоит из трех частей: самооценки па-

циентом функционального состояния на основе моди-

фицированного индекса HAQ (из которого выбрано по

одному вопросу каждого домена без учета использования

приспособлений и помощи других лиц при выполнении

действий в повседневной жизни), двух визуальных

«кружковых» аналоговых шкал оценки боли и общего со-

стояния здоровья, представленных в баллах от 0 до 10

(см. приложение). 

Функциональное состояние пациента представляет

сумму баллов по вопросам а–к, которая соответствует оп-

ределенному перекодированному табличному значению от

0 до 10. Индекс RAPID3 соответствует сумме значений

шкал функционального состояния, боли и общего состоя-

ния здоровья, оцененного пациентом. 

Каждый из трех разделов оценивается по 10-балль-

ной шкале, максимальная общая сумма составляет 30 бал-

лов [4]. Высокой активности соответствует значение инде-

кса >12, средней – от 6,1 до 12, низкой – от 3,1 до 6 баллов,

сумма баллов ≤3 соответствует ремиссии.

Тяжесть и площадь поражения кожи определяли по

PASI (от 0 до 72 баллов) и BSA (от 0 до 100%). Считали, что

PASI <5 и/или BSA <5 соответствует низкой активности

Пс, 5≤ PASI ≤10 и/или 5≤ BSA ≤10 – умеренной, PASI >10

и/или BSA >10 – высокой.

Исходно всем пациентам назначали монотерапию

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

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

20–25 мг в неделю. Оценивали число больных, достигших

низкой активности болезни (НАБ) и ремиссии по DAS

и DAS28, а также МАБ. 

При отсутствии НАБ, ремиссии по DAS28 и DAS или

МАБ через 3 мес пациентам назначали комбинированную

терапию МТ по 20–25 мг в неделю и генно-инженерным

биологическим препаратом (ГИБП) адалимумабом по 40 мг

1 раз в 2 нед или устекинумабом 45 мг по схеме. Общая

длительность терапии составила 12 мес. При необходимо-

сти допускалось однократное внутрисуставное введение

ГК (бетаметазон). 

Статистическая обработка была выполнена с исполь-

зованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

При этом рассчитывали средние значения показателей (M)

и стандартное отклонение (SD). При отличии распределе-

ния от нормального рассчитывали медиану (Me) [25-й;

75-й перцентили]. Сравнение количественных данных

в динамике проводили с использованием критерия Вилко-

ксона. Достоверность межгрупповых различий оценива-

лась с использованием критерия Манна–Уитни. 

Сравнение качественных данных проводили с ис-

пользованием критерия χ2. Для поиска взаимосвязей меж-

ду RAPID3 и показателями активности ПсА проводили

корреляционный анализ, вычисляли коэффициент корре-

ляции Спирмена (R). 

Различия считали статистически значимыми при

р<0,05. 

На заключительном этапе работы была выполнена

оценка пороговых значений показателя RAPID3, получен-

ных на исследуемой выборке 120 больных ПсА в сопостав-

лении с данными литературы. Было рассчитано пороговое

значение RAPID3 (3,0 балла) и определены его чувстви-

тельность, специфичность, точность, прогностическая

ценность положительного результата, прогностическая

ценность отрицательного результата в отношении выявле-

ния таких характеристик, как достижение ремиссии

у больных ПсА и достижение МАБ. 

Результаты 
До начала лечения у всех пациентов с ранним ПсА

отмечался полиартрит умеренной или высокой активно-

сти, медианы соответствующих показателей составили:

ЧБС78 – 8,0 [6,0; 12,0], ЧПС76 – 7,0 [5,0; 11,0], ЧБС28 –

3,0 [1,0; 5,0], ЧПС28 – 3,0 [1,0; 5,0], ОЗВ – 56 [48; 69] мм,

боль – 54 [48; 68] мм, ОЗП – 55 [49–68] мм, HAQ – 0,75

[0,50; 1], DAS – 3,93 [3,20; 4,58], DAS28 – 4,31 [3,68;

4,83], CРБ – 16,6 [8,6; 34,6] мг/л, СОЭ – 20,0 [10,0;

34,0] мм/ч. Пациенты обследуемой группы характеризо-

вались умеренно выраженными функциональными нару-

шениями и ограниченным псориатическим поражением

кожи умеренной активности – медианы HAQ, BSA

и PASI составили 0,75 [0,50; 1,0]; 1,5 [0,5; 4,8] и 0 [0; 6,0]

соответственно.

Через 1 год после начала терапии наблюдалось значи-

мое улучшение всех клинико-лабораторных параметров

активности ПсА и функционального состояния больных

(табл. 1). Активность заболевания по DAS и DAS28 досто-

верно снизилась, медианы этих индексов составили 1,36

[0,82; 2,25] и 2,29 [1,53; 3,32] соответственно, медиана HAQ

снизилась до 0 [0; 0,63]. 

До начала лечения медиана RAPID3 составила 12,7

[9,2; 16,8], а спустя 12 мес отмечено значимое, почти

4-кратное, ее снижение до 4,3 [2,0; 7,8] (p<0,001; рис. 1). 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Сравнение значений показателя RAPID3 показало,

что у 18 пациентов, не достигших НАБ по DAS28, его ме-

диана составляла по окончании лечения 7,8 [5,8; 15,1], в то

время как в группе из 41 больного ПсА с НАБ – 2,5 [1,3;

5,5] (p<0,001; табл. 2). У 47 больных с НАБ и у 12 пациен-

тов с более высокой активностью по DAS медиана RAPID3

составила соответственно 3,7 [1,3; 5,7] и 10,4 [7,8; 16,2].

Сходные значимые различия были получены при сравне-

нии RAPID3 у пациентов, достигших и не достигших ре-

миссии (табл. 3).

У пациентов, достигших МАБ, значения индекса

RAPID3 были значимо меньше, чем у больных, не достиг-

ших МАБ: медиана 2,5 [1,3; 5,3] и 8,1 [6,0; 15,1] соответст-

венно (p<0,001; рис. 2).

Результаты корреляционного анализа (ROC-анализа)

позволили установить у больных ПсА наличие ряда силь-

ных значимых взаимосвязей показателей, характеризую-

щих активность заболевания, в частности, МАБ с RAPID3

[МАБ-AUC (95% ДИ) 0,888 (0,808–0,969);* p<0,001] (рис. 3

и табл. 4).

Характеристики эффективности порогового значе-

ния RAPID3 (≤3 баллов) для определения состояния ре-

миссии представлены в табл. 5. Как видно, использова-

ние этого показателя характеризуется высокой специ-

фичностью (98,7%) и прогностической ценностью поло-

жительного результата (95,8%). Уровень точности, а также

прогностической ценности отрицательного результата

менее высок и составил соответственно 83,3 и 80,2%. От-

носительно низкой является чувствительность показате-

ля RAPID3 при определении ремиссии у больных ПсА –

54,8%. 

Анализ определения низкой активности ПсА

(3,1–6 баллов) показал значительно более высокую чув-

ствительность RAPID3 – 81,0% (табл. 6). При этом отме-

чался достаточно высокий уровень специфичности

(87,2%) и прогностической ценности отрицательного

результата (89,5%). Уровни точности и прогностической

ценности положительного результата составили соответ-

ственно 85,0 и 77,3%.

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

Таблица 1 Динамика клинико-лабораторных показателей
активности ПсА на фоне лечения, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Исходно Через 1 год

ЧБС28 3,0 [1,0; 5,0] 0 [0; 1,0]*

ЧБС78 8,0 [6,0; 12,0] 1,0 [0; 3,0]*

ЧПС28 3,0 [1,0; 5,0] 0 [0; 1,0]*

ЧПС76 7,0 [5,0; 11,0] 1,0 [0; 3,0]*

ИР (боль) 14,0 [8,0; 22,0] 1,0 [0; 4,0] *

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

ОЗП, мм 55,0 [49,0; 68,0] 14,0 [7,0; 24,0]*

Боль, мм 54,0 [48,0; 68,0] 11,0 [1,0; 20,0]*

ОЗВ, мм 56,0 [48,0; 69,0] 10,0 [5,0; 20,0]*

СОЭ (по Westergren), мм/ч 20,0 [10,0; 34,0] 10,0 [6,0; 20,0]**

СРБ, мг/л 16,6 [8,6; 34,6] 2,1 [0,9; 6,7]*

DAS28 4,31 [3,68; 4,83] 2,29 [1,53; 3,32]*

DAS 3,93 [3,20; 4,58] 1,36 [0,82; 2,25]*

HAQ 0,75 [0,50; 1,00] 0 [0; 0,63]*

PASI 0 [0; 6,0] 0 [0]

BSA 1,5 [0,5; 4,8] 0,2 [0; 0,63]*

Число воспаленных 0 [0; 2,0] 0 [0]
энтезисов (клинически)

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

Примечание. Достоверность различий между показателями исходно и через
год: * – p<0,001; ** – p<0,01.

Рис. 1. Динамика RAPID3 у больных ПсА на фоне лечения
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Рис. 2. Значения RAPID3 в зависимости от достижения МАБ
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Таблица 2 Значения RAPID3 у больных ПсА 
в зависимости от достижения 
низкой активности по DAS и DAS28

Индексы активности RAPID3 у пациентов, RAPID3 у пациентов, 
болезни не достигших НАБ достигших НАБ

DAS28 7,8 [5,8; 15,1] (n=18) 2,5 [1,3; 5,5]* (n=41)

DAS 10,4 [7,8; 16,2] (n=12) 3,7 [1,3; 5,7]* (n=47)

Примечание. Здесь и в табл. 3: * – p<0,001.

Таблица 3 Значения RAPID3 у больных ПсА 
в зависимости от достижения 
ремиссии по DAS и DAS28

Индексы активности RAPID3 у пациентов, RAPID3 у пациентов, 
болезни не достигших ремиссии достигших ремиссии

DAS28 6,2 [4,7; 12,0] (n=24) 2,5 [1,0; 5,7]* (n=35)

DAS 7,5 [5,7; 11,5] (n=25) 2,3 [1,0; 4,0]* (n=34)
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Обсуждение 
В рекомендациях GRAPPA и EULAR 2015 г., а также

в обновленных рекомендациях по лечению СпА, включая

ПсА, до достижения цели в редакции 2017 г. [15, 16] одним

из основополагающих стал принцип партнерства врача

и пациента. Этот подход реализуется по нескольким на-

правлениям: от совместного выбора терапии с учетом

предпочтений больного до разработки клинических реко-

мендаций и единых методов оценки активности ПсА и от-

вета на терапию с привлечением представителей общест-

венных организаций пациентов. 

В настоящее время эксперты сходятся в том, что

в РКИ наравне с индексами активности заболевания необ-

ходимо учитывать субъективную оценку пациентом своего

состояния и функциональных возможностей, что обеспе-

чит более полный контроль за результатами лечения. Не-

давно на основе совместного международного консенсуса

исследователей и пациентов были выделены 5 групп наи-

более значимых параметров оценки ПсА, которые необхо-

димо учитывать в рамках РКИ [17]. К ним отнесли не толь-

ко активность костно-мышечных проявлений, Пс, степень

структурных повреждений суставов, но и оценку выражен-

ности боли и активности заболевания пациентом по ВАШ,

физического и психологического состояния больного.

В настоящее время данные параметры сгруппированы

в категорию субъективных факторов, которые оценивают

пациенты (PROs – Patient Reported Outcomes) [18]. К ним

относят и опросник RAPID3. Несмотря на то что RAPID3

активно используется для оценки активности РА, подоб-

ных исследований при СпА и ПсА пока немного.

Так, I. Castrejon и соавт. [8] оценили наличие взаимо-

связи RAPID3, модифицированного с учетом особенно-

стей клинических проявлений аксСпА, с традиционными

индексами активности заболевания BASDAI и ASDAS

у 461 пациента, соответствующего критериям Междуна-

родного общества по изучению спондилоартритов (ASAS)

для аксСпА, в течение 6 мес наблюдения (когорта DESIR).

Были выявлены как высокие корреляции между RAPID3,

BASDAI (r=0,84; p<0,005) и ASDAS-СРБ (r=0,74, p<0,005),

так и значимая динамика трех указанных параметров на

фоне лечения. Это позволило авторам сделать вывод о це-

лесообразности применения RAPID3 в клинической прак-

тике для оценки активности и мониторинга эффективно-

сти терапии у больных аксСпА. 

К настоящему времени появились данные по приме-

нению RAPID3 в рамках РКИ TICOPA (TIght COntrol in

Psoriatic Arthritis) и наблюдательного исследования реаль-

ной практики LOPAS II (LOng-term outcomes in Psoriatic

ArthritiS) [9, 10]. Выполнен анализ соответствия между на-

личием ремиссии по RAPID3 (≤3 из 30 баллов) и по моди-

фицированному RAPID3Ps (добавлен дополнительно 4-й

вопрос, посвященный оценке активности псориаза по

ВАШ) с достижением МАБ. Показана хорошая согласо-

ванность между RAPID3 ≤3 и наличием МАБ в большин-

стве случаев. Только у небольшого числа больных

(в 2,2–3,8% случаев от всей группы) такого совпадения не

было из-за более высокой оценки проявлений ПсА врачом

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

Рис. 3. ROC-aнализ эффективности RAPID3 при оценке вероят-
ности достижения МАБ
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Таблица 4 Коэффициенты корреляции Спирмена
RAPID3 c показателями активности ПсА 

Показатель активности заболевания R

DAS28 0,706 

DAS 0,739 

ЧБС28 0,501 

ЧБС78 0,680 

ЧПС28 0,509 

ЧПС76 0,635 

ОЗП 0,816 

Боль 0,833 

ОЗВ 0,809 

СРБ 0,690 

Примечание. В таблице представлены только значимые коэффициенты корре-
ляции, для всех R: p<0,001.

Таблица 5 Диагностическая значимость 
опросника RAPID3 при определении 
ремиссии у больных ПсА 

Показатель Значение, %

Специфичность 98,7

Чувствительность 54,8

Точность 83,3

Прогностическая ценность положительного результата 95,8

Прогностическая ценность отрицательного результата 80,2

Таблица 6 Диагностическая значимость опросника
RAPID3 при определении низкой активности 
заболевания у больных ПсА

Показатель Значение, %

Специфичность 87,2

Чувствительность 81,0

Точность 85,0

Прогностическая ценность положительного результата 77,3

Прогностическая ценность отрицательного результата 89,5
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по сравнению с пациентами. Позже при анализе результа-

тов РКИ TICOPA и LOPAS II было продемонстрировано,

что комбинированные индексы активности ПсА PASDAS

и DAPSA также очень хорошо коррелируют с RAPID3

(r=0,79 и r=0,59; p<0,01 соответственно). Кроме того,

в TICOPA показано, что динамика RAPID3 совпадает с из-

менением индексов активности ПсА, а наличие ремиссии

по RAPID3 – с достижением МАБ и очень низкой актив-

ности заболевания [19] (наличие 7 из 7 критериев МАБ)

к 48-й неделе терапии. В отличие от когорты TICOPA, в на-

блюдательном исследовании LOPAS II сроки наблюдения

составили 3 мес, больные получали синтетические БПВП

или ингибиторы фактора некроза опухоли α. Кроме

DAPSA, RAPID3 очень хорошо коррелировал с оценкой

пациентом боли в суставах по ВАШ (0,83), в меньшей сте-

пени – с ЧБС (0,39) и уровнем СРБ (0,17), но значимо из-

менялся на фоне лечения. Авторы сделали вывод, что для

оценки активности ПсА и эффективности лечения целесо-

образно использовать как опросники, так и объективные

параметры клинического, лабораторного и инструмен-

тального исследования.

Эти данные в целом совпадают с результатами нашей

работы, хотя необходимо отметить, что описанные выше

комбинированные индексы активности ПсА в рамках ис-

следования РЕМАРКА мы не анализировали. В то же вре-

мя продемонстрировано, что RAPID3 является простым,

надежным и чувствительным инструментом как для оцен-

ки активности ПсА, так и для мониторинга терапии.

По нашим данным, RAPID3 значимо коррелирует с кли-

ническими параметрами активности ПсА

(ЧБС/ЧПС/ОЗП), индексами DAS и DAS28, а также

с СРБ; кроме того, он помогает выделить группу пациен-

тов, которые достигают МАБ в рамках стратегии Т2Т. Со-

поставление полученных нами результатов с данными ли-

тературы позволило оценить чувствительность и специ-

фичность порогового значения RAPID3 (≤3 баллов) для

определения статуса ремиссии и МАБ при ПсА.

Заключение
Представленные результаты показывают, что оценка

активности и эффективности лечения ПсА с помощью ин-

декса RAPID3 может быть рекомендована для более широ-

кого применения в реальной клинической практике,

но требует дальнейшего изучения на более крупных когор-

тах больных. 

Безусловно, для получения более полной информа-

ции необходимы дальнейшие исследования, динамическое

наблюдение за больными ПсА с последующей оценкой

данных клинического осмотра, СОЭ, СРБ, ультразвукового

исследования, магнитно-резонансной томографии и рент-

генографии суставов, а также их сопоставление с RAPID3. 
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Болезнь депонирования кристаллов пи-

рофосфата кальция (БДПК) является резуль-

татом их накопления в суставном хряще и раз-

вивающегося в результате воспаления иммун-

ного характера. В соответствии с классифика-

ционными критериями заболевания, диагноз

БДПК основывается на сочетании определен-

ных клинических проявлений и/или наличии

рентгенологического феномена хондрокаль-

циноза (ХК) в сочетании с выявлением кри-

сталлов пирофосфата кальция (ПФК) в сино-

виальной жидкости (СЖ) [1]. Несмотря на то
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что БДПК является распространенным заболеванием,

в литературе ей уделяется мало внимания [2, 3]. 

Накоплены убедительные данные, говорящие о том,

что БДПК связана с возрастом и чаще возникает после

50 лет [3, 4]. При этом чем старше обследуемая популяция,

тем выше процент выявления ХК. Так, по данным крупно-

го исследования, проведенного в Англии и включавшего

1727 человек (средний возраст – 63,7 года), частота ХК со-

ставила 7%. При этом она повышалась с 3,7% для возрастной

категории 55–59 лет до 17,5% у 80–84-летних [5]. Похожие

данные получены во Фрамингемском исследовании, в ко-

тором оценивали случайную выборку из 1425 человек стар-

ше 63 лет: ХК выявлен в 8,1% случаев [6]. По данным ис-

панских авторов [7], распространенность ХК по результа-

там рентгенологического исследования коленных и луче-

запястных суставов, проведенного у пациентов в возрасте

≥60 лет, составила 10%. В США приблизительно 50% лю-

дей старше 85 лет имеют рентгенологические признаки ХК

[8], а в прицельном исследовании итальянских ученых [9]

установлено, что артрит, ассоциированный с отложением

кристаллов ПФК, занимает третье место среди всех воспа-

лительных заболеваний скелетно-мышечной системы.

При обследовании 150 пациентов с острым артритом мы

выявили БДПК в 30% случаев [10]. 

Клинические проявления БДПК вариабельны и за-

частую имитируют другие ревматические болезни. В 2011 г.

экспертный совет Европейской антиревматической лиги

(EULAR) с целью создания оптимального алгоритма диаг-

ностики заболевания предложил более точную терминоло-

гию. Она характеризует различные клинические фенотипы

БДПК и включает 4 варианта болезни: лантонический,

или бессимптомный, острый артрит, хронический артрит

и остеоартрит (ОА) с кристаллами ПФК [11]. 

Для лечения используются как нефармакологиче-

ские, так и фармакологические методы в соответствии

с клиническими фенотипами и факторами риска [12]. Так,

при бессимптомной форме БДПК следует ограничиться

терапией заболеваний, являющихся причиной обменных

нарушений, способствующих образованию кристаллов

ПФК. Лечение ОА с кристаллами ПФК проводится так же,

как и при ОА без кристаллов, а при острой и хронической

формах заболевания в большинстве случаев требуется диф-

ференцированный подход. 

В любом случае, в отличие от другого микрокристал-

лического артрита – подагры, не разработано лекарствен-

ных препаратов, способных влиять на кристаллообразова-

ние при БДПК [13]. Поэтому используются лишь симпто-

матические средства. Несмотря на высокую распростра-

ненность БДПК, полиморфизм симптомов, диктующий

необходимость дифференцированного подхода к выбору

оптимальной схемы терапии, исследования, посвященные

изучению эффективности и безопасности лекарственных

препаратов при БДПК, крайне малочисленны. К сожале-

нию, большинство рекомендаций по лечению, в том числе

международных, основаны на клиническом опыте, а не на

контролируемых исследованиях. Тем не менее список ле-

карственных средств, применяемых при БДПК, достаточ-

но широк: нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП), колхицин, низкие дозы глюкокортикоидов

(ГК), гидроксихлорохин (ГХ), метотрексат (МТ), генно-

инженерные биологические препараты – ингибиторы ин-

терлейкина 1 (ИЛ1) [14]. Также есть данные об эффектив-

ности препаратов магния у пациентов с БДПК при нали-

чии гипомагниемии и применении адренокортикотропно-

го гормона (АКТГ) [15–17]. 

Рассмотрим подробнее наиболее широко используе-

мые группы препаратов и их место в терапии БДПК.

Колхицин
Колхицин, наряду с НПВП, является препаратом

первой линии для лечения острого приступа при микро-

кристаллических артритах [18]. Однако доказательства ра-

циональности применения НПВП и колхицина приведены

по аналогии с острым артритом при подагре, так как число

работ, посвященных использованию колхицина при

БДПК, минимально. Необходимо подчеркнуть, что клас-

сическая схема лечения колхицином (1 мг, далее по 0,5 мг

каждые 2 ч до возникновения неблагоприятных реакций –

НР – или выздоровления) устарела и не может использо-

ваться из-за осложнений, возникающих в подавляющем

большинстве случаев. Эффективность и безопасность при-

менения низких доз колхицина доказаны при подагре; эк-

страполяция на острый артрит с кристаллами ПФК прове-

дена экспертами. Длительность терапии зависит от эффек-

та и развития НР. 

При дозозависимой токсичности была показана рав-

ная эффективность малых и высоких доз препарата при

микрокристаллических артритах [19]. 

При лечении хронического артрита колхицин, как

правило, назначается по 1 мг/сут, но данные по использо-

ванию такой терапии слишком ограниченны и не позволя-

ют доказать ее эффективность [20]. Следует упомянуть два

исследования. Первое, на 10 пациентах, показало трех-

кратное уменьшение частоты обострений в течение года

наблюдения после приема колхицина по сравнению с про-

шлым годом, когда лечение не проводилось [21]. Другое

исследование показало более высокую эффективность

колхицина в дозе 1 мг/сут в течение 4 нед по сравнению

с плацебо. Препарат обеспечивал снижение интенсивно-

сти боли более чем на 30% у больных ОА с кристаллами

ПФК и рецидивирующим синовитом [22]. У 74% пациен-

тов диагноз был подтвержден выявлением кристаллов

ПФК в СЖ методом поляризационной микроскопии.

Нестероидные противовоспалительные препараты
Клинический опыт подтверждает эффективность

НПВП при артрите, связанном с БДПК, однако клиниче-

ских рандомизированных исследований по применению

НПВП при этом заболевании нет. Несмотря на это НПВП

рекомендуются в качестве одного из первых средств лече-

ния острого артрита при БДПК. Нет никаких доказа-

тельств, демонстрирующих различия эффективности раз-

ных НПВП. При БДПК могут назначаться как неселек-

тивные НПВП, так и селективные ингибиторы циклоок-

сигеназы 2. Вероятно, раннее начало терапии НПВП в ма-

ксимальных терапевтических дозах является ключом

к быстрому успеху. Учитывая, что большинство пациен-

тов – пожилые люди, профиль безопасности НПВП дол-

жен быть тщательно рассмотрен до того, как они будут ре-

комендованы. Например, недавно полученные данные

свидетельствуют о том, что риск токсического действия

ибупрофена и напроксена был выше, чем у целекоксиба

[23]. Также есть данные о применении амтолметина гуа-

цина у пациента с сочетанием подагры и БДПК для купи-

рования приступа артрита и дальнейшей профилактики

обострений заболевания на протяжении 6 мес (приступов
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артрита зарегистрировано не было, боли в суставах не бес-

покоили) [24]. В другом проведенном нами рандомизиро-

ванном исследовании на 20 больных с БДПК (у 11 пациен-

тов выявлялся ОА с кристаллами ПФК, у 5 – острый арт-

рит и у 4 – хронический) оценивалась эффективность

применения 4-недельного курса терапии мелоксикамом,

который назначали в дозе 15 мг (1,5 мл внутримышечно)

1 раз в день в течение 5 дней, затем – внутрь в дозе 7,5 мг

1 раз в день. Из 4 пациентов с хроническим артритом двое

отметили существенное уменьшение боли (один из них

оценил эффективность терапии как хорошую и один – как

удовлетворительную), двое пациентов посчитали резуль-

тат лечения неудовлетворительным. У всех этих больных

число припухших суставов уменьшилось, у одной паци-

ентки к концу исследования артрит был купирован. Ост-

рый приступ артрита был купирован в течение 10 дней

у всех пациентов. У всех 11 больных с ОА с кристаллами

ПФК уменьшилась выраженность боли по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) при движении и в покое, сни-

зился индекс WOMAC [25].

НПВП являются основными препаратами для лече-

ния больных ОА с кристаллами ПФК и в тех случаях, когда

симптоматика болезни определяется только ОА. 

У большинства пациентов нет необходимости в под-

держивающей терапии, но часть больных – с часто реци-

дивирующим острым или хроническим артритом – нужда-

ются в непрерывном лечении. Дальнейшие клинические

исследования необходимы для определения доли таких па-

циентов [26].

Глюкокортикоиды
ГК широко используются в лечении острого артри-

та. Одной из причин их частого применения является то,

что он встречается у пожилых пациентов, которым назна-

чение НПВП и колхицина часто бывает противопоказа-

но. Внутрисуставное введение ГК может быть особенно

полезно при лечении острого моно- или олигоартрита

[18, 27]. Однако следует помнить, что острый артрит при

БДПК может сочетаться с септическим артритом и ГК не

следует использовать до тех пор, пока инфекция не будет

исключена [28].

В небольшом неконтролируемом исследовании

у 27 пациентов с острым артритом сравнивали эффектив-

ность внутримышечных инъекций бетаметазона (7 мг),

внутривенного введения метилпреднизолона (125 мг)

и приема диклофенака внутрь в дозе 150 мг в сутки в тече-

ние 3 дней, а затем еще 3 дня, используя половину перво-

начальной дозы. Было показано, что ГК могут купировать

сильную боль более эффективно, чем НПВП. Единичные

рецидивы артрита отмечены во всех группах, эффектив-

ность внутривенного и внутримышечного введения ГК не

различалась [28].

В другом неконтролируемом исследовании представ-

лены результаты лечения 14 пациентов с острым артритом

при БДПК (12 из них были противопоказаны НПВП).

После одной или двух внутримышечных инъекций триам-

цинолона у всех больных отмечалось клиническое улучше-

ние с уменьшением боли по ВАШ не менее чем на 50%

в течение 14 дней, без значительных НР. У большинства

пациентов максимальный клинический эффект был дос-

тигнут на 3-й и 4-й день после инъекции, тем не менее,

чтобы купировать симптомы артрита, в шести случаях по-

требовалась вторая инъекция [29]. 

В двух работах изучались результаты применения

АКТГ. В первом ретроспективном исследовании оценива-

лась эффективность парентерального введения АКТГ

у 38 пациентов с острым микрокристаллическим артритом

(из них пять – с БДПК). Показания для использования

АКТГ включали выраженную сердечную и почечную недо-

статочность, неэффективность НПВП. Артрит был купи-

рован в среднем за 4,2 дня [16]. В другом ретроспективном

исследовании внутримышечное введение 1 мг АКТГ быст-

ро купировало острый артрит у 13 из 14 пациентов с БДПК

без какого-либо неблагоприятного воздействия [17]. 

Данные, которые подтвердили бы целесообразность

применения низких доз ГК для лечения связанного

с БДПК хронического артрита, отсутствуют, и основанием

для их применения является только мнение экспертов

[18]. Сравнение эффективности различных пероральных

доз ГК при БДПК не проводилось, и при назначении сле-

дует исходно использовать низкие дозы (5–10 мг/сут)

преднизолона. 

Гидроксихлорохин 
ГХ обладает широким спектром терапевтического

воздействия и имеет своеобразные молекулярные механиз-

мы фармакологической активности. В терапевтических

концентрациях проявляются многочисленные эффекты

в отношении клеточных иммунных реакций и синтеза про-

воспалительных цитокинов, препарат обладает способно-

стью стабилизировать мембраны лизосом, подавлять хемо-

таксис лейкоцитов и образование супероксидных радика-

лов, снижать синтез фибронектина и фибриногена, а так-

же влиять на апоптоз [30]. Анализ имеющихся в настоящее

время данных свидетельствует о наличии у ГХ противовос-

палительного, иммуномодулирующего, фотопротективно-

го, антиоксидантного, антимикробного, антиагрегантно-

го, гиполипидемического, гипогликемического и анальге-

тического действия. 

Проведено одно рандомизированное плацебоконт-

ролируемое исследование на 36 пациентах с БДПК, в кото-

ром отмечалось 30% уменьшение числа припухших (ЧПС)

и болезненных (ЧБС) суставов на фоне лечения ГХ в тече-

ние 6 мес [31]. Однако для подтверждения этих данных не-

обходимы более крупные исследования. 

Метотрексат  
В нескольких работах изучалась возможность ис-

пользования при БДПК МТ. 

Первое исследование, продемонстрировавшее по-

тенциальные возможности МТ, было проведено более 10 лет

назад как описательное. Препарат использовался у 5 паци-

ентов, резистентных к предшествующей терапии [32]. Они

наблюдались в течение длительного времени (от 6 до 81 мес),

дозы МТ варьировали от 5 до 20 мг в неделю. Снижалась

частота приступов, уменьшалась интенсивность боли, ЧБС

и ЧПС. 

M. Andres и соавт. [33] наблюдали 10 пациентов, ре-

зистентных к предшествующей терапии. Эффективность

МТ в дозе 7,5–25 мг в неделю оценивалась по шкале Ли-

керта, и во всех случаях лечение было признано успешным

(в трех случаях получен отличный, в пяти – хороший,

в двух – удовлетворительный эффект). Как и в предыду-

щей работе, был сделан вывод о потенциальных возможно-

стях применения препарата у пациентов с БДПК при рези-

стентном к иной терапии тяжелом артрите. 
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Столь оптимистические прогнозы в отношении МТ

были оспорены вскоре после их появления: в 2008 г.

T.H. Doan и соавт. [34] сообщили об отсутствии эффекта при

использовании МТ у трех пациентов с БДПК. В 2012 г.

A. Finckh и соавт. [35] опубликовали результаты рандомизи-

рованного контролируемого исследования, в которое были

включены 26 пациентов с БДПК. Авторы не выявили каких-

либо преимуществ МТ (15 мг/нед) по сравнению с плацебо. 

В 2015 г. E. Pascual и соавт. [36] провели анализ пред-

ставленных выше работ. Ими было выдвинуто предполо-

жение, что кристаллы ПФК не могут быть причиной сим-

птомов у некоторых пациентов, получавших МТ с хоро-

шим ответом. Кристаллы ПФК – это обычное явление

у пожилых пациентов, они встречаются у 16–43% лиц

старше 80 лет [5–7]. Кристаллы ПФК могут обнаруживать-

ся в СЖ или как ХК по данным рентгенографии у пациен-

тов с другими типами артрита. Описание стойкого поли-

артрита как варианта БДПК («псевдоревматоидный арт-

рит», по D. McCarty) позволяет классифицировать сероне-

гативный ревматоидный артрит (РА) у пожилых пациентов

с ХК или кристаллами ПФК в СЖ как проявление БДПК.

Тем не менее ответ на МТ у таких пациентов можно объяс-

нить, если рассматривать такие случаи как сочетание се-

ронегативного РА и кристаллов ПФК. Интересно, что

они были обнаружены при цитоцентрифугировании СЖ

у 20 (17,7%) пациентов с РА. [37]. В другом исследовании

кристаллы ПФК были обнаружены в небольшой, но зна-

чительной части (8,29%) образцов СЖ при различных за-

болеваниях суставов, включая РА [38]. 

В проведенном нами контролируемом проспективном

перекрестном исследовании 10 пациентов с хроническим

артритом при БДПК в начальный период лечения в течение

3 мес получали колхицин по 1 мг/сут с последующей «от-

мывкой» в течение 1 мес и далее в течение 3 мес проводи-

лось лечение МТ в дозе 20 мг/нед подкожно [39]. В боль-

шинстве случаев нам удалось получить хороший эффект,

при этом по эффективности МТ не уступал максимальным

для длительного применения дозам колхицина (1 мг/сут). 

До тех пор пока не будет получена более достоверная

информация, представленные данные можно рассматри-

вать как основание для назначения МТ при полиартику-

лярном ревматоидоподобном хроническом артрите у па-

циентов с БДПК.

Генно-инженерные биологические препараты 
Главным индуктором развития острого воспаления

у больных микрокристаллическими артритами является

стимуляция кристаллами синтеза ИЛ1β путем активации

цитозольного белка криопирина (NLRP3), в свою очередь,

активирующего каспазу 1, под действием которой и обра-

зуется активная форма ИЛ1β, стимулирующая различные

типы клеток – эффекторов воспаления [40–42]. 

На сегодняшний день доступны только публикации

об эффективности анакинры (ингибитора ИЛ1β) при ост-

рых и хронических артритах у пациентов с БДПК [43–49].

Данных о применении другого ингибитора ИЛ1β (канаки-

нумаба) нет. 

Имеется сообщение о двух пациентах с хроническим

артритом при БДПК и идиопатическим гиперостозом ске-

лета, получавших в течение 9 лет ингибитор фактора нек-

роза опухоли α (ФНОα) инфликсимаб, инфузии которого

купировали артрит и уменьшали интенсивность болей

в суставах и позвоночнике [50]. 

Описаны также два случая хронического артрита при

БДПК (один из них – в сочетании с кристаллами моноура-

та натрия) у пожилых женщин, который, несмотря на

плохую переносимость и неэффективность ранее проводи-

мой терапии ингибитором ИЛ1β, был купирован примене-

нием ингибитора рецептора ИЛ6 тоцилизумаба [51]. Ранее

было показано, что кристаллы ПФК индуцировали про-

дукцию ИЛ6 синовиоцитами и моноцитами даже в более

высоких титрах, чем ИЛ1β [52]. Причина эффективности

блокады рецептора ИЛ6, при неэффективности ингибито-

ра ИЛ1β, нуждается в дальнейших исследованиях. В любом

случае, эти предварительные данные предлагают новый те-

рапевтический вариант для пациентов с БДПК. 

Патогенетическая терапия
Эктонуклеотидная пирофосфатаза/фосфодиэстераза 1

(ЭНПФ1) является основным фактором, определяющим

внеклеточный уровень пирофосфата, и потенциальной

мишенью для вмешательств, направленных на предотвра-

щение и лечение БДПК. Недавно был синтезирован и опи-

сан новый специфический ингибитор ЭНПФ1 – SK4A.

Хрящевая ткань, хондроциты и хрящевые матриксные ве-

зикулы (МВ) были получены от пациентов с ОА, которым

проводилось эндопротезирование суставов. Воздействие

SK4A на жизнеспособность клеток анализировали с помо-

щью колориметрического количественного анализа клеток

c применением соли тетразолия (ХТТ). Индуцированное

аденозинтрифосфатом (ATФ) осаждение кальция в куль-

тивируемых хондроцитах визуализировалось и определя-

лось количественно окрашиванием ализариновым крас-

ным S. Было показано, что SK4A не был токсичен для хон-

дроцитов и стабилен в культуральной среде и плазме чело-

века. SK4A эффективно ингибирует активность ЭНПФ1 во

всей хрящевой ткани, хондроцитах и МВ и снижает осаж-

дение кальция, индуцированного АТФ. Таким образом, ну-

клеотидные аналоги, такие как SK4A, могут быть разрабо-

таны в качестве мощных и специфических ингибиторов

ЭНПФ1 с целью снижения уровня внеклеточного пиро-

фосфата в человеческом хряще с целью профилактики

и лечения БДПК [53].

Мы считаем рациональным использование следую-

щего алгоритма лечения острого и хронического артрита

при БДПК (рис. 1 и 2). Препаратом первой линии являет-

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

Рис. 1. Алгоритм лечения острого артрита при БДПК. 
* – при моно- или олигоартрите
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ся колхицин в дозе 1 мг/сут, при неэффективности или

противопоказаниях для использования колхицина следует

рассматривать вопрос о назначении НПВП с ингибитором

протонной помпы или без него в максимально переноси-

мых дозах. При неэффективности или противопоказаниях

для назначения НПВП возможно назначение ГК (при мо-

но- или олигоартрите они могут вводиться внутрисустав-

но). При неэффективности этой терапии острого артрита

следует рассмотреть вопрос о назначении обезболивающих

препаратов или ингибиторов ИЛ1β. 

При неэффективности или противопоказаниях для

назначения колхицина и НПВП при хроническом артрите

возможно назначение ГХ по 200–400 мг/сут, а при неэффе-

ктивности или противопоказаниях для применения ГХ

(тяжелое поражение глаз) может быть использован МТ

в дозе 10–25 мг/нед. При неэффективности или плохой пе-

реносимости МТ следует рассматривать назначение низ-

ких доз ГК (5–10 мг/сут). При моно- или олигоартрите

возможно их внутрисуставное введение. При неэффектив-

ности такого лечения следует решить вопрос о назначении

комбинированной терапии или ингибитора ИЛ1β. 

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что, хотя

имеющийся медикаментозный арсенал в большинстве слу-

чаев является достаточным для выбора оптимальной тера-

пии БДПК, выбор этот не всегда очевиден и имеющихся

данных явно недостаточно для окончательного решения

данной проблемы, особенно принимая во внимание пожи-

лой возраст большинства больных, при котором выбор та-

ктики лечения особенно затруднителен. 
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Рис. 2. Алгоритм лечения хронического артрита при БДПК.
* – при моно- или олигоартрите
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1. Кристаллы ПФК при БДПК 
накапливаются преимущественно в:
А. Полости сустава

Б. Суставном хряще

В. Синовиальной оболочке

Г. Субхондральной кости

2. К фенотипам БДПК не относится: 
А. Острый артрит

Б. Лантоническая форма

В. ОА с кристаллами ПФК

Г. РА с кристаллами ПФК

3. Лечение БДПК:
А. Симптоматическое

Б. Направлено на снижение кристаллообразования

В. Основано на коррекции рациона питания

Г. Не разработано

4. Для купирования острого артрита при БДПК 
не используются:
А. НПВП

Б. Сульфасалазин

В. Колхицин

Г. ГК

5. Рекомендуемая суточная доза колхицина 
при лечении хронического артрита:
А. 2–3 мг

Б. 4 мг

В. 0,25 мг

Г. 0,5–1 мг

6. НПВП являются основным методом 
лечения БДПК:
А. При лантонической форме БДПК

Б. При ОА с кристаллами ПФК

В. У пациентов моложе 55 лет

Г. При сочетании БДПК с РА

7. В качестве препарата первой линии терапии 
хронического артрита при БДПК используют:
А. Колхицин

Б. ГХ

В. МТ

Г. Любой из перечисленных

8. МТ пациентам с хроническим артритом назначают: 
А. При частоте приступов артрита >2 в год

Б. В качестве препарата первой линии терапии

В. При неэффективности колхицина, НПВП и ГХ

Г. При назначении биологических препаратов

9. Назначение низких доз ГК per os при хроническом
артрите у пациентов с БДПК рационально при:
А. Неэффективности предшествующей 

терапии колхицином, ГХ, МТ

Б. Олигоартрите

В. Вовлечении суставов кистей

Г. Наличии противопоказаний к ингибиторам ИЛ1

10. Имеются данные об эффективности применения
у пациентов с БДПК: 
А. Препаратов калия

Б. Препаратов кальция

В. Ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (статинов)

Г. Препаратов магния
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В настоящее время широко известно,

что ревматоидный артрит (РА) представляет

собой хроническое аутоиммунное воспали-

тельное заболевание, сопровождающееся

прогрессирующей деструкцией суставов, по-

ражением внутренних органов и широким

спектром коморбидных заболеваний [1, 2].

Пациенты с РА имеют значительно более вы-

сокий риск смертности по сравнению с общей

популяцией, что во многом обусловлено раз-

витием сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) и патологии почек [3–5]. При этом со-

четание кардиоваскулярной и почечной пато-

логии способствует более быстрому прогрес-
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Ангиотензины и ревматоидный артрит
Савушкина Н.М., Галушко Е.А., Демидова Н.В., Гордеев А.В.

В настоящее время хорошо изучена роль ренин-ангиотензиновой системы (РАС) в регуляции деятельности

сердечно-сосудистой системы и поддержании водно-электролитного гомеостаза. Однако за последние деся-

тилетия были идентифицированы новые компоненты РАС, позволяющие предполагать более широкий

спектр ее потенциального воздействия на организм. Принципиально важной для ревматологов является воз-

можность воздействовать на воспаление, в том числе и ревматоидное, посредством блокады образования ан-

гиотензина (АТ) II с помощью эффектов АТ 1–7 и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента,

а также подавления процессов ангиогенеза, в первую очередь, за счет снижения выработки эндотелиального

фактора роста. Органопротективный и противовоспалительный потенциал лекарственных препаратов,

уменьшающих выработку АТ, доказанный в экспериментах in vitro и in vivo, позволяет рассматривать их как

ангиотропные средства первого ряда у пациентов с ревматоидным артритом, особенно при наличии сопутст-

вующей артериальной гипертензии и/или нефропатии.

Ключевые слова: ренин-ангиотензиновая система; ангиотензины; ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента; блокаторы ангиотензиновых рецепторов; воспаление; ревматоидный артрит. 
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ANGIOTENSINS AND RHEUMATOID ARTHRITIS
Savushkina N.M., Galushko E.A., Demidova N.V., Gordeev A.V.

At present, the role of the renin-angiotensin system (RAS) in regulating the cardiovascular system and maintaining

water and electrolyte homeostasis has been well studied. However, over the past decades, new components of the RAS

have been identified, suggesting a wider range of its potential effects on the body. It is of fundamentally importance for

rheumatologists to affect inflammation, including rheumatoid inflammation, through blockade of angiotensin (AT) II

formation via the effects of AT 1–7 and angiotensin-converting enzyme inhibitors, as well as through suppression of

angiogenesis, primarily by reducing the production of endothelial growth factor. The organ-protective and anti-

inflammatory potential of drugs that reduce the production of AT, which has been proven in in vitro and in vivo experi-

ments, allows us to consider them as first-line angiotropic agents in patients with rheumatoid arthritis, especially in

the presence of concomitant hypertension and/or nephropathy.

Keywords: renin-angiotensin system; angiotensins; angiotensin-converting enzyme inhibitors; angiotensin receptor

blockers; inflammation; rheumatoid arthritis.
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сированию как ССЗ, с одной стороны, так и хронической

болезни почек (ХБП) – с другой. Этот феномен получил

название «кардиоренальный континуум» [6]. Список пре-

паратов с различными механизмами действия для лечения

РА пополняется с каждым годом и включает нестероидные

противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды,

базисные противовоспалительные препараты и генно-ин-

женерные биологические препараты. Однако, рассматри-

вая пациента с РА с позиций мультиморбидности, необхо-

димо искать дополнительные пути воздействия на патоге-

нез РА, в том числе с акцентом на предупреждение разви-

тия изменений со стороны сердечно-сосудистой системы

и почек. 

В связи с этим крайне интересным и перспективным

представляется воздействие на ренин-ангиотензиновую

систему (РАС). РАС играет ключевую роль в регуляции де-

ятельности сердечно-сосудистой системы и поддержании

водно-электролитного гомеостаза. Блокада РАС как тера-

певтическая стратегия лечения гипертензии и родствен-

ных ССЗ хорошо известна. Центральным звеном РАС яв-

ляется ангиотензин (АТ) II, который представляет собой

октапептид, классически известный как сердечно-сосуди-

стый медиатор, основная роль которого заключается в ре-

гуляции кровяного давления и поддержании гомеостаза

организма. АТ II образуется из АТ I, являющегося продук-

том гидролиза ангиотензиногена, под влиянием ренина

и в основном зависит от воздействия ангиотензинпревра-

щающего фермента (АПФ), широко представленного во

многих тканях, включая эндотелий. В дополнение к АТ II,

формируются и другие биологически активные конечные

продукты, в том числе АТ III, АТ IV и АТ 1–7 [7]. Кроме то-

го, два других пептида, АТ А и аламандин, могут быть

сформированы путем замены аспарагина на аланин в про-

цессе, включающем декарбоксилирование радикала аспар-

тата. Формирование аламандина также может произойти

и в результате гидролиза АТ А под действием АПФ 2

[8–10]. Рисунок иллюстрирует текущее представление

о функционировании каскадной РАС.

Поразительное сходство в патогенезе РА и атероскле-

роза позволило отдельным авторам выдвинуть гипотезу

о том, что системное воспаление играет важную роль в раз-

витии ССЗ у пациентов с РА [11]. Так, H.M. Kremers и со-

авт. [12] показали, что риск ССЗ увеличивается на ранней

стадии РА, а абсолютный риск ССЗ у пациентов с РА ана-

логичен таковому у лиц без аутоиммунных ревматических

заболеваний, которые на 5–10 лет старше. Все это способ-

ствовало проведению исследований по разработке эффек-

тивных подходов к сокращению риска развития ССЗ при

РА. В связи с этим препараты, воздействующие на ангио-

тензиновый путь, особенно на АТ II и его рецепторы, мог-

ли бы стать реальным подспорьем в лечении не только ко-

морбидных ССЗ, но и РА. 

АТ II имеет два основных подтипа рецепторов: ре-

цепторы АТ II типа 1 (АТР1) и рецепторы АТ II типа 2

(АТР2) [13]. Рецепторы АТ II присутствуют на лимфоцитах

и макрофагах [14]. АТР II оказывает как провоспалитель-

ное, так и прострессовое действие в основном за счет сти-

муляции АТР1 [15]. Известно, что блокаторы АТР1 облада-

ют прямым и непрямым противовоспалительным действи-

ем [16]. Хотя накопленные к настоящему времени данные

о роли АТР2 все еще несколько противоречивы, большин-

ство авторов придерживаются концепции антипролифера-

тивного, противовоспалительного и антифибротического

эффектов АТР2 [17, 18]. Анализ литературы, проведенный

R. Widdop и соавт. [19], также подтверждает противовоспа-

лительное действие АТР2, что опосредованно является

причиной некоторых терапевтических эффектов, наблю-

даемых во время блокады АТР1.

Хотя АТ II известен прежде всего своей ролью в ре-

гуляции кровообращения, он также может рассматри-

ваться в качестве мощного провоспалительного медиато-

ра, действующего посредством стимуляции АТР1 [15].

Так, повышенная концентрация АТ II увеличивает про-

ницаемость сосудов, стимулируя производство проста-

гландинов и эндотелиального фактора роста (ЭФР), кото-

рый инициирует воспалительные реакции [20]. АТ II ак-

тивирует молекулы адгезии, такие как P-селектин, моле-

кулы межклеточной адгезии 1-го типа и молекулы адге-

зии сосудистых клеток 1-го типа, на сосудистых эндоте-

лиальных клетках и клетках гладкой мускулатуры [21, 22].

АТ II также способен усиливать экспрессию моноцитов,

хемоаттрактантного белка 1-го типа, фактора некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкина 6 (ИЛ6) и ИЛ8, кото-

рые являются мощными хемоаттрактантами и активато-

рами нейтрофилов [23]. Кроме того, АТ II повышает уро-

вень такого маркера острого воспаления, как C-реактив-

ный белок (СРБ), с помощью АТР1-опосредованного об-

разования активных форм кислорода и активации ядер-

ного фактора-каппа B (NF-κB) [24]. Все вышеописанное

явилось опорной базой для проведения дальнейших ис-

пытаний лекарственных препаратов, блокирующих АПФ

и АТР1, in vitro и in vivo.

На модели адъювантного артрита было проведено

тестирование возможности применения лозартана [25].

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Каскадные реакции РАС. АПФ-Р – рецепторы АПФ, АМП – аминопептидаза, ДК – декарбоксидаза, НЭ – нейтральная эндопептидаза (не-
прилизин), ПЭП – пролилэндопептидаза

Ангиотензиноген

Ренин

НЭ, ПЭП АТ I
АМП

АМП

Аламандин

АТ А

АТ 1–7АТ IIАТ 1–9АТ 1–7

АТ III

АТ IV

ДК

НЭ ДК
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Лечение антагонистами рецепторов АТ II уменьшало сте-

пень выраженности воспаления суставов и повреждения

тканей. Кроме того, применение лозартана снижало об-

разование новых нейтрофилов, гиперноцицепцию и про-

дукцию провоспалительных цитокинов наряду с умень-

шением выраженности процессов свертывания крови

и адгезии лейкоцитов. R. Refaat и соавт. [26] также обна-

ружили, что применение только одного лозартана умень-

шает выраженность воспалительного процесса и оказы-

вает благоприятный терапевтический эффект на течение

артрита. Противовоспалительные эффекты лозартана бы-

ли более выражены при комбинированном лечении с ме-

тотрексатом. Комбинированная терапия значительно

улучшала гистологическую картину костей запястья и пе-

чени, снижала уровень СРБ, а также ИЛ1β, ФНОα, ЭФР,

аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы.

Исследование показало, что лозартан достоверно повы-

шает эффективность терапии метотрексатом у крыс

с адъювантным артритом без признаков токсичности. Бо-

лее того, лозартан может уменьшить гепатотоксичность

метотрексата. Терапевтический эффект, индуцированный

лозартаном у крыс с адъювантным артритом in vivo, кор-

релировал с повышением экспрессии АТР2 и понижен-

ной экспрессией АТР1 [27]. Кроме того, внутрисуставные

инъекции агонистов АТР2 (CGP42112) крысам с адъю-

вантным артритом достоверно уменьшили степень его

выраженности. In vitro CGP42112 эффективно ингибиро-

вал хемотаксис ИЛ1-стимулированных моноцитов крыс

адъювантным артритом, снижал в них экспрессию АТР1

и активировал АТР2. В этом исследовании убедительно

показано, что повышение экспрессии АТР2 может быть

дополнительным механизмом, посредством которого ло-

зартан оказывает терапевтический эффект у крыс с адъю-

вантным артритом.

В нескольких работах были показаны положитель-

ные эффекты блокаторов АТР и ингибиторов АПФ на мо-

делях артрита у животных [28, 29]. Было продемонстриро-

вано, что нетиольный ингибитор АПФ квинаприл облада-

ет значительными противовоспалительными свойствами,

достаточными для профилактики и подавления выражен-

ного артрита, индуцированного коллагеном [30]. Подавле-

ние артрита с помощью квинаприла может быть связано

с уменьшением продукции ФНОα в суставах. Блокатор

АТР омлесартан в эксперименте подавлял развитие тяже-

лого артрита и разрушение суставов даже тогда, когда он

вводился уже после начала заболевания. Авторы показали,

что омлесартан может в значительной степени уменьшать

пролиферацию лимфоцитов и продукцию интерферона γ
у мышей, иммунизированных овальбумином или коллаге-

ном II типа [31]. У крыс с адъювантным артритом инфузии

АТ II сопровождались гипертонической реакцией, эндоте-

лиальной дисфункцией и сосудистой гипертрофией [32].

Кроме того, увеличение экспрессии АТР1 и АПФ, вызван-

ное воздействием АТ II у крыс с адъювантным артритом,

было значительно более выраженным, чем в контроле. Как

лозартан, так и ирбесартан уменьшали уровень суперокси-

да, экспрессию и активность НАДФН-оксидаз, а также

уменьшали эндотелиальную дисфункцию при антиген-ин-

дуцированном артрите. Однако ни лозартан, ни ирбесар-

тан не влияли на клиническую выраженность адъювантно-

го артрита и массу тела у крыс. 

Как упоминалось ранее, одним из возможных меха-

низмов воздействия блокаторов АТР на снижение актив-

ности РА является ингибирование процессов ангиогенеза

посредством снижения выработки ЭФР. Роль ангиогенеза

в патогенезе РА широко известна [33, 34]. Возникая в си-

новиальной оболочке уже на самых ранних стадиях РА,

новая сеть кровеносных сосудов не только способствует

лейкоцитарной инфильтрации и образованию паннуса,

но и поддерживает развитие синовита посредством посту-

пления дополнительных порций кислорода и питатель-

ных веществ к воспаленной синовиальной оболочке [35,

36]. Одним из специфических факторов роста, обнару-

женных в синовиальной оболочке при РА, является ЭФР,

продуцируемый различными типами клеток (макрофага-

ми, лимфоцитами, фибробластами и т. д.) [37]. При РА

отмечена повышенная секреция ЭФР клетками синови-

альной оболочки, наряду с увеличением его содержания

в сыворотке крови и синовиальной жидкости, по сравне-

нию со здоровыми людьми и пациентами с остеоартри-

том. Увеличение концентрации ЭФР в синовиальной

жидкости и сыворотке крови является хорошо известным

характерным признаком ревматоидного синовита на ран-

них стадиях болезни [33–34, 38–39]. Повышая проницае-

мость сосудов, ЭФР увеличивает секрецию синовиальной

жидкости и, тем самым, припухлость суставов [40]. ЭФР

может выступать и в качестве прямого провоспалительно-

го медиатора при РА, а также снижать апоптоз синовио-

цитов, что способствует синовиальной гиперплазии [41].

Все вышеописанное не оставляет сомнений в значимом

вкладе данного фактора роста в патогенез ревматоидного

воспаления. Единичные описания снижения экспрессии

ЭФР под действием ингибиторов АПФ и блокаторов АТР

в основном относятся к пациентам с онкологическими

заболеваниями [42]. S. Kim и соавт. [43] сообщают, что

комбинация лозартана и гемцитабина улучшает выживае-

мость крыс с ортотопическим раком поджелудочной же-

лезы за счет уменьшения экспрессии ЭФР и подавления

распространения раковых клеток. А Y.-A. Park и соавт.

[44] показали, что сочетанное применение блокатора

АТР1 лозартана и агониста ATР2 (CGP42112A) синерги-

чески уменьшало выживание клеток рака яичника, что

было сопряжено с понижением концентрации ЭФР. Вы-

шеизложенное может служить обоснованием применения

блокаторов АТР при РА не только в рамках терапии ко-

морбидной патологии (сердечно-сосудистой и нефроло-

гической), но и в качестве препаратов, воздействующих

на патогенез основного заболевания. 

Позитивное воздействие ингибирования АТ на тече-

ние РА, накопленное в экспериментальных моделях, по-

будило исследователей применить данную группу препа-

ратов в реальной клинической практике с целью уточне-

ния их влияния на активность РА. Действительно, увели-

чение экспрессии АТР1 в синовиальной оболочке пациен-

тов с РА уже было описано ранее [45, 46]. Было высказано

предположение, что локально образованный АТ II дейст-

вует на АТР синовиальной оболочки и вызывает ее гипер-

плазию. Y. Kawakami и соавт. [47] обнаружили экспрессию

АТР1 и АТР2 в суставных хондроцитах у пациентов с РА

и показали, что ИЛ1 способен ее регулировать. Повышен-

ная активность АПФ была продемонстрирована в моно-

цитах крови, ревматоидных узелках и синовиальной обо-

лочке пациентов с РА [48–51]. Увеличение уровня АПФ

в тканях пациентов с артритом, а также способность инги-

биторов АПФ снижать содержание NF-κB и воспалитель-

ных цитокинов, таких как ФНОα и ИЛ1β, свидетельству-
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ют о том, что терапия тканеспецифическими ингибитора-

ми АПФ может быть полезна при артрите [52]. М.F. Martin

и соавт. [53] отмечали положительный клинический эф-

фект каптоприла в небольшом открытом исследовании

с участием 15 пациентов с активным РА, которые наблю-

дались в течение 48 нед. У 10 из них отмечалось улучшение

всех клинических симптомов, включая уменьшение числа

болезненных и припухших суставов, а также достоверное

снижение уровня СРБ на 24-й и 48-й неделях. Однако

клинический эффект каптоприла связывали с наличием

в его составе тиоловой группы, которая была аналогична

таковой у иммунодепрессанта пеницилламина, а не с ин-

гибированием АПФ. В открытом исследовании при ис-

пользовании нетиолового ингибитора АПФ пентоприла

клинического улучшения у пациентов с РА не наблюда-

лось, хотя уровень СРБ значительно снижался в течение

16 нед [54]. Однако отсутствие значимых различий в этой

работе могло быть обусловлено слишком маленькой вы-

боркой больных. В небольшом рандомизированном двой-

ном слепом исследовании 11 пациентов принимали инги-

биторы АПФ (рамиприл 10 мг/сут в течение 8 нед) в до-

полнение к текущему противовоспалительному лечению

РА. Были показаны заметное улучшение эндотелиальной

функции и уменьшение концентрации ФНОα и раствори-

мого CD40 в плазме. Рамиприл не влиял на уровни других

параметров воспаления, таких как СРБ, ИЛ1, ИЛ6, мие-

лопероксидазы и СОЭ [55]. 

В настоящее время проведено мало исследований,

посвященных изучению противовоспалительной активно-

сти блокаторов АТР. Тем не менее было обнаружено, что

терапия антагонистом АТР1 лозартаном ассоциируется со

значительным снижением таких ключевых показателей

воспалительной активности, как СОЭ и СРБ, у пациентов

с РА [56]. Функциональная связь между СРБ и АТ II была

продемонстрирована ранее. Кроме того, in vitro лозартан

обеспечивал дозозависимое подавление продукции ФНОα
в воспаленной синовии у пациентов с РА [46].

Действие РАС оказалось более сложным, чем счита-

лось первоначально. В связи с этим недавняя идентифика-

ция новых компонентов РАС, в том числе АТ 1–7, АТ 1–9

и аламандина, открыла новые возможности лечения не

только сердечно-сосудистых, но и целого ряда других забо-

леваний, патогенетически не связанных с функционирова-

нием сердечно-сосудистой системы. АТ 1–7 может также

представлять собой потенциальную терапевтическую ми-

шень для воздействия на патогенез РА и других воспали-

тельных заболеваний суставов. В проведенных экспери-

ментах использовали две модели артрита: в первом случае

он был индуцирован у мышей, во втором – у крыс. Введе-

ние этим животным непептидного аналога АТ 1–7

(AVE099) привело к уменьшению воспалительных измене-

ний по данным гистологического исследования синови-

альной оболочки коленного сустава. На фоне лечения от-

мечалось также снижение накопления нейтрофилов и вы-

работки провоспалительных цитокинов [57].

Как описывалось ранее, РА является хроническим

заболеванием, поражающим различные системы органов,

включая почки [58]. Почечная патология при РА может

быть вызвана как самой болезнью, так и лекарственными

средствами, используемыми при ее лечении [59]. Так, пре-

параты золота и пеницилламин, применявшиеся в про-

шлом, вызывают вторичную мембранную нефропатию

(МН) [60]. Болезнь почек при РА обычно протекает бес-

симптомно и обнаруживается только при проведении ла-

бораторного обследования. РА может поражать все ком-

поненты почки, включая клубочек, канальцы, интерсти-

ций и кровеносные сосуды. Основными вариантами пора-

жения почек при РА являются гломерулонефрит (ГН),

амилоидоз и тубулоинтерстициальный нефрит (ТН). МН

и ТН обычно обусловлены побочным действием препара-

тов, но могут быть и проявлением самой болезни.

М. Nakano и соавт. [61] выявили МН у 49 из 158 (31%),

а А. Yoshida и соавт. [62] – у 16 из 31 пациента с РА (51,6%).

Патогенез МН является сложным. По-видимому, РА мо-

жет предрасполагать к развитию МН, а отдельные лекар-

ственные препараты способны индуцировать ее возник-

новение. Наиболее распространенными факторами риска

развития вторичного амилоидоза являются продолжи-

тельность РА и активность воспалительного процесса. На-

личие других сопутствующих заболеваний, таких как ги-

пертензия и атеросклероз, также влияет на течение и про-

гноз заболевания почек. По результатам проведенных

E. Pathan и V. Joshi аутопсий, доля пациентов с почечной

недостаточностью варьировала от 9 до 27% [63]. М. Laakso

и соавт. [64] наблюдали 500 мужчин и 500 женщин с РA

в течение 10 лет. За время наблюдения 31 пациент умер от

амилоидоза, а 42 человека – от других почечных заболева-

ний, включая хроническую почечную недостаточность

и почечные инфекции.

На сегодняшний день уже имеются данные о воз-

можном участии РАС в развитии воспалительных процес-

сов в различных органах, включая печень [65], почки [66]

и мозг [67–69], а также в патогенезе бронхиальной астмы

[70] и болевого синдрома воспалительного характера [71,

72]. Все эти процессы ассоциированы с функционирова-

нием тканевого звена РАС, представленного в органах-

мишенях и, по сути, являющегося системой регуляции,

которая обеспечивает тоническое медленное действие на

структуры и функции органов. Именно тканевое звено

РАС ответственно за развитие органных поражений. Так,

хроническая активация тканевой РАС в почках сопрово-

ждается дисфункцией эндотелия капилляров клубочков

и нарушением проницаемости их стенки, уменьшением

площади фильтрационной поверхности, прогрессирую-

щим снижением скорости клубочковой фильтрации

и развитием ХБП [73, 74]. Блокаторы АТР и АТ 1–7 также

были предложены в качестве препаратов, препятствую-

щих развитию воспаления. АТ II является истинным ци-

токином, который регулирует клеточный рост, воспале-

ние и фиброз в почках. Его воздействие способствует раз-

витию воспаления в почках либо самостоятельно, либо

в сочетании с окислительным стрессом [75]. Результаты

отдельных экспериментов показали, что лозартан предот-

вратил прогрессирование воспаления почек за счет сни-

жения активности АТ II [76, 77]. АТ II способствует тубу-

лоинтерстициальному воспалению и фиброзу. Этот эф-

фект опосредуется повышенной экспрессией гена TGF-І1

и его белка в канальцах и клубочках [78, 79]. Кроме того,

АТ II является одним из ключевых медиаторов гиперто-

нической и диабетической нефропатии. Он оказывает по-

вреждающее действие на почки, вызывая появление

в клубочках моноцитов и макрофагов, усиление воспали-

тельного ответа в клетках проксимальных трубочек и их

дальнейшее фиброзирование [75, 80]. Вероятно, это свя-

зано с увеличением активности АПФ и, в свою очередь,

с образованием АТ II [81]. Недавно V.K. Gounder и соавт.
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[82] сообщили о противовоспалительном эффекте омле-

сартана за счет ингибирования рецепторов АТР 1. В на-

стоящее время имеется большое количество данных, сви-

детельствующих о том, что блокаторы АТР защищают

почку от гломерулосклероза за счет снижения локального

уровня АТ II [83]. Например, у мышей с дефицитом генов

блокаторов АТР чаще развивался гломерулосклероз и бы-

стрее – повреждение почек [84]. Кроме того, введение

АТ 1–7 ослабляло развитие гломерулонефрита в экспери-

менте за счет снижения продуцирования провоспали-

тельных медиаторов [85]. 

Клинический эффект блокады РАС может быть свя-

зан с воздействием на сердечно-сосудистую систему,

а также воспалительные и иммунные механизмы. Блока-

торы АТР и ингибиторы АПФ продемонстрировали сни-

жение заболеваемости и смертности пациентов с гипер-

тензией, ишемической болезнью сердца и почечной не-

достаточностью [86]. РА ассоциирован с повышенным

риском развития ССЗ, а гипертензия является одним из

основных модифицируемых факторов риска ССЗ и с вы-

сокой частотой встречается у пациентов с РA [87]. Хотя

конкретных прямых доказательств вклада гипертензии

в прогрессирование РА нет, можно предположить, что

раннее выявление и активное лечение последней у паци-

ентов с РА должны стать частью комплексной терапии

этого заболевания. Использование блокаторов АТР и ин-

гибиторов АПФ может обеспечивать двойной терапевти-

ческий эффект: органопротективный и противовоспали-

тельный. Хотя они не могут заменить традиционные ба-

зисные противовоспалительные препараты, доказанный

противовоспалительный и мощный антипролифератив-

ный потенциал позволяет рассматривать их как ангио-

тропные препараты первого ряда у пациентов с РА. Целе-

сообразность их назначения больным РА без сопутствую-

щих артериальной гипертензии и/или нефропатии требу-

ет дальнейшего изучения, как в эксперименте, так и в ре-

альной клинической практике.
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группы микрокристаллических артритов, ха-

рактеризующееся отложением кристаллов

моноурата натрия в различных органах и тка-

нях и развивающимся в связи с этим воспале-

нием у лиц с гиперурикемией, обусловленной

внешнесредовыми и/или генетическими фак-

торами [1–3].

В лечении подагры можно условно вы-

делить 4 компонента: первый – применение

немедикаментозных методов, включая назна-

чение диеты с ограничением потребления

продуктов с высоким содержанием пуринов,

снижение массы тела, коррекцию артериаль-

ного давления, а также нормализацию угле-

водного и липидного обменов. Второй – ку-

пирование острого приступа артрита.

Для этой цели используются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП),

колхицин и глюкокортикоиды (ГК). Третий –

назначение уратснижающей терапии, направ-

ленной на предотвращение приступов подаг-

рического артрита и формирования тофусов.

Четвертый – профилактика приступов артри-

та в первые 3–6 мес уратснижающей терапии
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[4]. Наименее изученным является именно последний,

четвертый компонент лечения, направленный на сниже-

ние риска развития приступа острого артрита в течение

первых недель и месяцев после начала уратснижающей те-

рапии в результате быстрых изменений сывороточного

уровня мочевой кислоты (МК). 

Известно, что частота приступов артрита нарастает

при назначении любых (аллопуринол, фебуксостат, пегу-

риказа, бензбромарон) препаратов, снижающих сыворо-

точный уровень МК, независимо от их механизма дейст-

вия [5, 6]. Наиболее перспективным методом снижения

риска обострения артрита у больных подагрой является на-

значение профилактической противовоспалительной те-

рапии НПВП, колхицином или ГК. 

Необходимость такой терапии утверждается и совре-

менными рекомендациями [7–9]. Так, экспертный коми-

тет по подагре Европейской антиревматической лиги

(EULAR) считает, что для профилактики суставных атак

в течение первых месяцев уратснижающей терапии следу-

ет использовать колхицин в низких дозах или НПВП

(в минимальной эффективной дозе, при необходимости

в сочетании с гастропротективной терапией) [8]. Согласно

рекомендациям Американской коллегии ревматологов

(ACR), при наличии противопоказаний к применению

НПВП и колхицина возможно назначение низких доз ГК

[9]. Профилактика проводится в течение 6 мес от начала

уратснижающей терапии и позволяет не только миними-

зировать риск обострения артрита, но и уменьшить вероят-

ность самостоятельной отмены больными уратснижающих

препаратов. 

Тем не менее доказательная база, на которой основа-

ны данные рекомендации, невелика, а сравнительные ран-

домизированные контролируемые испытания (РКИ) для

отдельных препаратов не проводились.

Наиболее значимые исследования по применению

профилактической противовоспалительной терапии при

назначении уратснижающих препаратов представлены

в таблице.
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Эффективность профилактической противовоспалительной терапии при инициации уратснижающей терапии
у больных подагрой

Источник
Тип 

Препарат
Длительность Число 

Результаты
исследования наблюдения пациентов

H. Paulus Двойное слепое Колхицин 0,5 мг 6 мес 38 Больные, получавшие колхицин, испытывали в среднем 
и соавт., плацебо- 3 раза в сутки 0,19 приступа подагры в месяц, в то время как 
1974 [10] контролируемое у пациентов, принимавших пробенецид и плацебо, 

частота составила в среднем 0,48 приступа в месяц

G. Borstad Двойное слепое Колхицин 0,6 мг 6 мес 43 Колхицин обеспечивал гораздо более низкую 
и соавт., плацебо- 2 раза в сутки частоту острых приступов артрита, чем плацебо 
2004 [5] контролируемое (0,52 и 2,91 в месяц, р=0,008), и меньшую 

интенсивность боли по ВАШ во время приступа 
(3,64 и 5,08 см соответственно, р=0,018)

H. Karimzadeh Рандомизированное Колхицин 1 мг 1 год 229 На основании полученных данных исследователи 
и соавт., без плацебо- в сутки сделали вывод, что оптимальная продолжительность 
2006 [11] контроля приема колхицина для профилактики 

приступов артритасоставляет 7–9 мес 
от начала уратснижающей терапии

R. Wortmann Рандомизированное Колхицин 0,6 мг 6 мес 4101 В группах, где пациенты получали колхицин или НПВП, 
и соавт., плацебо- в сутки было зарегистрировано снижение частоты приступов
2010 [12] контролируемое или артрита в течение всего времени приема 

напроксен 250 мг независимо от выбора препарата.
2 раза в сутки Через 8 нед после отмены профилактической терапии

отмечалось почти трехкратное увеличение частоты 
приступов артрита независимо от того, какой

из препаратов использовался в качестве профилактики

Y. Jinquan Сравнительное Колхицин 6 мес 273 Острые приступы артрита наблюдались 
и соавт., ретроспективное 0,53±0,15 мг в сутки чаще при использовании ГК.
2018 [13] плацебо- или Однако интенсивность боли во время приступа артрита 

контролируемое преднизолон была больше у пациентов, получавших колхицин
7,55±1,3 мг в сутки

N. Schlesinger Двойное слепое Канакинумаб 10, 8 нед 200 На фоне лечения канакинумабом отмечалось более 
и соавт., рандомизированное 25, 50, 90, 150 мг выраженное уменьшение боли и большее время 
2011 [14] активно однократно до развития острого артрита, чем при введении ТА

контролируемое или
триамцинолон ацетонид

40 мг, однократно

N. Schlesinger Двойное слепое Канакинумаб 150 мг 24 нед 465 Снижение риска острых приступов 
и соав., рандомизированное однократно подагрического артрита на 66% через 12 нед.
2012 [15] многоцентровое или Снижение среднего числа новых острых приступов 

контролируемое триамцинолон ацетонид подагрического артрита на 63% через 12 нед
40 мг однократно 

D. Solomon Рандомизированное Канакинумаб 50, 3,7 года 10061 Ежеквартальное введение канакинумаба позволило 
и соавт., плацебо- 150 или 300 мг значительно уменьшить риск развития артрита 
2018 [16] контролируемое 1 раз в 3 мес независимо от уровня МК
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Колхицин
Наиболее хорошо изученным препаратом, использу-

емым для профилактики приступов артрита при инициа-

ции уратснижающей терапии, является колхицин, алкало-

ид безвременника осеннего (Colchicum autumnale) [17].

Механизмы, посредством которых колхицин оказы-

вает свое противовоспалительное действие, многочислен-

ны. Возможно, наиболее ценным из них является влияние

на молекулу тубулина, что обусловливает его цитотоксиче-

ское и противовоспалительное действие благодаря инги-

бированию хемотаксиса и адгезии нейтрофилов, а также

подавлению синтеза супероксидных анионов этими клет-

ками [17].

Современные данные предполагают возможность

прямого противовоспалительного действия колхицина,

связанного с ингибицией стимулированной интерлейки-

ном 1 (ИЛ1) адгезии нейтрофилов. Недавно было показа-

но, что колхицин подавляет активацию каспазы 1, фермен-

тативного компонента нуклеотид-связывающего рецепто-

ра олигомеризационного домена (NOD-подобного рецеп-

тора) пирин 3 (NLRP3), который регулирует превращение

про-ИЛ1β в активный ИЛ1β. 

Первым плацебоконтролируемым исследованием,

показавшим эффективность колхицина как средства для

профилактики приступов артрита, была работа

H.E. Paulus и соавт. [10]. Они наблюдали 51 больного по-

дагрой, с типичными приступами острого артрита и со-

держанием МК >7,5 мг/дл. Пациенты были рандомизиро-

ваны на две группы: в первой назначался пробенецид

500 мг и колхицин по 0,5 мг 3 раза в день, во второй – про-

бенецид 500 мг и плацебо 3 раза в день. В анализ были

включены 38 больных, у которых отмечалось достоверное

снижение уровня МК в сыворотке крови. Во время иссле-

дования пациенты сообщали о развитии острых приступов

артрита, они были классифицированы как легкие, уме-

ренные или тяжелые; в анализ были включены только те,

которые были интерпретированы как умеренные или тя-

желые. В результате за время наблюдения больные, полу-

чавшие пробенецид и колхицин, испытывали в среднем

0,19 приступа подагры в месяц, в то время как у пациен-

тов, принимавших пробенецид и плацебо, их частота со-

ставила в среднем 0,48 в месяц.

В 2004 г. G.C. Borstad и соавт. [5] провели первое ис-

следование для оценки эффективности низких доз колхи-

цина при инициации уратснижающей терапии. Включено

43 пациента с достоверным диагнозом подагры, которым

был назначен аллопуринол. Для профилактики присту-

пов артрита пациенты получали, в зависимости от рандо-

мизации, колхицин 0,6 мг 2 раза в сутки или плацебо. Обе

группы были схожи по базовым характеристикам и дозам

аллопуринола, необходимым для достижения целевого

уровня МК. Период наблюдения составил 6 мес. Пациен-

ты, получавшие колхицин, гораздо реже отмечали появ-

ление острых приступов артрита, чем те, кто принимал

плацебо (в среднем 0,52 и 2,91 в месяц соответственно;

р=0,008), в случае же развития приступа интенсивность

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) на фоне ле-

чения колхицином была меньшей, чем в контроле (в сре-

днем 3,64 и 5,08 см в месяц соответственно; р=0,018). Бы-

ла отмечена хорошая переносимость препарата, однако

при использовании колхицина частота развития диареи

была выше, чем у пациентов, принимающих плацебо

(38,0 и 4,5% соответственно), снижение дозы колхицина

до 0,6 мг 1 раз в сутки эти различия почти полностью ни-

велировало.

H. Karimzadeh и соавт. [11] оценивали оптимальную

продолжительность профилактической терапии колхици-

ном у больных подагрой: 229 пациентов, получающих ал-

лопуринол и колхицин по 1 мг в сутки, были рандомизи-

рованы на три группы: первая получала колхицин в тече-

ние 3–6 мес, вторая – 7–9 мес и третья – 10–12 мес. Пос-

ле 1 года наблюдения 54% пациентов первой, 27,5% паци-

ентов второй и 23% пациентов третьей группы перенесли

по крайней мере один приступ. На основании полученных

данных авторы сделали вывод, что оптимальная продол-

жительность профилактического приема колхицина со-

ставляет 7–9 мес. Однако это исследование имело ряд

ограничений: оно не было плацебоконтролируемым,

больные сообщали не о количестве обострений артрита,

а только о промежутке времени до наступления обостре-

ния. Кроме того, авторы не сообщают, на основании ка-

ких критериев был установлен диагноз подагры. Еще од-

ним важным ограничением данного исследования, как

и многих других, следует признать отсутствие четкого оп-

ределения обострения артрита для самостоятельной оцен-

ки пациентом. Недавно были опубликованы результаты

многоцентровой работы, в которой проведено сравнение

нескольких простых способов самооценки, которые, как

предполагается, могут уменьшить вероятность ошибки ре-

зультатов исследований [18].

Доказано, что биодоступность колхицина у пожилых

и молодых людей одинакова. Однако объем распределения

колхицина может снижаться, что приводит к более высо-

кой концентрации в плазме и значительно большему рис-

ку токсичности. Для противодействия этому эффекту не-

которые эксперты рекомендуют уменьшить дозу колхици-

на в 2 раза у пациентов старше 70 лет [19]. 

Критики длительного приема колхицина для про-

филактики приступов артрита при инициации уратсни-

жающей терапии обсуждают вопрос безопасности такой

тактики. Дозы колхицина от 0,5 до 0,8 мг/кг являются вы-

сокотоксичными, а дозы >0,8 мг/кг обычно смертельны;

чтобы снизить риск необратимой передозировки при бо-

люсном введении, Управление по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов США

отозвало разрешение для применения колхицина внутри-

венно [20]. Острая передозировка обычно проявляется

в виде желудочно-кишечных симптомов в течение 24 ч

после приема внутрь, полиорганной недостаточности

(почечная недостаточность, недостаточность кровообра-

щения, разрушение костного мозга, мышечная слабость,

рабдомиолиз и дыхательная недостаточность) в течение

7 дней и, наконец, завершается либо разрешением сим-

птомов, либо нарастанием дисфункции органов и смер-

тью [21–24].

Хроническая передозировка может возникать, когда

ежедневные дозы колхицина не корректируются при по-

чечной недостаточности или совместном приеме некото-

рых лекарственных препаратов; колхициновая нейромио-

патия и цитопения – классические проявления передози-

ровки хронического типа [21].

Колхицин преимущественно связывает три белка: ту-

булин, цитохром P3A4 (CYP3A4) и P-гликопротеин [25].

CYP3A4 содержится в гепатоцитах и энтероцитах

и метаболизирует колхицин до 2,3-диметилколхицина.

P-гликопротеин, содержащийся в энтероцитах, гепатоци-
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тах, ренальных и других клетках ограничивает желудочно-

кишечную абсорбцию колхицина. Вместе с почечной экс-

крецией эти системы определяют общий уровень колхици-

на в сыворотке крови. Индивидуальное содержание

CYP3A4 и P-гликопротеина обусловливает отсутствие аде-

кватного ответа на колхицин у некоторых пациентов, что

может быть связано с чрезмерной экспрессией одного или

обоих этих белков [26]. CYP3A4 и P-гликопротеин также

отвечают за взаимодействие колхицина и других лекарст-

венных веществ. Из-за взаимодействий CYP3A4 колхицин

может оказывать повреждающее действие при одновре-

менном приеме с кларитромицином, флуоксетином, паро-

ксетином и другими ингибиторами протеаз, которые мета-

болизируются при помощи этого фермента [27].

Несколько описаний клинических случаев и один

обзор показывают, что комбинация колхицина с ингиби-

торами ГМГ-КоА-редуктазы, которые также взаимодей-

ствуют с CYP3A4, может иногда увеличивать риск острой

миопатии. 

L. Kuritzky и соавт. [28] обсуждают целесообразность

и безопасность профилактического приема противовоспа-

лительных препаратов при инициации уратснижающей те-

рапии, указывая на большое количество неблагоприятных

реакций (НР) на фоне такого лечения. Обсуждается воз-

можность выбора пациентом постоянного приема препа-

рата в течение в среднем 6 мес или же купирования обост-

рений по мере их возникновения. Также авторами сделан

вывод о более безопасном длительном приеме именно кол-

хицина по сравнению с НПВП. Было отмечено, что мио-

патия и рабдомиолиз чаще регистрируются при назначе-

нии высоких доз и при совместном применении не только

с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы (статинами),

но и с фибратами, верапамилом, дилтиаземом, циклоспо-

рином и др., что предполагает серьезный контроль при их

совместном использовании. 

R. Kuncl и соавт. [21] представили описание 12 но-

вых случаев характерных синдромов миопатии и нейропа-

тии на фоне приема колхицина у пациентов с подагрой.

Миопатия обычно проявляется в виде проксимальной сла-

бости и всегда сопровождается повышением сывороточно-

го уровня креатинкиназы, причем оба проявления сохра-

няются не менее 3–4 нед после прекращения терапии. Со-

путствующая аксональная полинейропатия обычно бывает

умеренно выраженной, но медленно разрешается после от-

мены колхицина. Электромиография проксимальных

мышц обычно выявляет миопатию, которая характеризу-

ется аномальной спонтанной активностью. Из-за этих осо-

бенностей индуцированная колхицином миопатия часто

неправильно диагностируется: либо как вероятный поли-

миозит, либо как уремическая нейропатия. Миопатия,

обусловленная колхицином, характеризуется накоплением

лизосом и аутофагических вакуолей, не связанных с некро-

зом или с мягкой денервацией в дистальных мышцах.

Морфологические изменения мышц указывают на то, что

патогенез связан с нарушением микротрубовидной цито-

скелетной сети, которая взаимодействует с лизосомами.

Правильный диагноз может спасти пациентов с этим рас-

стройством от некорректной терапии. Миотоксичность ча-

ще всего возникает у людей в возрасте 50–70 лет, принима-

ющих колхицин в дозе 1,2 мг в сутки. Таким образом, на-

значение длительного курса терапии колхицином у лиц

старше 50 лет должно производиться с максимальной осто-

рожностью.

Переносимость колхицина дозозависима, и назначе-

ние препарата для профилактики артрита по 0,6 мг 1 или

2 раза в день, как правило, лучше переносится, чем более

высокие дозы, используемые ранее для лечения острого

приступа подагрического артрита (1,2 мг при остром при-

ступе, затем по 0,6 мг каждый час) [29]. Самые частые НР,

связанные с приемом колхицина, наблюдаются со стороны

желудочно-кишечного тракта. Это тошнота и диарея, ко-

торая возникает у 5–10% пациентов даже при использова-

нии низких доз [30]. Гастротоксичность зависит от дозы

и может уменьшаться при ее снижении. 

Среди других НР, связанных с токсичностью колхи-

цина, следует выделить нейропатию [28], цитопению

(тромбо-, лейко-, панцитопения, апластическая анемия)

[31] и синдром диссеминированного внутрисосудистого

свертывания [32]. 

К счастью, вероятность развития тяжелых НР не-

велика, тем не менее при длительном приеме препарата

необходимы динамические исследования клинического

анализа крови, уровня креатинфосфокиназы, трансами-

наз, что особенно важно у пожилых пациентов, особен-

но при совместном приеме нескольких вышеуказанных

препаратов. 

Помимо возможности предотвращать развитие обо-

стрений при инициации и титровании дозы уратснижаю-

щих препаратов, обсуждается благоприятное воздействие

колхицина на сердечно-сосудистую систему [33]. 

Так, в ретроспективном перекрестном исследовании

D.B. Crittenden и соавт. [34] изучили влияние колхицина на

уменьшение риска развития инфаркта миокарда (ИМ)

у пациентов с подагрой. Первичным исходом было выяв-

ление ИМ, вторичными – смертность от всех причин

и уровень С-реактивного белка (CРБ). Всего было включе-

но 1288 больных подагрой. Группы пациентов, получаю-

щих (n=576) и не получающих колхицин (n=712), были со-

поставимы по демографическим критериям и сывороточ-

ным уровням уратов. Распространенность ИМ составила

1,2% в группе получающих и 2,6% в группе не получающих

колхицин (p=0,03).

В следующем исследовании было доказано что прием

колхицина по 0,5 мг ежедневно в дополнение к терапии

статинами и другими препаратами, применяемыми для

вторичной профилактики сердечно-сосудистых катаст-

роф, привел к сокращению случаев развития острого коро-

нарного синдрома, остановки сердца и развития ишемиче-

ских инсультов (отношение рисков 0,33; 95% доверитель-

ный интервал 0,18–0,59; p<0,001) [35]. 

Нестероидные противовоспалительные 
препараты
Наряду с колхицином в качестве препаратов «первой

линии» для профилактики приступов артрита у пациентов

с подагрой используют НПВП. Как и в случае колхицина,

применение их при подагре имеет многовековую историю.

Предшественниками современных НПВП являются рас-

тительные продукты, содержащие салициловую кислоту,

такие как кора ивы, таволга, сушеная малина и др. [36–38]. 

Работ, которые позволяли бы определить оптималь-

ную дозировку или продолжительность применения

НПВП для профилактики обострения подагрического арт-

рита, пока нет [39].

В рамках исследования III фазы по сравнению эф-

фективности ингибиторов ксантиноксидазы аллопурино-
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ла и фебуксостата была выполнена оценка влияния низ-

ких доз колхицина (0,6 мг в сутки однократно) и напрок-

сена (250 мг 2 раза в сутки) на частоту обострений артрита

в первые недели уратснижающей терапии. Выбор кон-

кретного препарата для профилактики острого приступа

осуществлялся непосредственно врачом. В 79,6% случаев

был выбран колхицин в дозе 0,6 мг в сутки, в 15,2% –

НПВП (напроксен 250 мг 2 раза в сутки), остальные 5,1%

пациентов не получали профилактического лечения.

В группах, где назначался колхицин или НПВП, было за-

регистрировано снижение частоты приступов артрита

в течение всего времени их применения независимо от

выбора препарата. Интересно, что при использовании лю-

бого из них через 8 нед после отмены профилактической

терапии частота приступов артрита увеличивалась в 3 раза

и была выше исходной на протяжении нескольких меся-

цев приема обоих ингибиторов ксантиноксидазы. Частота

НР при назначении колхицина (55,1%) была выше, чем

при использовании напроксена (44,3%; p<0,001), однако

колхицин применяли чаще (выбор препарата осуществ-

лялся исследователем, без проведения рандомизации),

а в случае снижения клиренса креатинина <50 мл/мин на-

проксен не назначался [12].

Ограничение длительного использования НПВП

связано, во-первых, с увеличением частоты НПВП-ассо-

циированных НР со стороны желудочно-кишечного трак-

та [40], а во-вторых, с потребностью значительной части

пациентов с подагрой в приеме препаратов ацетилсалици-

ловой кислоты. Например, по данным исследования, по-

священного анализу факторов риска подагры в разных воз-

растных группах, 22 из 88 больных (25%) принимали сали-

цилаты уже на момент дебюта подагры (средний возраст

пациентов на этот момент был меньше 53 лет) [41]. 

Кроме того, НПВП должны с осторожностью приме-

няться при сниженной скорости клубочковой фильтрации.

Длительное использование НПВП таким больным проти-

вопоказано, поскольку они могут приводить к развитию

острой и хронической почечной недостаточности, нефро-

тического синдрома, интерстициального нефрита, папил-

лярного некроза, а также снижению выведения калия и на-

трия [42, 43]. 

В 2010 г. было проведено сравнительное исследова-

ние эффективности уратснижающей терапии аллопурино-

лом и фебуксостатом. В период с февраля по декабрь 2010 г.

516 из 679 пациентов были случайным образом (1:1:1) на-

значены фебуксостат 40 либо 80 мг/сут или аллопуринол

300 мг/сут. В качестве профилактической противовоспали-

тельной терапии в первые 8 нед, использовался колхицин

по 0,5 мг/сут или мелоксикам по 7,5 мг/сут. В результате

число пациентов, нуждающихся в лечении острых присту-

пов подагры с 9-й по 28-ю неделю было крайне невелико:

4,07% (7 из 172) при использовании фебуксостата в дозе

80 мг/сут, 5,23% (9 из 172) при его назначении по 40 мг/сут

и 9,3% (16 из 172) в группе аллопуринола. Кроме значи-

тельного уменьшения числа обострений во всех группах,

выявлена высокая приверженность пациентов, которые

редко отказывались от уратснижающей терапии (в среднем

в 5% случаев), обычно из-за развития НР [44].

Прием НПВП также связан с увеличением риска сер-

дечно-сосудистой патологии [45], что еще более затрудня-

ет выбор конкретного препарата, поскольку каждый вто-

рой пациент с подагрой имеет высокий риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений [46]. 

Глюкокортикоиды
В случае невозможности назначения и/или неэффек-

тивности НПВП и колхицина для профилактики обостре-

ния артрита могут быть использованы низкие дозы ГК, од-

нако данных об их длительном применении у больных по-

дагрой мало [47].

Считается, что назначение преднизолона в низких

дозах может быть эффективным и более безопасным,

по сравнению с НПВП, для лечения острого приступа арт-

рита у больных подагрой. Однако РКИ, направленных на

изучение сравнительной эффективности ГК и НПВП,

не проводилось [48]. 

Первым и на сегодняшний день единственным срав-

нительным исследованием эффективности колхицина

и ГК при инициации уратснижающей терапии является

работа Y. Jinquan и соавт. [13]. Они наблюдали 273 пациен-

тов, которым был назначен фебуксостат для профилактики

приступов артрита: 152 из них получали колхицин, 49 –

преднизолон, остальные 72 пациента противовоспалитель-

ные препараты не принимали. Средняя суточная доза фе-

буксостата в этих группах составляла 41,97±10,74;

40,82±9,09 и 41,67±9,93 мг/сут соответственно. Средняя

доза колхицина составила 0,53±0,15 мг/сут, длительность

приема – 6,13±1,14 мес. Средняя доза преднизолона –

7,55±1,30 мг/сут, продолжительность приема – 6,20±1,36 мес.

Целевой уровень МК (<360 мкмоль/л) был достигнут в ка-

ждой группе. Серьезных НР не наблюдалось. Острые при-

ступы артрита наблюдались в общей сложности 271 раз:

46 (21,7%) в группе колхицина, 47 (44,9%) в группе ГК

и 178 (91,7%) в контрольной группе. При этом интенсив-

ность боли во время обострения артрита была ниже у паци-

ентов, получавших ГК.

Канакинумаб
Среди возможных методов профилактики может об-

суждаться применение ингибиторов ИЛ1, по крайней мере

препаратов с длительным периодом полувыведения, в ча-

стности канакинумаба. При подагре он назначается ис-

ключительно для купирования приступа артрита, рези-

стентного к любой другой противовоспалительной тера-

пии, или в случае невозможности ее проведения. Однако

стойкий противовоспалительный эффект препарата, кото-

рый оказывает более мощное терапевтическое воздейст-

вие, чем колхицин и ГК, позволяет инициировать уратсни-

жающую терапию и проводить титрование дозы аллопури-

нола с минимальным риском развития приступов артрита

[14, 49–51].

В рамках исследования II фазы продолжительно-

стью 24 нед сравнивалась эффективность различных доз

канакинумаба и колхицина у 432 больных подагрой [14].

Схемы терапии, определяемые при рандомизации вклю-

чали подкожные инъекции 25, 50, 100, 200 или 300 мг ка-

накинумаба в 1-й день или четыре инъекции с 4-недель-

ным интервалом (50 мг в 1-й день и на 4-й неделе и 25 мг

на 8-й и 12-й неделях) или ежедневный прием колхици-

на 0,5 мг/сут внутрь на протяжении 16 нед. Среднее чис-

ло приступов артрита было меньшим для любых доз ка-

накинумаба, и это различие было максимально при вве-

дении от 100 до 300 мг. При использовании канакинума-

ба в дозах ≥50 мг среднее число приступов было на

62–72% меньше, чем при назначении колхицина, а риск

возникновения хотя бы одного приступа артрита – на

64–72% ниже.
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В двух двойных слепых многоцентровых контролиру-

емых 12-недельных исследованиях III фазы, проведенных

по одному дизайну и объединенных для анализа (β-

RELIEVED и β-RELIEVED II), сравнивалась эффектив-

ность применения канакинумаба по 150 мг и триамциноло-

на ацетонида 40 мг для профилактики приступов артрита

[15]. Канакинумаб значительно снизил риск рецидива арт-

рита и увеличил срок до наступления нового приступа арт-

рита (на 63% через 12 нед и на 56% через 24 нед) по сравне-

нию с триамцинолона ацетонидом. Более того, время до но-

вого приступа артрита для канакинумаба составило 168 дней,

что превысило длительность исследования (24 нед).

D. Solomon и соавт. [16] сравнивали частоту разви-

тия приступов артрита при инициации уратснижающей те-

рапии у пациентов с различной исходной концентрацией

МК в сыворотке крови (≤404,5; 404,6–535,3 и ≥535,4

мкмоль/л). Для профилактики приступов использовался

канакинумаб в различных дозировках (50; 150 и 300 мг),

который вводился подкожно каждые 3 мес. Длительность

наблюдения составила почти 4 года. Введение канакину-

маба позволяло значительно снизить риск развития артри-

та независимо от уровня МК в сыворотке крови.

Заключение
Резюмируя, хотелось бы отметить, что пренебреже-

ние рекомендациями по профилактике приступов артрита

в течение первых месяцев уратснижающей терапии, не-

смотря на четкие указания о ее необходимости, – одна из

наиболее распространенных ошибок при лечении подаг-

ры [52]. Так, судя по результатам анализа базы данных 643

пациентов с подагрой, которым впервые назначался алло-

пуринол, только 26% из них было предписано профилак-

тическое противовоспалительное лечение (16% получали

НПВП и 10% – колхицин) [53]. При этом, помимо бреме-

ни боли и снижения трудоспособности, которые влечет за

собой острый приступ подагрического артрита, именно

отсутствие профилактической терапии может быть основ-

ной причиной отказа пациента от приема уратснижающих

препаратов, низкой приверженности пациента лечению.

В результате – развитие хронического артрита, формиро-

вание тофусов, деструкция суставов и костной ткани.

Один из путей избежать этого – соблюдение рекоменда-

ций по лечению подагры, неотъемлемой частью которого

является профилактика обострений артрита при назначе-

нии уратснижающих препаратов.
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный вас-

кулит неизвестной этиологии, характеризует-

ся рецидивами язвенного процесса в ротовой

полости и на гениталиях, поражением глаз,

суставов, желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ), центральной нервной системы

(ЦНС), сосудов и других органов [1].

Болезнь носит имя турецкого дермато-

лога, профессора Huluci Behcet, который пер-

вым в 1937 г. объединил три симптома в еди-

ный комплекс, представленный гипопионом

(обусловленным воспалением радужной обо-

лочки глаза), рецидивирующим афтозным

стоматитом и язвами в области гениталий [2].

В 2013 г. при пересмотре номенклатуры

васкулитов ББ была классифицирована как

васкулит, при котором поражаются сосуды

любого типа и калибра [3].

Органная патология при ББ (поражение

ЦНС, крупных сосудов, ЖКТ и глаз) опреде-

ляет тяжесть и прогноз болезни. Среди всех

вариантов органной патологии при ББ наибо-

лее сложной и наименее изученной пробле-

мой является поражение ЖКТ.

Верификация поражения кишечника

при ББ (ПКББ) затруднена многообразием

клинических проявлений, их схожестью

с воспалительными заболеваниями кишечни-

ка (ВЗК), отсутствием достаточно информа-

тивных лабораторных тестов, патогномонич-

ных эндоскопических и гистологических при-

знаков.
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Болезнь Бехчета :  поражение кишечника 
Голоева Р.Г., Алекберова З.С.

Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит неизвестной этиологии, характеризуется рецидивами язвенного

процесса в ротовой полости и на гениталиях, поражением глаз, суставов, сосудов и других органов. При ББ

именно органная патология определяет тяжесть и прогноз болезни. Наиболее сложным и наименее изучен-

ным вариантом таких изменений является поражение кишечника. Его верификация при ББ затруднена мно-

гообразием клинических проявлений, их схожестью с воспалительными заболеваниями кишечника, отсутст-

вием достаточно информативных лабораторных тестов, патогномоничных эндоскопических и гистологиче-

ских признаков. Поражение кишечника при ББ (ПКББ) способно привести к серьезным осложнениям (мас-

сивное кровотечение, перфорация кишки и образование свища), что может не только существенно снизить

качество жизни пациента, но и стать причиной летального исхода. Лечение ПКББ не стандартизовано, в ос-

новном носит эмпирический характер и проводится курсами. Цель терапии состоит в том, чтобы добиться

клинической ремиссии, заживления язв кишечника, уменьшить частоту рецидивов и предотвратить хирур-

гическое вмешательство. Кумулятивная частота хирургических вмешательств следующая: 20% из них выпол-

няется за первый год, 27–33% – в течение 5 лет и 31–46% – в течение 10 лет после постановки диагноза

ПКББ. Одной из проблем хирургического лечения пациентов с ПКББ является риск рецидива заболевания,

нередко требующий повторной операции. Так, 2- и 5-летние показатели рецидивов после операции состави-

ли 29,2 и 47,2% соответственно. Факторами плохого прогноза являются молодой возраст (<40 лет), высокая

активность заболевания на момент установления диагноза, обнаружение при колоноскопии «кратерообраз-

ных» или глубоких язв, высокий уровень С-реактивного белка и лапаротомия в анамнезе. 

Ключевые слова: болезнь Бехчета; язвы кишечника; перфорация подвздошной кишки; колонскопия; кап-

сульная колоноскопия; ультразвуковое исследование кишечника.

Для ссылки: Голоева РГ, Алекберова ЗС. Болезнь Бехчета: поражение кишечника. Научно-практическая рев-

матология. 2018;56(6):767-776.

BEHСET'S DISEASE: INTESTINAL DAMAGE 
Goloeva R.G., Alekberova Z.S. 

Behсet's disease (BD) is a systemic vasculitis of an unknown etiology characterized by repeated oral and genital ulcera-

tions and involvement of the eyes, joints, blood vessels, and other organs. In BD, it is the organ pathology that deter-

mines the severity and prognosis of the disease. The most difficult and least studied version of such changes is intestinal

damage. Its verification in BD is complicated by a variety of clinical manifestations, their similarity with inflammatory

bowel diseases, the lack of sufficiently informative laboratory tests, and pathognomonic endoscopic and histological

signs. Intestinal BD (IBD) can result in serious complications (severe bleeding, intestinal perforation, and fistula for-

mation), which may not only considerably reduce the quality of life of the patient, but also cause his death. Treatment

for IBD is not standardized; it is mainly empirical and is performed as cycles. The goal of its therapy is to achieve clini-

cal remission, to heal intestinal ulcers, to reduce recurrence rates, and to prevent surgery. The cumulative frequency of

surgical interventions is as follows: 20% of them are performed in the first year, 27–33% within 5 years, and 31–46%

within 10 years after IBD diagnosis. One of the problems in the surgical treatment of patients with IBD is the risk of a

recurrence that often requires repeat surgery. Thus, 2- and 5-year postoperative recurrence rates were 29.2 and 47.2%,

respectively. The poor prognostic factors are young age (<40 years), high disease activity at the time of diagnosis, detec-

tion of crateriform or deep ulcers at colonoscopy, high C-reactive protein level, and history of laparotomy.

Keywords: Behсet's disease; intestinal ulcers; ileal perforation; colonoscopy; capsule colonoscopy; intestinal ultra-

sound examination. 

For reference: Goloeva RG, Alekberova ZS. Behсet's disease: intestinal damage. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(6):767-776 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-767-776
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Анализ публикаций, касающихся желудочно-кишеч-

ных проявлений ББ, из системы PubMed и российских на-

учных журналов показал, что большинство из них предста-

влены в виде описания случаев и обзоров литературы.

Имеются лишь единичные ретроспективные и проспек-

тивные исследования. В отечественной литературе найде-

но описание трех клинических наблюдений больных ББ,

имевших патологию кишечника, из них у одной – в соче-

тании с поражением пищевода [4–6].

Эпидемиология
Заболевание наиболее распространено в странах, ко-

торые располагаются вдоль исторического Великого шел-

кового пути, простирающегося от Восточной Азии до Сре-

диземноморья. Реже ББ встречается в Северной и Южной

Америке и в Северной Европе. Эпидемиологические ис-

следования демонстрируют наибольшую распространен-

ность болезни в Турции (80–370 на 100 тыс. населения),

Иране и Ираке (70 на 100 тыс.), Китае (14 на 100 тыс.),

Японии (11,9 на 100 тыс.). В Европе средняя встречаемость

заболевания – 2,5 случая на 100 тыс. населения [1]. В Рос-

сии эпидемиологические исследования не проводились,

однако известно, что чаще всего ББ встречается среди эт-

нических жителей Северного Кавказа (дагестанцев, чечен-

цев, осетин и др.) и выходцев из Закавказья (армян, азер-

байджанцев) [7]. 

Частота поражения ЖКТ при ББ широко варьирует

в зависимости от региона проживания и этнической при-

надлежности больных: 1–2% – в странах Средиземномор-

ского бассейна и Турции, 5–20% – в Европе, 30% – в Япо-

нии, Корее и США. В России она составляет 25% [7, 8].

Такой разброс частоты ПКББ можно объяснить ис-

пользованием авторами различных диагностических мето-

дов: эндоскопических, рентгенологических или только

клинических данных, представляемых разными специали-

стами – гастроэнтерологами, ревматологами, дерматоло-

гами, окулистами. Уровень информированности о патоло-

гии ЖКТ при ББ на Дальнем Востоке выше, чем в других

регионах мира. Кишечная симптоматика нашла отражение

в японских критериях ББ (1974), в отличие от классифика-

ционных критериев ISBD (1990), где этот признак не упо-

минается [9, 10]. Не исключено, что расхождения получен-

ных результатов зависят от подбора обследуемых групп,

от сопоставимости клинических данных, методических

подходов и других факторов.

Этиопатогенез 
Географическая распространенность, генетические

и внешнесредовые условия рассматриваются как факторы,

играющие роль в развитии ББ. ББ находится «на перекре-

стке» между аутоиммунными и аутовоспалительными бо-

лезнями. Считается, что ББ развивается у генетически

предрасположенного индивида в результате воздействия

инфекционных агентов или экологических факторов [11].

Наиболее известный генетический фактор, ассоции-

руемый с ББ, – HLA-В51. Широко обсуждается его вклад

в клиническую симптоматику и тяжесть ББ. Так, в ряде ис-

следований приводятся данные об ассоциации HLA-В51

с органной патологией, включая поражение глаз, ЦНС,

ЖКТ и сосудистые проявления [12–15]. Метаанализ пока-

зал, что наличие HLA-В51 снижает риск ПКББ (отноше-

ние шансов 0,70; 95% доверительный интервал 0,52–0,94;

p=0,02) [16]. Возможно, большую роль в этом играют

сложности дифференциальной диагностики ПКББ с ВЗК,

для которых не характерна связь с HLA-В51.

Многие вопросы, касающиеся этиопатогенеза ББ,

остаются спорными. 

Характерные для аутоиммунных заболеваний анти-

нуклеарные антитела при ББ не выявлены, но в пользу

аутоиммунной природы болезни свидетельствуют актива-

ция B-лимфоцитов и обнаружение аутоантител против по-

верхностных клеточных антигенов – антиэндотелиальных,

антилимфоцитарных, антител против α-тропомиозина,

α-энолазы, кинектина и белка теплового шока. Краеуголь-

ным камнем в патогенезе ББ считается нарушение гомео-

стаза Т-клеток, особенно увеличение числа Th1 и Th17

и снижение количества Т-регуляторных клеток. В пользу

аутовоспалительной природы говорит повышение содер-

жания белков острой фазы, активности нейтрофилов, пе-

риодические эпизоды ремиссии и обострения, гиперэкс-

прессия провоспалительных цитокинов (интерлейкинов 1,

2, 6, 8, 12, 18, фактора некроза опухоли α – ФНОα – и ин-

терферона γ) [1, 11, 17]. 

Выделяют два варианта морфологических измене-

ний, связанных с ПКББ:

1) нейтрофильный флебит, который приводит к вос-

палению слизистой оболочки и образованию язв; 

2) васкулит крупных сосудов (в частности, брыжееч-

ных артерий), обусловливающий ишемию кишеч-

ника и инфаркт. Именно последним объясняется

преимущественная локализация кишечного про-

цесса при ББ в тощей и подвздошной кишке [18].

Диагностику ПКББ следует проводить по совокупно-

сти данных клинических, инструментальных методов об-

следования (эндоскопических, рентгенологических) и гис-

тологических признаков в биоптатах кишечника.

Клиническая картина
Симптоматика язвенного поражения ЖКТ при ББ

схожа с клиническими симптомами ВЗК, включает потерю

аппетита, рвоту, боль в животе, метеоризм, запоры, диарею

вплоть до кровотечения. 

Учитывая, что симптомы со стороны ЖКТ достаточ-

но широко распространены среди населения в целом, до-

вольно трудно установить достоверную связь кишечных

проявлений напрямую с ББ.

Желудочно-кишечная симптоматика при ББ присое-

диняется через 4–6 лет после возникновения афтозного

стоматита [19, 20]; есть описания дебюта ББ с кишечной

симптоматики [21–23].

ПКББ может иметь хроническое течение или прояв-

ляется эпизодами рецидивов и ремиссий [1, 8, 19, 20].

Клиническая, эндоскопическая картина и частота

ПКББ представлены в табл. 1 [1, 8, 18–20, 24–27]. 

Стриктуры, формирование абсцессов и перфорацию

кишечника относят к редким осложнениям ББ. Они чаще

возникают в терминальном отделе подвздошной кишки,

илеоцекальной области и в восходящей ободочной кишке

[19, 27].

Изучение гендерных различий при ББ показало, что

у мужчин отмечаются более тяжелые варианты кишечных

форм, как и другой органной патологии ББ, соотношение

мужчин и женщин с ПКББ составляет 1:1 в Турции [8],

1,2–2,0:1 в Корее и Японии [15, 20].

Варианты язвенного процесса при ПКББ [8] показа-

ны на рис. 1. 

О б з о р ы



Научно-практическая ревматология. 2018;56(6):767–776 769

Инструментальные методы диагностики
Наиболее важным методом диагностики и оценки тя-

жести и прогноза ПКББ является колоноскопия. 

В 1965 г. были созданы фиброколоноскопы с изгиба-

ющимся и управляемым концом, благодаря чему можно

стало эффективно исследовать толстый кишечник. Через

год была создана новая модель колоноскопа, которая поз-

воляет не только осматривать обследуемый орган, но и фи-

ксировать изображение на фотографиях. Кроме того,

во время проведения процедуры можно получить материал

для гистологического исследования [24].

Эндоскопическая картина определяет тактику лече-

ния ПКББ. Так, известно, что «кратерообразные» язвы

рефрактерны к терапии, часто требуют хирургического

вмешательства и чаще (по сравнению с афтозными и «гео-

графическими» язвами) рецидивируют. H. Lee и соавт. [24]

показали, что пациенты с двумя и большим числом «крате-

рообразных» язв имели более высокую активность ББ.

Цель терапии при ПКББ – заживление язв в кишеч-

нике. Эндоскопическая картина является основным кри-

терием эффективности терапии. Наличие активных язв

связано с повышенным риском рецидива заболевания да-

же в состоянии клинической ремиссии, что определяет

роль слизистой оболочки как терапевтической мишени

в лечении ПКББ. Кроме того, колоноскопия является «зо-

лотым стандартом» в диагностике послеоперационных ре-

цидивов и прогнозировании клинических исходов ПКББ.

Недавно была разработана эндоскопическая система про-

гнозирования клинических рецидивов после операции

у пациентов с ПКББ – наличие множественных язв разме-

ром >20 мм является предиктором клинического рецидива

после операции [27]. 

Эндоскопическая картина классического ПКББ

представлена глубокими большими (>1 см) язвами, круг-

лой/овальной формы, которые локализуются в илеоце-

кальной области.

Ученые из Кореи обнаружили патологические изме-

нения в подвздошной кишке (терминальный отдел),

на илеоцекальном клапане и в слепой кишке у 96% из

94 больных ББ. Одиночные язвы имелись у 67%, множест-

венные – у 27%; у 77% форма язв была круглой либо оваль-

ной; полисегментарное или тотальное поражение толстого

кишечника встречалось редко (6%) [25].

Ученые из Турции провели колоноскопию 50 боль-

ным ББ, из них только трое пациентов отмечали легкие

диспепсические явления, остальные 47 не имели жалоб со

стороны ЖКТ. В 9 случаях выявлены язвы в илеоцекальной

области и в одном – в сигмовидной кишке. Эти пациенты

не получали нестероидные противовоспалительные препа-

раты, трое из них принимали колхицин. Всем 50 была вы-

полнена биопсия подвздошной кишки. При микроскопи-

ческом исследовании биоптатов пациентов с язвами под-

вздошной кишки у трех из 9 диагностировали васкулит,

у двоих – хронический илеит, по одному больному имели

активный илеит, неспецифический илеит, эозинофильный

илеит, амебиаз. У пациента с язвами сигмовидной кишки

был выявлен хронический колит. Только 39% пациентов

имели нормальную гистологическую картину. Авторы счи-

тают, что воспаление подвздошной кишки развивается

в большинстве случаев даже при отсутствии макроскопи-

ческих изменений [28]. 

Колоноскопия имеет ограничения из-за стоимости,

неудобства и инвазивности.

Капсульная колоноскопия 

Появление в 2000 г. нового малоинвазивного метода

для оценки состояния слизистой оболочки ЖКТ – кап-

сульной эндоскопии (КЭ) – расширило возможности ди-

агностики патологии кишечника при ББ. Главным компо-

нентом этого метода является миниатюрная одноразовая

эндоскопическая видеокапсула размером 2,0×0,5 см, кото-

рая после ее проглатывания самостоятельно продвигается

по ЖКТ. Радиосигнал передается на специальное записы-
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Таблица 1 Клиническая картина и частота желудочно-кишечных проявлений при ББ

Локализация, частота Проявления Данные ФГДС и колоноскопии

Пищевод (2–11%), в 50% случаев Боль за грудиной, Находят одну или несколько язв, как правило, в средней или дистальной 
сочетается с поражением изжога, мелена части пищевода. Описано варикозное расширение вен пищевода. 
других отделов ЖКТ При ББ могут иметь место моторные нарушения пищевода, 

к серьезным осложнениям относят перфорацию или стеноз пищевода

Желудок и двенадцатиперстная Диспепсия и боль Геморрагическая гастропатия, 
кишка (8–10%) в эпигастральной области, диарея одна-две язвы, пилоростеноз, парез желудка

Кишечник (80–85%), илеоцекальный Боли в животе, чередование Единичные или множественные язвы, 
клапан (39%), терминальный илеит (50%), запоров и диареи, большие (>1 см), круглой/овальной формы, глубокие, 
слепая кишка (14%), прямая кишка (1–3%) вздутие, кровотечение располагающиеся чаще в илеоцекальной области

Примечание. ФГДС – фиброгастродуоденоскопия.

Рис. 1. Локализация язвенного процесса в кишечнике [8]. 
1 – фокальное поражение (единичные язвы); 2 – фокальное по-
ражение (множественные язвы); 3а – сегментарное поражение
(множественные язвы), 3б – сегментарное диффузное пораже-
ние; 4 – полисегментарое поражение: а – множественные язвы,
б – диффузное поражение; 5 – тотальное поражение кишечника

1 2 3а 3б

4а 4б 5
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вающее устройство, которое пациент носит на поясе в те-

чение 8–12 ч. После завершения процедуры капсульный

эндоскоп естественным путем выходит из организма чело-

века, а ресивер с накопленной информацией передается

врачу. С помощью специального программного обеспече-

ния врач оценивает снимки и ставит диагноз [29, 30]. Этот

метод не позволяет провести биопсию и имеет высокую

стоимость. 

Результаты КЭ 16 пациентов с ранней (до 2 лет) ББ,

с различными жалобами со стороны ЖКТ изучили ученые

из Японии. У 11 (68,7%) пациентов обнаружено пораже-

ние тонкого кишечника (эрозии и язвы): в 37,5% случае –

в проксимальном, в 25% – в среднем и в 50% – в дисталь-

ном отделе. Множественные язвы выявлены у 36,4% па-

циентов, преобладали афтозные и продольные язвы,

не было ни одной линейной или овальной язвы. Авторы

не обнаружили корреляции между уровнем С-реактивно-

го белка (СРБ), антигенами HLA и индексом активности

ББ [31]. 

В работе другой группы ученых представлены данные

КЭ 19 больных с ПКББ и 19 здоровых добровольцев.

Из 19 пациентов с ПКББ 94,7% имели участки гиперемии,

78,9% – эрозии и 47,4% – язвы (в контрольной группе –

соответственно 15,8; 10,5% и 0). Эрозии у больных с ПКББ

были распределены одинаково в проксимальной, средней

и дистальной частях тонкой кишки. Только у 15,8% боль-

ных язвы локализовались в проксимальном отделе тонкой

кишки, что не соответствует данным литературы, согласно

которым при ПКББ в этой области располагаются 80% язв.

У 26% пациентов выявлено поражение только среднего

или дистального отдела тонкой кишки. При этом пораже-

ние толстого кишечника или илеоцекального отдела всегда

сопровождалось вовлечением дистального и среднего от-

делов тонкого кишечника. Авторы предполагают, что иле-

оцекальный отдел и толстая кишка вовлекаются на более

позднем этапе болезни [32].

S. Hamdulay и соавт. [30] обследовали 11 пациентов

с достоверной ББ, с разными жалобами со стороны ЖКТ.

Всем больным проводились ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ) органов брюшной полости, ФГДС, колоно-

скопия, компьютерная томография (КТ), КЭ, а 5 паци-

ентам – рентгенологическое исследование с барием.

При ФГДС эрозия в двенадцатиперстной кишке обнару-

жена у одного пациента, при колоноскопии у одного па-

циента выявлена язва в терминальном отделе подвздош-

ной кишки и еще у одного – сигмоидит и язвы в прямой

кишке. Показатели УЗИ брюшной полости и КТ были

нормальными у всех пациентов. При рентгенологиче-

ском контрастном исследовании с использованием ба-

рия также не отмечалось патологии. У 10 из 11 пациентов

при КЭ выявлены кишечные язвы разной локализации

размером от 0,5 см. У пяти пациентов язвы обнаружены

по всей длине подвздошной кишки, у двух – только

в проксимальном отделе, у других больных язвы были

в проксимальной и дистальной частях подвздошной

кишки. У двух пациентов в желудке и двенадцатиперст-

ной кишке обнаружены мелкие эрозии, которые не диаг-

ностировались при ФГДС. У одного пациента с тяжелой

желудочно-кишечной симптоматикой язвы в подвздош-

ной кишке выявлены только при КЭ. Ему был назначен

инфликсимаб. На фоне этой терапии через 3 мес был до-

стигнут хороший эффект, а через год при повторной КЭ

язв не обнаружено.

Диагностика ПКББ порой сопряжена со значитель-

ными трудностями, поэтому продолжается поиск новых

методов для решения этой крайне важной и сложной про-

блемы. В отечественной и зарубежной литературе появля-

ются сообщения об использовании УЗИ, включая трансаб-

доминальное УЗИ и ультразвуковую ирригоскопию,

для диагностики ВЗК и ПКББ. Чувствительность и специ-

фичность данного метода сопоставимы с соответствующи-

ми показателями рентгенологических и эндоскопических

методов при ВЗК [33–36]. УЗИ с использованием доппле-

рографии в энергетическом режиме может применяться

как для диагностики локализации воспалительного про-

цесса в толстой и тонкой кишке, так и для оценки активно-

сти воспаления не только при ВЗК, но и при ПКББ наряду

с эндоскопическим и рентгенологическим методами.

При этом можно учитывать не только наличие патологиче-

ской васкуляризации и толщину кишечной стенки, но и ее

структуру [33]. В отличие от эндоскопического и рентгено-

логического методов диагностики, количество процедур

УЗИ не ограничивается, поскольку они безопасны для па-

циента.

Для диагностики ПКББ могут использоваться не-

сколько рентгенологических методик: энтерография

(рентгенография с барием), которая позволяет оценить пи-

щевод, желудок, тонкую кишку; ирригоскопия – для ис-

следования толстого кишечника и КТ – для выявления из-

менений во всех отделах кишечника. 

Для диагностики поражения тонкого кишечника ис-

пользуется контрастирование сульфатом бария. После его

приема пациенту каждые полчаса делаются рентгеновские

снимки, пока барий не пройдет весь тонкий кишечник.

Метод позволяет выявить деструктивные изменения в сли-

зистой оболочке. При поражении тонкого кишечника

у больных ББ визуализируются единичные или множест-

венные дискретные язвы и утолщение окружающей слизи-

стой оболочки. Считается, что эти язвы аналогичны тем,

которые находят при язвенной болезни желудка и двенад-

цатиперстной кишки [37, 38]. 

Ирригоскопия – рентгенологическое исследование

толстой кишки после введения рентгеноконтрастного пре-

парата. Бариевую смесь вводят с помощью клизмы, после

чего выполняют серию рентгеновских снимков. Ирриго-

скопия позволяет рассмотреть особенности строения

и рельефа толстой кишки на всем ее протяжении. В отли-

чие от колоноскопии, при ирригоскопии изменения

в складках кишечника не остаются незамеченными. Разли-

чают два вида ирригоскопии: простое контрастирование –

введение раствора сульфата бария и двойное контрастиро-

вание – введение бария в сочетании с воздухом. Заметим,

что ирригоскопия – процедура безболезненная и нетрав-

матичная. Кроме того, следует отметить, что лучевая на-

грузка при этом исследовании значительно меньше, чем

при КТ [37–39]. 

Ученые из Кореи приводят ретроспективный анализ

20 пациентов с ПКББ, которым было выполнено двойное

контрастирование с барием. У всех выявлены язвы диамет-

ром до 2,7 см, овоидной или «географической» формы,

у 15 пациентов – единичные, у 5 – множественные. Из 6 ре-

зецированных образцов в трех обнаружены язвы с вовлече-

нием подслизистого слоя, в одном – мышечного и в двух –

серозного с тенденцией к трансмуральному воспалению.

Афтозные язвы были у трех пациентов. Перфорации и сви-

щи не обнаружены. У всех 20 пациентов язвы локализова-
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лись в илеоцекальной области, а у 7 – еще и в восходящей

толстой кишке. Поражение слизистой оболочки у 19 паци-

ентов привело к сужению слепой кишки, у 19 – к расшире-

нию илеоцекального клапана и у 12 – к утолщению скла-

док в подвздошной кишке [40] (табл. 2).

M. Iida и соавт. [37] с помощью иригоскопии обнару-

жили язвы в подвздошной кишке у 5 из 7 обследуемых с до-

стоверной ББ.

В последние годы в диагностике ПКББ используется

магнитно-резонансная томография (МРТ), которая позво-

ляет лучше определить протяженность и тяжесть воспали-

тельных изменений в кишечнике [40]. 

При КТ и МРТ визуализируются утолщение кишеч-

ной стенки, абсцессы и перфорации [40]. 

Индекс активности поражения кишечника при болезни

Бехчета

Корейские ученые разработали инструмент опреде-

ления активности ПК при ББ – DAIBD (Disease Activity

Index for intestinal Behcet's Disease), который включает 8 по-

казателей: общее самочувствие, лихорадку, внекишечные

проявления, боль в животе, абдоминальные массы, выяв-

ляющиеся при пальпации, болезненность брюшной поло-

сти при пальпации, кишечные осложнения и количество

дефекаций с жидким стулом (табл. 3, 4); результат варьиру-

ет от 0 до 325 [41].

Использование диагностических критериев и индек-

са активности заболевания может способствовать повыше-

нию качества диагностики и медицинской помощи паци-

ентам с ПКББ. 

Дальнейшая международная валидация этих крите-

риев необходима для выявления биомаркеров, специфич-

ных для ПКББ, которые могут быть использованы в диаг-

ностике, оценке активности заболевания и прогнозирова-

нии клинического исхода.

Гистологическая диагностика

В резецированных материалах кишечника выявляют

окклюзию артерий и вен малого калибра, которую опреде-

ляют как нейтрофильную инфильтрацию стенки сосуда.

Венулы задействованы чаще, чем артерии, а нейтрофиль-

ное воспаление влияет как на внутрисосудистое, так и на

периваскулярное пространство. Продолжительность и тя-

жесть поражения сосуда определяют клинические прояв-

ления. Острая трансмуральная ишемия может вызвать ин-

фаркт кишечника и перфорацию, тогда как хроническая

ишемия может привести к стриктурам [18]. 

Результаты микроскопического исследования указы-

вают на васкулит мелких и средних сосудов и лимфоцитар-

ную инфильтрацию в периваскулярном пространстве. Од-

нако не во всех биоптатах обнаруживается васкулит. Так,

по данным турецких исследователей [8], он выявлен лишь

в 7%, формирование тромбов без васкулита – в 9%, иска-

жение крипт – в 23% препаратов.

Лабораторная диагностика

Патогномоничные тесты для диагностики ББ отсут-

ствуют. Из лабораторных маркеров при ББ, и особенно

ПКББ, имеют значение только СОЭ и уровень СРБ. За-

мечено, что последний коррелирует с активностью

ПКББ; кумулятивная частота рецидивов и повторных

операций была выше у больных с высоким уровнем СРБ

[1, 18–20]. 
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Таблица 2 Рентгенологическая диагностика 
при ПКББ [40]

Локализация Патология

Пищевод Эрозии пищевода, афтозные 
или перфорационные язвы, эзофагит, варикоз

Тонкий Единичные или множественные язвы 
кишечник с нормальной окружающей слизистой оболочкой

Илеоцекальный Глубоко проникающие язвы, множественные  
отдел и толстый малые или большие язвы, воспалительное 
кишечник утолщение стенок кишки, свищи, 

воспалительные полипы

Хирургические Единичные глубокие язвы или множественные 
анастомозы афтозные язвы, свищи, воспалительные полипы

Таблица 3 Индекс активности ПКББ [41]

Показатель Баллы

Общее самочувствие за последнюю неделю: 
прекрасное 0
хорошее 10
плохое 20
очень плохое 30
ужасное 40

Лихорадка:
<38 °C 0
≥38 °C 10

Внекишечные проявления 5 баллов 
за проявление*

Боли в животе на прошлой неделе:
нет 0
легкие 20
умеренные 40
выраженные 80

Абдоминальные массы при пальпации:
нет 0
ощутимая масса 10

Болезненность при пальпации брюшной полости:
нет 0
умеренная 10
выраженная 20

Желудочно-кишечные осложнения 10 баллов за каждый 
тип осложнения**

Число дефекаций с жидким стулом 
за последнюю неделю:

0 0
1–7 10
8–21 20
22–35 30
≥36 40

Примечания. *– 5 баллов для каждого проявления ББ: язвы в полости рта,
язвы гениталий, поражение глаз, поражение кожи, артрит/артралгии; 
15 баллов для каждого из проявлений: сосудистые нарушения ББ, пораже-
ние ЦНС; ** – например, свищ, перфорация, абсцесс или кишечная непрохо-
димость. 

Таблица 4 Определение активности ПКББ 
с помощью индекса

Активность Баллы

Ремиссия ≥19

Низкая активность 20–39

Умеренная активность 40–74

Высокая активность ≥75
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Продолжается поиск лабораторных тестов для выяв-

ления ПКББ. Фекальный кальпротектин (ФК), маркер

воспаления кишечника, показал высокие чувствитель-

ность (93%) и специфичность (96%) при ВЗК. Кальпротек-

тин, являясь белком активной фазы цитолиза нейтрофи-

лов, высвобождается из нейтрофилов и тканевых макрофа-

гов во время их активации или гибели и свидетельствует

о наличии активного воспалительного процесса в кишеч-

нике [42]. 

ФК был исследован турецкими учеными у 30 боль-

ных ББ, не предъявляющих жалоб со стороны ЖКТ, и здо-

ровых лиц соответствующего пола и возраста. ФК был до-

стоверно выше у больных ББ. Всем 30 больным произведе-

на колоноскопия, и у пяти выявлены язвы подвздошной

кишки, у одного – признаки илеита. Больные ББ были

разделены на группы с поражением кишечника и без него;

установлено, что содержание ФК было достоверно выше

у первых. Кроме того, концентрация ФК коррелировала

с уровнем СРБ и СОЭ [43]. 

Еще в одном исследовании содержание ФК также

было достоверно выше у больных ББ, чем в здоровом кон-

троле, но никак не коррелировало с активностью ББ [44]. 

ФК может исследоваться при подозрении на ПКББ;

преимуществами данного теста являются неинвазивность,

простота выполнения и низкая стоимость. 

Дифференциальная диагностика 
Симптоматика ПКББ сходна с проявлениями других

заболеваний кишечника, в частности, кишечных инфек-

ций, туберкулеза, неспецифического язвенного колита

и болезни Крона, поэтому детальное обследование имеет

большое значение. 

Учитывая сложности диагностики ПКББ, группа

авторов из Японии предложила найти консенсус, исполь-

зуя модификацию метода Delphi [45]. Пациент должен

иметь подтвержденную ББ согласно критериям ISBD [46]

и поражение кишечника. Однако не все больные с ки-

шечными симптомами ББ удовлетворяют критериям ББ,

поскольку полная картина клинических симптомов ББ

формируется в течение ряда лет, а поражение кишечника

не имеет четкой локализации и специфических морфоло-

гических признаков. Авторы предложили четыре вариан-

та диагноза ПКББ – определенное, вероятное, возмож-

ное и недиагностическое (рис. 2). При использовании

этого алгоритма первые три категории имели чувстви-

тельность, специфичность, положительные и отрицатель-

ные прогностические значения соответственно 98,6; 83;

86,1 и 98,2%.

Диагностические ошибки при болях в животе

у больных ББ нередки, чаще всего фигурирует аппенди-

цит. По данным J. Kashara и соавт. [47], у 20% больных ББ

может наблюдаться клиническая картина аппендицита,

что в ряде случаев приводило к оперативному вмеша-

тельству. 

Боли в животе при ББ могут быть результатом пери-

аппендикулярного абсцесса в 10% случаев и перитонита

также в 10% [1].

Туберкулез кишечника часто трудно отличить от

ПКББ из-за схожей клинической и эндоскопической кар-

тины и одинаковой частоты его распространения в геогра-

фических регионах. По данным ряда авторов [24, 48],

при туберкулезном поражении кишечника наблюдается

следующая эндоскопическая картина: вовлекается <4 сег-

ментов кишечника, зияет илеоцекальный клапан, язвы по-

перечные, рубцы или псевдополипы, в биоптатах выявля-

ются микобактерии туберкулеза. Поражение легких выяв-

ляется у 32% больных туберкулезом кишечника [49].

Много общих черт у КПББ и болезни Крона (БК).

БК – это гранулематозное воспаление пищеварительного

тракта с преимущественной локализацией в терминальном

отделе подвздошной кишки, образованием свищей и вне-

кишечными проявлениями (артрит, поражение глаз, кожи

и др.). Оба заболевания имеют неспецифические желудоч-

но-кишечные симптомы, схожие внекишечные проявле-

ния и рецидивирующее течение [1].

Ряд авторов описывают сочетание БК и ББ [50, 51],

однако при достоверном диагнозе ББ наличие кишечной

симптоматики рассматривается в рамках патологии ЖКТ

при ББ.

Проявления БК и ББ в какой-то степени пересека-

ются, рассматривать их следует как два различных заболе-

вания. 

О б з о р ы

Рис. 2. Алгоритм диагностики ПКББ [46]
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Подробно вопрос дифференци-

альной диагностики между этими

двумя заболеваниями освещают авто-

ры из Южной Кореи [52] (табл. 5).

Сравнение ПКББ и БК предста-

влено в табл. 6 [18].

Другим заболеванием, с кото-

рым следует проводить дифференци-

альную диагностику, является язвен-

ный колит – хроническое заболева-

ние воспалительной природы, харак-

теризующееся язвенно-деструктив-

ными изменениями прямой и обо-

дочной кишки. Общими с ББ сим-

птомами являются артрит, поражение

глаз, флебит. При язвенном колите

чаще возникает двусторонний увеит,

обычно передний, он ассоциируется

с HLA-B27-антигеном [1]. Интересно

описание случая учеными из Китая,

где у пациентки с язвенным колитом,

который подтвержден по данным ко-

лоноскопии и гистологического ис-

следования, через 2 года после пре-

кращения терапии развилась клини-

ческая картина ББ: стоматит, язвы ге-

ниталий, язвенно-некротический ва-

скулит кожи и поражение кишечни-

ка. При колоноскопии у больной вы-

явлены две глубокие овальные язвы

в илеоцекальной области (что харак-

терно для ПКББ) и множественные

микроабсцессы от поперечной обо-

дочной до прямой кишки (что больше

характерно для язвенного колита).

Пациентке был поставлен диагноз

ПКББ в сочетании с язвенным коли-

том. Назначен метотрексат 20 мг/нед, 5-аминосалицилат

(5-АСА) 3 г/сут и метипред по 60 мг/сут, с постепенным

снижением дозы до полной отмены. Через 4 мес при конт-

рольной колоноскопии отмечено полное заживление сли-

зистой оболочки кишечника, другие симптомы болезни не

рецидивировали [53].

Представленные выше данные не только демонстри-

руют диагностические сложности у больных ББ с пораже-

нием ЖКТ, но и свидетельствуют о тяжести этого проявле-

ния, а дифференциальная диагностика с ВЗК остается

проблемой для врачей. 

Лечение 
ПКББ может привести к серьезным осложнениям

(массивное кровотечение, перфорация кишки и образова-

ние свища) и существенно снизить качество жизни паци-

ента, а нередко – стать причиной летального исхода. Лече-

ние ПКББ не стандартизировано, оно подбиралось эмпи-

рически и проводится курсами. Цель терапии состоит

в том, чтобы добиться клинической ремиссии, заживления

язв кишечника, уменьшить частоту рецидивов и предот-

вратить хирургическое вмешательство. Больные с более тя-

желым течением КПББ, с частыми обострениями заболе-

вания нуждаются в постоянном приеме глюкокортикоидов

(ГК) и иммуносупрессантов, у них может возникать необ-

ходимость хирургического вмешательства, значительная

часть этих пациентов рефрактерны к традиционной тера-

пии [54]. Накапливаются данные об эффективности инги-

биторов ФНОα при ПКББ. В Японии для лечения ПКББ

одобрены адалимумаб и инфликсимаб [55]. Внедрение

этих агентов может изменить наши лечебные стратегии

и заставляет пересмотреть общепринятую терапию ПКББ. 
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Таблица 5 Дифференциальная диагностика ББ и БК [52]

Признак ББ БК

Распространенность 0,64 на 100 тыс. населения 1–3 на 100 тыс.
(Великобритания),

10 на 100 тыс. населения 
(Япония, Ближний Восток)

Отношение 1,2:1 (Иран), 0,6:1 (Корея) Чаще у женщин
мужчины : женщины

Возраст начала, годы 20–30 15–35

Маркеры HLA-B51 HLA-B27, HLA-B5, HLA-DR2

Локализация поражения

Общие симптомы – Лихорадка

Ротовая полость Рецидивирующие язвы Язвы от ротовой 
полости до ануса

Гениталии Язвы Нет 

Кожа Узловатая эритема, гангренозная Узловатая эритема, 
пиодермия, васкулит, гангренозная 

положительный тест патергии пиодермия (у 15%)

Глаза Увеит, иридоциклит Эписклерит, ирит (у 5%)

Суставы Артрит (неэрозивный, Артрит 
асимметричный, олигоартрит); 

синовит

Сердце Миокардит, дилатация –
коронарных артерий

Легкие Интерстициальная пневмония –

Печень – Гепатит

Почки Депозиты в гломерулах –

Нервная система Менингоэнцефалит Эпилепсия, нейропатия

Сосудистая система Аневризмы, окклюзии Тромбозы 
артерий, тромбозы

Кишечник Язвы Язвы, фистулы, 
трещины, перихолангит

Патогистология Васкулиты. Изъязвление Хроническое воспаление, 
гранулемы

Таблица 6 Патология кишечника при ББ и БК, % [18]

Поражение кишечника ББ БК

Локализация, отдел:
илеоцекальный 50–90 40–60
ректальный <1 10
верхний 1 5
прианальный 1 10–15

Осложнения:
перфорация 25–50 2
фистула 5–10 20–30
стриктура 8 17
гангренозная пиодермия <1 1–10

Лабораторные показатели:
ASCA IgA или IgG 28–49 41–62

Распространение Овальные, Продольные, 
и эндоскопическая очаговые, диффузно-
характеристика язв кишечника изолированные сегментарное 

Гранулема при биопсии <1 10–15
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Согласно последним рекомендациям EULAR от

2018 г. по лечению ББ, доказательства эффективности те-

рапии ПКББ отсутствуют, рекомендации основываются на

результатах ретроспективного анализа. Выбор препарата

зависит от тяжести поражения ЖКТ: до хирургического

вмешательства могут назначаться ГК в сочетании с 5-АСА

(при средней тяжести) или азатиоприном (при более тяже-

лом течении); при тяжелом или рефрактерном поражении

кишечника – ингибиторы ФНОα (инфликсимаб, адалиму-

маб, этанерцепт) и/или талидомид [56].

В табл. 7 представлена терапия в зависимости от тя-

жести ПКББ, согласно анализу ретроспективных исследо-

ваний [45, 53–59]. 

Японскими авторами в 2007 г. опубликован консен-

сус по диагностике и лечению ПКББ, в стандартную тера-

пию были включены 5-АСА, ГК, иммуносупрессанты, эн-

теральное питание, общее парентеральное питание и хи-

рургическое лечение [45, 57]. Инфликсимаб, колхицин, та-

лидомид, другие фармакологические препараты, эндоско-

пическое лечение были признаны экспериментальной те-

рапией. Кроме того, в 2014 г. в обновленном варианте кон-

сенсуса предлагалось рассматривать в качестве стандарт-

ной терапии ПКББ адалимумаб и инфликсимаб [55]. Ко-

рейскими учеными предложен алгоритм лечения ПКББ,

основанный на мнении экспертов и накопленных данных

литературы (рис. 3).

Другие корейские исследователи ретроспективно

оценили фармакотерапию ПКББ ГК, сульфасалазином

и колхицином [54]. Через 8 нед после начала лечения

у 66,7% пациентов отмечалась ремиссия, однако в после-

дующем кумулятивная частота реци-

дивов составила 24,9% (на 2-й год)

и 43,0% (на 5-й год лечения). Часто-

та рецидивов была значительно вы-

ше у пациентов с яркими симптома-

ми ПКББ в дебюте, а также при на-

личии «кратерообразных» и глубоких

язв кишечника. Кумулятивная час-

тота оперативных вмешательств

составила 6,7% на 2-й год и 15,1%

за 5 лет лечения.

Частота ремиссии при ПКББ

через 8 нед после начала лечения, со-

гласно данным литературы, составля-

ет 38–67% [26, 45, 54, 55]. J. Kim и со-

авт. [26] показали, что у пациентов

с «кратерообразными» язвами значи-

тельно реже наблюдалась полная ре-

миссия в ответ на терапию, чем

у больных с другими язвами (24 и 68%

соответственно; p<0,05), а частота хи-

рургических вмешательств составила

52 и 12% соответственно (p<0,05). Ку-

мулятивная частота рецидивов в тече-

ние первых 2 лет после достижения

медикаментозной ремиссии состави-

ла 25% и в течение 5 лет – 43–49%,

как на комбинированной терапии

(5-АСА/сульфасалазин, ГК или им-

мунодепрессанты), так и на монотера-

пии 5-АСА/сульфасалазином или им-

мунодепрессантом [26]. В двухгодич-

ном наблюдении S. Yim и соавт. [27] за

80 пациентами с ПКББ было установ-

лено, что отсутствие заживления сли-

зистой оболочки кишечника в момент

клинической ремиссии является неза-

висимым предиктором рецидива ББ

[27]. Заживление слизистой оболочки

кишечника является важным прогно-

стическим фактором и ассоциируется

с длительной клинической ремиссией

и снижением частоты госпитализации

и хирургических вмешательств [58].

Прогноз 
Исследователи, длительно изу-

чающие ПКББ, показали что суммар-

О б з о р ы

Таблица 7 Терапия ББ в зависимости от индекса активности ПКББ, баллы
[45, 53–58]

Группы больных ГК Базисная терапия

Ремиссия (<19) – 5-АСА 2 г/сут

Низкая – 5-АСА 2–3 г/сут 
активность (20–39) или азатиоприн 50 мг/сут

Умеренная 0,5 мг/кг/сут в течение 1–2 нед, Азатиоприн 2–2,5 мг/кг 
активность (40–74) снижение дозы на 5 мг/нед или 1,0–1,5 мг/кг в сочетании 

до полной отмены в течение 2–3 мес с 5-АСА 3–4 г/сут

Высокая Пульс-терапия внутривенно Инфликсимаб 3–5 мг/кг по схеме
активность (≥75) 1 г/сут – 3 дня, затем внутрь 0–2–6 и далее каждые 8 нед 

0,5–1 мг/кг в течение 1–2 нед, и/или метотрексат 10–20 мг/нед, 
снижение дозы на 5 мг/нед адалимумаб 40–80 мг каждые 2 нед, 

до полной отмены в течение 2–3 мес талидомид 100–300 мг/сут

После операции – Азатиоприн 2,5 мг/кг, метотрексат 
20 мг/нед, 5-АСА 3–4 г/сут, 
талидомид 100–300 мг/сут, 

этанерцепт 50 мг/нед, инфликсимаб 
3–5 мг/кг по схеме 0–2–6 

и далее каждые 8 нед

 

Рис. 3. Алгоритм лечения ПКББ [55]
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ФНОα
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ная частота хирургических вмешательств через год после

установления диагноза составляет 20%, через 5 лет –

27–33% и через 10 лет 31–46% [18, 59–62]. 

Отмечалась тенденция к значительному снижению

частоты летальных исходов с увеличением длительности

ББ и возраста больных [59].

В турецкой когорте пациентов с ББ кишечные прояв-

ления в юношеском возрасте встречались чаще, чем

у взрослых (10 и 0,8% соответственно) [8]. 

Одной из проблем хирургического лечения пациен-

тов с ПКББ является риск рецидива заболевания, нередко

требующего повторной операции. Так, частота рецидивов

через 2 года и 5 лет после операции составляет 29,2 и 47,2%

соответственно [60].

Факторами плохого прогноза являются молодой воз-

раст (<40 лет), высокая активность заболевания на момент

установления диагноза, обнаружение при колоноскопии

«вулканоподобных» и глубоких язв, высокий уровень СРБ

и лапаротомия в анамнезе. 

Заключение
ПКББ – сложная, недостаточно изученная пробле-

ма, приводящая к инвалидизации и нередко к смерти боль-

ного. Диагностика ПКББ порой сопряжена со множеством

трудностей, а курация больного требует слаженной работы

врачей нескольких специальностей: ревматолога, гастро-

энтеролога, функционального диагноста, рентгенолога и,

нередко, хирурга. 
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Системная склеродермия (ССД) – сис-

темное ревматическое заболевание, при кото-

ром на фоне аутоиммунных расстройств раз-

виваются прогрессирующий фиброз кожи

и внутренних органов, а также генерализо-

ванная васкулопатия, приводящая к форми-

рованию дигитальных язв [1].

Феномен Рейно (ФР) – одно из основ-

ных проявлений ССД, встречается у подавля-

ющего большинства пациентов с ССД

(≥95%), характеризуется приступами патоло-

гического вазоспазма, в результате которого

происходит ухудшение оксигенации дисталь-

ных отделов конечностей, клинически прояв-

ляется побелением, цианозом и реактивной

гиперемией пальцев рук, реже ног в ответ на

холод, стресс и другие стимулы [2]. При ФР

вследствие ишемии тканей могут развиваться

сосудисто-трофические нарушения в виде ди-

гитальных рубчиков, язвочек, некрозов и да-

же гангрены (рис. 1–4).

ФР у пациентов с ССД может быть вы-

раженным и прогрессировать вплоть до раз-

вития необратимого повреждения тканей.

Основные его тяжелые ишемические прояв-

ления – дигитальные язвы (ДЯ) и критиче-

ская ишемия пальцев с развитием некрозов,

которые могут отмечаться у пациента одно-

временно. 

ДЯ выявляются у 50% пациентов с ССД,

причем у 25–39% из них они носят рецидиви-

рующий характер [3]. ДЯ локализуются, как

правило, на подушечках пальцев кистей

у больных лимитированной формой ССД

и преимущественно над разгибательными по-

верхностями суставов кистей у пациентов

с диффузной формой ССД, у которых на фо-

не выраженной индурации конечностей чаще

отмечаются контрактуры и повышается риск

микротравматизации кожи [4].

Из-за плохого дигитального крово-

снабжения ДЯ трудно поддаются заживле-

нию и подвержены инфицированию вплоть

до повреждения подлежащей кости, которое

может быть выявлено при магнитно-резо-

нансной томографии раньше, чем при пла-

новой рентгенографии. Трофические дефек-

ты, возникшие в местах локализации каль-

циноза, наиболее тяжело поддаются излече-

нию. Как правило, ДЯ сопровождаются бо-

лью, функциональной недостаточностью ки-

стей [5]. Хронические язвы могут инфициро-

ваться, приводя к развитию гангрены, ино-

гда остеомиелита и самоампутации мягких

тканей и кости (фаланги). Пациент испыты-

вает ограничения в самообслуживании, пре-

жде всего связанные с приемом пищи и оде-

ванием, существенно ухудшается его качест-

во жизни; функция кисти постепенно утра-

чивается, что в итоге приводит к потере тру-

доспособности [6].

По мнению ряда авторов, ДЯ могут быть

особым признаком раннего вовлечения в па-

тологический процесс внутренних органов

и предиктором тяжелого течения ССД у паци-

ентов [7, 8]. 

Этиология ДЯ многофакторна. Они ас-

социированы прежде всего с васкулопатией
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пальцев кистей и стоп, связанной с гипертрофией интимы сосудов и их облите-

рацией. Нарушения в системе эндотелина, в частности его гиперпродукция, так-

же способствуют прогрессированию васкулопатии. Механические повреждения,

особенно повторные микротравмы, а также чрезмерная сухость и плотность ко-

жи, кальциноз оказывают повреждающее действие на эпителий и участвуют

в развитии ДЯ [9].

ДЯ являются одним из серьезных осложнений ССД и до настоящего вре-

мени представляют сложную проблему. Терапия ишемических нарушений при

ССД направлена на уменьшение проявлений ФР, купирование боли, восстано-

вление функции кисти, улучшение процессов микроциркуляции, предупрежде-

ние вторичной инфекции, профилактику появления новых язв, а также сниже-

ние потребности в госпитализации и ампутации поврежденных тканей. Основ-

ная цель терапии – уменьшение тяжести состояния, улучшение качества жизни

пациента [7].

На сегодняшний день существует несколько фармакологических направле-

ний в терапии и профилактике ФР и ДЯ, предусматривающих использование

блокаторов кальциевых каналов, внутривенных простаноидов, антагонистов эн-

дотелиновых рецепторов, антитромбоцитарных и антикоагулянтных препаратов,

ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ5), статинов [10–12].

Большинство из этих методов применяются эмпирически и не основаны

на результатах рандомизированных контролируемых исследований (РКИ).

Однако число клинических исследований, посвященных лечению ДЯ, увели-

чивается, и в обновленных рекомендациях Европейской антиревматической

лиги (EULAR) 2016 г. представлены препараты и группы препаратов для лече-

ния ФР и ДЯ, эффективность которых проанализирована с учетом новых дан-

ных литературы, а уровень доказательности для некоторых из них повысился

(см. таблицу).

В настоящее время EULAR рекомендует назначать блокаторы кальциевых

каналов в качестве препаратов первой линии в лечении ФР [13]. Нифедипин ока-

зывает прямое воздействие на гладкую мускулатуру сосудов и ингибирует тром-

боцитарную активацию. Эффект препарата выражается в урежении частоты атак

ФР и их продолжительности, а его длительное использование приводит к обрат-

ному развитию сосудисто-трофических нарушений [14]. Об эффективности пре-

паратов данной группы в лечении ДЯ сообщалось только в одном небольшом

клиническом исследовании [15].

Самыми мощными вазодилататорами из доступных к настоящему времени

считаются простагландины [16]. Простациклин (простагландин I2 – ПГI2) не

только вызывает выраженную вазодилатацию, но также имеет антипролифера-

тивным эффектом и ингибирует агрегацию тромбоцитов. Широко продемонст-

рирована эффективность илопроста (аналог ПГI2) и альпростадила (стабильная

форма ПГЕ1) при ФР.

Более чем у половины больных, получавших илопрост, было отмечено

уменьшение времени заживления и числа новых ДЯ [17].

Пациентам с тяжелыми ДЯ и гангреной илопрост назначался парентераль-

но в дозе 2 нг/кг в минуту, вводился на протяжении 6 ч в день в течение 5 дней. 

Трепростинил, аналог простациклина для подкожного введения, также

стимулировал заживление имеющихся и предотвращал возникновение новых

ДЯ [18]. 

Внутривенный илопрост (0,5–2 нг/кг в минуту в течение 3–5 последова-

тельных дней) достоверно уменьшал число ДЯ по сравнению с плацебо в одном

небольшом РКИ и улучшал заживление в другом РКИ, включающем 73 паци-

ента с активными ДЯ. В опубликованном в 2013 г. метаанализе, основанном на

результатах четырех РКИ (в двух из них назначался илопрост внутривенно;

в одном – илопрост 100 или 200 мг/сут или плацебо перорально в течение 6 нед;

еще в одном – трепростинил до 16 мг 2 раза в день перорально в течение 20 нед),

было продемонстрировано ускорение заживления ДЯ под влиянием простано-

идов. Наиболее эффективным оказался внутривенный илопрост. Результаты

данного метаанализа не показали эффективность использования простаноидов

для профилактики возникновения новых ДЯ при ССД. Однако при анализе не-

большого мультицентрового плацебоконтролируемого исследования авторами

сделан вывод о том, что внутривенный илопрост может оказывать профилакти-

ческое действие, предотвращая формирование новых ДЯ у пациентов с ССД

[19]. Еще одно РКИ с эпопростенолом, применяемым непрерывно для терапии

О б з о р ы

Рис. 1. ФР у пациента с ССД

Рис. 3. ДЯ у пациента с ССД

Рис. 2. Дигитальные рубчики у пациента
с ССД

Рис. 4. Некроз дистальной фаланги у па-
циентки с ССД
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тяжелой легочной артериальной гипертензии, ассоции-

рованной с ССД, показало тенденцию к сокращению

числа новых ДЯ до 50%.

В связи с тем что пероральные простаноиды показа-

ли более низкую эффективность при лечении ФР при

ССД, по сравнению с внутривенными аналогами, экспер-

тами EULAR было рекомендовано использовать ило-

прост внутривенно для лечения ДЯ у пациентов с ССД.

Однако требуются дальнейшие исследования для под-

тверждения целесообразности назначения внутривенных

форм простаноидов для профилактики развития ДЯ. Из-

за риска неблагоприятных реакций (НР), а также пути

введения препарата, обычно требующего госпитализа-

ции, внутривенный илопрост следует назначать пациен-

там, не отвечающим на пероральную терапию. В отдель-

ных случаях, при тяжелых дигитальных повреждениях,

может использоваться комбинированная терапия перораль-

ными сосудорасширяющими средствами и внутривенны-

ми формами илопроста с тщательным мониторингом

риска НР.

Альпростадил назначается для лечения тяжелого ФР

внутривенно капельно курсами по 10–15 введений в дозе

20–60 мкг на инфузию [12, 20].

К настоящему времени только бозентан, двойной

антагонист эндотелиновых рецепторов, разрешен для

применения в Европе как препарат для лечения ДЯ, его

использование обосновано двумя РКИ (RAPIDS-1

и RAPIDS-2) [21]. 

Известно, что у пациентов с ССД, особенно с ДЯ, от-

мечается гиперпродукция эндотелина. Высокий уровень

эндотелина считается маркером тяжести сосудистого пора-

жения. Влияя на гладкомышечные клетки и фибробласты,

эндотелин вызывает мощный вазоспазм за счет сокраще-

ния и пролиферации клеток, а также чрезмерного фибро-

зообразования.

В упомянутых клинических исследованиях оцени-

вался эффект бозентана, двойного антагониста рецепторов

эндотелина, на ДЯ при ССД. Воздействуя на рецепторы

эндотелина, он способствует вазодилатации и обратному

ремоделированию сосудов.

В этих мультицентровых РКИ было продемонстри-

ровано предупреждение развития новых и уменьшение

числа имеющихся ДЯ у пациентов

с ССД, получающих бозентан. Эф-

фективность терапии была более

выражена у больных со множествен-

ными ДЯ. Кроме того, на фоне лече-

ния отмечалось существенное улуч-

шение функциональной способно-

сти кисти. К сожалению, прогресса

в отношении заживления длительно

существующих ДЯ достигнуто не

было. 

Результаты двух слепых РКИ

(DUAL-1 и DUAL-2) не выявили

значимых различий между матицен-

таном, селективным ингибитором

рецепторов эндотеленина 1, и пла-

цебо при изучении возможности

предотвращения появления новых

ДЯ [21, 22].

Как было упомянуто ранее, бо-

зентан может вызывать обратный ре-

модулирующий эффект со стороны патологических изме-

нений артерий при ССД. Имеются сообщения об успеш-

ном применении препарата для уменьшения сосудистых

нарушений у пациентов с диффузной ССД, множествен-

ными ДЯ и гангреной. Сообщалось также об улучшении

состояния ДЯ, связанных с кальцинозом, у отдельных па-

циентов, получавших бозентан по поводу легочной гипер-

тензии. 

Несмотря на вазодилатирующие свойства антагони-

стов рецепторов эндотелина, к настоящему времени не

существует доказательной базы, позволяющей убедитель-

но обосновать применение бозентана для лечения ФР

у пациентов с ССД без ДЯ и выраженных трофических

нарушений.

Также следует отметить две основные клинические

проблемы, связанные с использованием ингибиторов ре-

цепторов эндотелина, в частности, бозентана. Это потен-

циальное развитие печеночной недостаточности и терато-

генность. Использование гормональных контрацептивов

не может считаться надежным при совместном примене-

нии с препаратами данной группы из-за их взаимодейст-

вия с системой цитохрома Р450.

Таким образом, учитывая основные свойства препа-

рата, а также возможные НР, экспертами EULAR рекомен-

довано назначение бозентана пациентам со множествен-

ными ДЯ даже на фоне терапии другими вазодилататорами

(блокаторы кальциевых каналов, простаноиды, ФДЭ5

и др.) [10].

ФДЭ5, такие как силденафил, тадалафил и вардена-

фил, существенно уменьшают частоту, длительность и тя-

жесть атак у пациентов с ФР [22].

Силденафил и тадалафил могут также способствовать

заживлению ДЯ. Метаанализ трех РКИ, в которых исполь-

зовались селективные ингибиторы ФДЭ5 (силденафил

100 мг/сут с увеличением дозы до 200 мг/сут или тадалафил

20 мг через день) показал улучшение заживления ДЯ у 38

из 39 пациентов с ССД. Однако все исследования были не-

достаточно мощными, чтобы продемонстрировать значи-

тельное преимущество ингибиторов ФДЭ5 по сравнению

с плацебо в лечении ДЯ.

К настоящему времени имеется небольшое число

публикаций, посвященных применению силденафила

О б з о р ы

Обновленные рекомендации EULAR по лечению больных ССД
с ФР и ДЯ [10]

Проявление Рекомендации
Уровень Сила

доказательности рекомендации

ФР Первая линия 1А А
Антагонисты кальция дигидропиридинового

типа (нифедипин) перорально.
Ингибиторы ФДЭ5 (силденафил)

Вторая линия 1А А
Внутривенный илопрост для лечения 

тяжелого ФР. Рекомендуется
при неэффективности таблетированных форм

Возможно применение селективных 3 С
ингибиторов обратного захвата 

серотонина (флуоксетин)

ДЯ Внутривенный илопрост 1В А
Ингибиторы ФДЭ5 (силденафил) 1А А

Ингибиторы эндотелина 1 – бозентан 1В А
(при множественных ДЯ, 

при неэффективности других вазодилататоров)
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у больных ССД с дигитальными трофическими нарушени-

ями, результаты которых показывают уменьшение време-

ни заживления ДЯ, а также дозозависимый эффект,

при котором максимальная толерантная доза силденафи-

ла улучшает заживление, а наиболее выраженные благо-

приятные результаты достигаются в первые месяцы лече-

ния [23]. 

Ингибиторы ФДЭ5 рекомендованы для пациентов

с тяжелым ФР, не отвечающим на обычно используемые

вазодилататоры [9].

Антитромбоцитарная и антикоагулянтная терапия

может рассматриваться в острую клиническую фазу и при

подозрении на тромботические осложнения [24]. При ССД

возможно формирование микротромбов, способных вы-

зывать сосудистую окклюзию. Поэтому низкие дозы аспи-

рина внутрь могут назначаться всем пациентам с ДЯ и ган-

греной или для профилактики тромбоэмболии. Однако из-

за того, что многие пациенты с ССД имеют поражение

верхних отделов желудочно-кишечного тракта, использо-

вание антитромбоцитарных агентов является предпочти-

тельным.

Статины также продемонстрировали способность

уменьшать общее количество ДЯ и снижать интенсив-

ность проявлений ФР, достоверно улучшая функции со-

судов посредством снижения в сыворотке больных уров-

ня ангиогенных факторов и маркеров сосудистой недос-

таточности [25]. Благодаря хорошей переносимости

и низкой стоимости аторвастатин может успешно приме-

няться при васкулопатии у пациентов с ранней ССД или

с атеросклеротическим поражением крупных сосудов

(например, лучевой и локтевой артерий). Однако требу-

ются дальнейшие исследования этой группы препаратов

для получения более значительного опыта их использо-

вания. 

Трансдермальные нитраты или нитроглицерин-

крем – донаторы оксида азота (NO), индуцирующего ло-

кальную дилатацию и, таким образом, уменьшающего

тяжесть и частоту вазоспастических эпизодов у пациен-

тов с первичным и вторичным ФР. Гель применялся до

или в течение 5 мин от начала приступа ФР, в результате

чего уменьшался счет ФР [26]. Нет доказательств того,

что местные нитраты способствуют заживлению ДЯ,

но они могут играть важную роль в местной комбиниро-

ванной терапии, особенно при острой ишемической

гангрене.

На всех этапах ДЯ необходимо проводить противо-

воспалительную и антибактериальную терапию, очищение

раневой поверхности (удаление некротизированной тка-

ни, струпа), обеспечение адекватной влажности для стиму-

ляции грануляций 

Антибиотики применяют для лечения инфициро-

ванных ДЯ. В лечении больных с тяжелыми формами ФР

с ДЯ нередко используются нестероидные противовоспа-

лительные препараты и опиоидные анальгетики, кото-

рые увеличивают количество НР, главным образом,

со стороны почек, сердца, кишечника, а иногда приводят

к развитию лекарственной зависимости. Поэтому их сле-

дует назначать с осторожностью, с тем чтобы по возмож-

ности минимизировать негативные последствия такого

лечения. 

Для локальной терапии можно рекомендовать гидро-

гели, гидроколлоиды, парафиновые примочки, антисепти-

ческие пластыри, пластыри с серебряным покрытием, ко-

торые могут назначаться как с лечебной, так и с профила-

ктической целью [27].

Витамин Е также может использоваться в комплекс-

ной терапии ДЯ благодаря своим антиоксидантным, анти-

агрегантным свойствам и мягкому вазодилатирующему

эффекту, которые, с одной стороны, уменьшают ишемиче-

ские повреждения, с другой – стимулируют рост и стаби-

лизацию грануляций, т. е. реэпителизацию. Местное при-

менение геля с витамином Е достоверно способствует

уменьшению боли [28].

Хирургическое лечение используется при необхо-

димости. Проводится локальная хирургическая обработ-

ка, а также мероприятия, направленные на восстановле-

ние кровотока в поврежденных артериях и улучшение

микроциркуляции, такие как артериальное шунтирова-

ние, реконструкция дигитальных артерий, а также пери-

ферическая и дигитальная симпатэктомия. В последние

годы наблюдается растущий интерес к пальмарной сим-

патэктомии [29], которая иногда сочетается с декомпрес-

сией артериол лучевой и локтевой артерии проксималь-

нее запястья. Возможны также реконструкция и пласти-

ка сосудов [30], которые используются относительно

редко и выполняются в специализированных центрах.

При возникновении язвы в области кальциноза для уско-

рения заживления возможно хирургическое удаление

кальцинатов.

Следует отметить, что, несмотря на активное привле-

чение хирургов для терапии ДЯ, РКИ какого-либо хирур-

гического лечения при ФР и ДЯ не проводилось.

Инъекции ботулинического токсина все чаще ис-

пользуются для лечения тяжелого ФР с ДЯ и критической

ишемией [31–33]. Однако и в этом случае требуются РКИ. 

Критическая ишемия при ССД развивается при про-

грессировании ангиопатии. Однако в случае ее появления

необходимо выяснить, нет ли у пациента сопутствующей

патологии и осложнений, заболеваний крупных сосудов,

васкулита или коагулопатии, определяющих лечебную та-

ктику у данной категории больных [33]. Развитие критиче-

ской ишемии требует обязательной медицинской помощи

и адекватных терапевтических подходов, среди которых

основными являются оптимальная аналгезия, применение

внутривенных простаноидов для улучшения микроцирку-

ляции и перфузии, назначение антибиотиков при вероят-

ности инфицирования, хирургическое вмешательство по

показаниям.

Таким образом, комплексный и дифференцирован-

ный подход к лечению, предусматривающий минимиза-

цию и исключение любых факторов риска, проведение те-

рапии любой сопутствующей патологии сосудов, а также

использование достижений современной фармакотерапии

и новых возможностей, основанных на клинических ис-

следованиях, позволяет снижать вероятность возникнове-

ния и улучшать заживление ДЯ – одного из серьезных

осложнений ССД. 
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Рецидивирующий полихондрит (РП) –

генерализованное прогрессирующее воспали-

тельное заболевание хрящевой ткани, аутоим-

мунной природы, с вовлечением в процесс

органов чувств (глаз, ушей, вестибулярного

аппарата), приводящее к структурным изме-

нениям хряща вплоть до его полного исчезно-

вения [1, 2].

К настоящему времени в мире описано

около 800 случаев РП [3]. Этиология заболе-

вания неизвестна [4]. Аутоиммунный меха-

низм РП подтверждается обнаружением

в крови больных в период высокой активно-

сти заболевания большого количества анти-

тел к коллагену II типа, в поврежденной

хрящевой ткани при иммунофлюоресцен-

ции определяются депозиты IgG, IgA, IgM

и С3 [5].

Считается, что пик заболеваемости

приходится на пятую декаду жизни, однако

РП может начинаться в любом возрасте [6, 7].

Клинические проявления РП разнообразны

по вовлечению органов и структур, продол-

жительности и выраженности симптомов,

что часто затрудняет раннюю диагностику

данного заболевания [8, 9]. В настоящее вре-

мя при постановке диагноза РП чаще всего

применяют критерии L.P. McAdam, основы-

вающиеся на клинических симптомах болез-

ни [10]. Диагноз считается достоверным при

выявлении трех из шести следующих призна-

ков: двусторонний воспалительный процесс

в области ушных раковин, наличие неэрозив-

ного серонегативного артрита, воспаление

в области носовой перегородки, поражение

глаз, воспаление хрящевых структур трахеи,

гортани и бронхов и вестибулярные наруше-

ния. В случае недостаточного числа критери-

ев требуется гистологическое подтверждение

наличия воспаления в хрящевой ткани. Па-

тогномоничных лабораторных и инструмен-

тальных тестов для диагностики РП не суще-

ствует. Лабораторные данные неспецифичны

и отражают течение аутоиммунного воспали-

тельного процесса. РП может осложняться

развитием аортита, артериальными тромбо-

зами, нарушением проводимости, инфаркта-

ми, что обусловливает необходимость ранней

диагностики [11].

В связи с редкой встречаемостью забо-

левания не отработан единый подход к его ле-

чению. Для купирования активности РП чаще

всего применяют глюкокортикоиды (ГК), до-

за которых зависит от выраженности клини-
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ческих проявлений, однако нет данных об их влиянии на

прогрессирование процесса и риск возникновения реци-

дивов [12–14].

Представляем клинический случай ранней диагно-

стики РП и его успешного лечения.

Пациентка Б., 68 лет, поступила в ревматологиче-

ское отделение КОГБУЗ «КОКБ» 14.12.16 с жалобами на

боль и припухлость ушных раковин, боль и покраснение

в правом глазу, головную боль, головокружение, осиплость

голоса, повышение температуры до 38,5 °С, озноб. Заболела

остро 19.11.16, когда появились болезненная припухлость

и отек ушных раковин, больше справа, и головная боль при-

ступообразного характера, через 2 дня – покраснение

и отек правого глазного яблока, заложенность носа, не-

сколько эпизодов носового кровотечения и геморрагические

корочки в носовых ходах, осиплость голоса, повышение тем-

пературы до 38,5 °С, сопровождающееся ознобом, усилением

головных болей и посинением ушных раковин. Обследована по

месту жительства: гемоглобин – 111 г/л, эритроциты –

3,8 • 1012/л, лейкоциты – 18,2 • 109/л, СОЭ – 74 мм/ч. Ала-

нинаминотрансфераза (АЛТ) – 179,9 ед/л, аспартатамино-

трансфераза (АСТ) – 275,9 ед/л. Получала диклофенак, ан-

тибактериальную терапию (азитромицин), без заметного

эффекта. Осмотрена неврологом, гематологом, оторинола-

рингологом – диагноз не уточнен. С учетом сохраняющейся

лихорадки госпитализирована в инфекционное отделение

ЦРБ. Отмечалось нарастание анемии (гемоглобин – 100 г/л),

лейкоцитоз, стойкое повышение СОЭ до 80 мм/ч. При рент-

генографии грудной клетки, УЗИ брюшной полости и почек,

малого таза, фиброгастродуоденоскопии, магнитно-резо-

нансной томографии головного мозга, ирригоскопии патоло-

гические изменения не обнаружены, инфекционные маркеры

не выявлены (повышение уровней трансаминаз расценено

как результат приема диклофенака). На фоне терапии

в течение 2 нед (цефтриаксон, левофлоксацин) – состояние

без динамики, жалобы прежние. С учетом наличия отечно-

сти и гиперемии ушных раковин и поражения других хряще-

вых структур у пациентки заподозрен РП, в связи с чем она

была переведена в ревматологическое отделение областной

больницы.

При поступлении: ушные раковины красно-синюшного

цвета, увеличены в объеме, болезненны при пальпации, боль-

ше справа, без вовлечения мочек ушей (рис. 1, а, б), проптоз

правого глазного яблока с гиперемией и отеком конъюнкти-

вы, боль при пальпации в затылочной области; признаков

артрита нет. Жалобы на осиплость голоса, повышение тем-

пературы к вечеру до 38–39 °С, сопровождающееся резким

усилением головных болей и болезненности ушных раковин,

слабость. Объективно: дыхание через нос свободное, дыхание

везикулярное, хрипов нет, тоны сердца приглушены, шумы не

выслушиваются. Число дыханий 16 в минуту. Пульс 74 в ми-

нуту, ритм правильный. Артериальное давление 120/70 мм

рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при пальпации, ниж-

ний край печени на уровне реберной дуги. Осмотрена отори-

ноларингологом: диагноз – перихондрит ушных раковин; оф-

тальмологом: диагноз – острый увеит справа. Пациентке

проведены онкологический поиск, инструментальное и лабо-

раторное обследование для исключения ассоциированных

с антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-

ми (АНЦА) васкулитов, АНЦА не обнаружены. Гемоглобин

при поступлении – 99 г/л, тромбоциты – 581 • 109/л, эрит-

роциты – 3,46 • 1012/л, лейкоциты – 14,4 • 109/л, сегменто-

ядерные – 80,1%, СОЭ – 97 мм/ч, АЛТ – 144,5 ед/л, креати-

нин – 60 мкмоль/л. 

После дообследования с учетом поражения хрящей

ушных раковин, увеита, вестибулярных нарушений, пора-

жения гортани, носовых ходов, лихорадки, высокой лабора-

торной активности, исключения других заболеваний, про-

текающих с признаками системного поражения, – выста-

влен диагноз РП. По критериям L.P. McAdam присутство-

вали 5 из 6 признаков. В качестве терапии назначен метил-

преднизолон 32 мг (8 таблеток в сутки), также перибуль-

барно вводился триамцинолон трижды. Сопутствующая

терапия: антиагреганты, ингибиторы протонной помпы,

препараты кальция. Через 2 дня после начала терапии ГК

у пациентки полностью нормализовалась температура,

уменьшился птоз правого глазного яблока, уменьшились

отек ушных раковин и их гиперемия. После 7 дней лечения

ГК ушные раковины приобрели нормальную форму и цвет

(рис. 2, а, б), исчезла болезненность при пальпации, умень-

шились проявления увеита, не предъявляла жалоб на состо-

яние носовых ходов; нарушения голоса, головной боли, голо-

вокружения не отмечала. Через 14 дней СОЭ – 19 мм/ч,

гемоглобин – 123 г/л, эритроциты – 4,28 • 1012/л, АСТ –

122,1 ед/л, АЛТ – 159,2 ед/л. 

28.12.16 пациентка выписана на амбулаторное лечение

в удовлетворительном состоянии, рекомендовано постепен-

ное снижение дозы ГК под наблюдением ревматолога. Через

6 мес, во время контрольного осмотра (поддерживающая до-

за метилпреднизолона 4 мг/сут), вышеописанных жалоб не

предъявляет, лабораторные показатели в норме. Беспокоят
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Рис. 1. Правая (а) и левая (б) ушные раковины пациентки Б.
до назначения ГК

а б

Рис. 2. Правая (а) и левая (б) ушные раковины пациентки Б. пос-
ле назначения ГК

а б
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боли в поясничном отделе позвоночника. На денситометрии

выявлен остеопороз (Т-критерий – 2,6 SD), вероятно, стеро-

идного генеза; к лечению добавлены бисфосфонаты.

Таким образом, ранняя постановка диагноза в тече-

ние первого месяца заболевания и назначение ГК позволи-

ли успешно купировать все клинические и лабораторные

проявления РП, а также избежать возможных осложнений,

связанных с необратимыми изменениями хрящевой ткани.
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В своей практике врач-ревматолог

очень часто сталкивается с необходимостью

проведения дифференциальной диагностики

различных поражений кожи. Действительно,

псориаз и псориатический артрит, системная

склеродермия, васкулиты и системная крас-

ная волчанка (СКВ) требуют от ревматолога

определенных дерматологических знаний.

Одними из тяжелых заболеваний, потенци-

ально опасных для жизни пациента любого

возраста, являются синдром Стивен-

са–Джонсона (СДС) и токсический эпидер-

мальный некролиз (ТЭН), известный в лите-

ратуре как синдром Лайелла. По некоторым

данным, от СДС погибает до 5% пациентов,

среди больных ТЭН летальность в некоторых

случаях может достигать 50% [1, 2]. До насто-

ящего времени нет четкого понимания, вы-

ступают ли эти синдромы проявлением од-

ной болезни или разных патологических со-

стояний. Первым был описан в литературе

в 1866 г. F. Hebra и соавт. СДС, который вна-

чале рассматривался как крайне тяжелый ва-

риант многоформной эритемы, а через 50 лет

получил свое нынешнее название. Проявле-

ния ТЭН впервые изложены в работе A. Lyell

(1956), в связи с чем ТЭН получил название

синдрома Лайелла [3]. Долгое время считали,

что ТЭН – тяжелейшее проявление лекарст-

венной аллергии. По современной номенкла-

туре терминов, вышеназванные синдромы

объединяются в общую нозологию, извест-

ную в литературе под названием «синдром

Стивенса–Джонсона – токсический эпидер-

мальный некролиз» (СДС–ТЭН) [4]. Осново-

полагающий критерий современной класси-

фикации СДС–ТЭН – размер площади от-

слоения эпидермиса по отношению к общей

поверхности кожи пациента (в процентах).

Соответственно выделяют три формы (кли-

нических варианта) заболевания: 1) СДС

(или малая форма ТЭН) – отслойка 1–10%

эпидермиса с преимущественным поражени-

ем верхних и нижних конечностей; 2) проме-

жуточная форма, или overlap, – отслойка

эпидермиса захватывает 10–30% поверхности

кожи; 3) ТЭН – отслойка эпидермиса >30%

поверхности кожи (поражение туловища,

верхних и нижних конечностей и слизистых

оболочек) [5]. 
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Токсический эпидермальный некролиз 
как  вариант  тяжелого поражения кожи 
при системной красной волчанке
Воробьева Л.Д.1, Асеева Е.А.1, Соловьев С.К.1, 
Белоусова Т.А.2, Лопатина Н.Е.1, Сажина Е.Г.1, Серикова Г.В.1

Долгое время считали, что токсический эпидермальный некролиз (ТЭН) – это тяжелейшее проявление ле-

карственной аллергии. Однако в конце 70-х годов прошлого века были впервые описаны кожные изменения

при системной красной волчанке (СКВ) в виде ТЭН. В настоящее время в англоязычной литературе опубли-

кованы сообщения о 30 случаях такого поражения при СКВ. Нами представлено клиническое наблюдение

ТЭН как непосредственного проявления СКВ; впервые в отечественной клинической практике при данном

состоянии описан положительный опыт применения не только внутривенного иммуноглобулина, но и риту-

ксимаба с хорошим терапевтическим эффектом. 

Ключевые слова: токсический эпидермальный некролиз; системная красная волчанка; клиническое наблю-

дение; внутривенный иммуноглобулин; ритуксимаб.
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OF SEVERE SKIN LESIONS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Vorobyeva L.D.1, Aseeva E.A.1, Solovyev S.K.1, Belousova T.A.2, Lopatina N.E.1, Sazhina E.G.1, Serikova G.V.1

Toxic epidermal necrolysis (TEN) has been long believed to be the most severe manifestation of drug allergy. However,

cutaneous changes as TEN in systemic lupus erythematosus (SLE) were first described in the late 1970s. As of now,

the English-language literature published reports of 30 cases of such lesions in SLE. This paper describes a clinical

case of TEN as a direct manifestation of SLE; the positive experience has been first depicted in using not only intra-

venous immunoglobulin, but also rituximab with a good therapeutic effect in Russian clinical practice. 
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Провоцирующими факторами развития СДС–ТЭН

являются инфекции, лекарственные средства, злокачест-

венные заболевания, неустановленные факторы (идио-

патический СДС–ТЭН). Среди инфекционных возбуди-

телей лидируют вирусы: вирус простого герпеса I и II ти-

пов, аденовирус, вирус Коксаки В5, ECHO-вирусы, энте-

ровирусы, вирус Эпштейна–Барр, вирусы гепатита А и В,

кори, ветряной оспы, гриппа, паротита, полиовирус.

Из бактерий наибольшее значение имеют Mycoplasma

pneumoniae, протей, сальмонелла, туберкулезная палоч-

ка, возбудитель пситтакоза, туляремии, гонококк, бру-

целла, иерсиния, микрогрибы (возбудители кокцидио-

идомикоза, дерматофитоза, гистоплазмоза), возможно

также участие некоторых простейших. В основе развития

индуцированного лекарственными средствами

СДС–ТЭН лежит применение антибактериальных

средств, прежде всего антибиотиков (фторхинолоны,

пенициллины, макролиды, хлорамфеникол) и сульфа-

ниламидов (котримоксазол), нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП; ибупрофен, индомета-

цин, пироксикам, ацетилсалициловая кислота), проти-

восудорожных средств (фенобарбитал, карбамазепин,

вальпроевая кислота), аллопуринола. Редко причиной

может быть использование местных и системных форм

глюкокорткоидов (ГК) [6–8].

Патогенез ТЭН остается во многом неясным.

Предполагается, что повреждение тканей обусловлено

развитием иммунокомплексных реакций гиперчувстви-

тельности III типа с участием цитотоксических СD8+

Т-лимфоцитов, продуцирующих большое количество

провоспалительных медиаторов, что приводит к апопто-

зу кератиноцитов, образованию булл и эпидермальному

некролизу [9].

Клинически СДС–ТЭН характеризуется буллезным

поражением кожи и слизистых оболочек с отслоением

эпидермиса и образованием обширных эрозий в результа-

те вскрытия и слияния пузырей. Буллезные высыпания

на коже обычно сочетаются с эритематозными и геморра-

гическими пятнами. Преимущественная локализация

кожного процесса – туловище и лицо. Вовлечение в пато-

логический процесс слизистых оболочек с образованием

одной или нескольких эрозий – обязательный признак

СДС–ТЭН. Для ССД–ТЭН не характерны жалобы на зуд.

Основная жалоба, которую предъявляют пациенты в пе-

риод разгара болезни, – генерализованная боль, ассоции-

рованная с высыпаниями. Через обширные очень болез-

ненные эрозивные поверхности пропотевает большое ко-

личество жидкости. У взрослого пациента с ТЭН в первую

неделю заболевания потери воды через поврежденную

кожу составляют 2–4 л в сутки. Некроз эпидермиса с по-

следующим отслоением его от дермы – патогномонич-

ный признак ТЭН. Для ТЭН характерен положительный

симптом (феномен) Никольского: а) при потягивании за

обрывок покрышки пузыря эпидермис отслаивается даже

на внешне неизмененной коже рядом с пузырем; б) при

скользящем надавливании на кожу легко происходит от-

слоение эпидермиса от подлежащей поверхности. Эпи-

дермис отслаивается даже при трении пальцем здоровых

на вид участков кожи, расположенных как между пузыря-

ми или эрозиями, так и вдали от очагов поражения. В па-

тологический процесс вовлекаются слизистые оболочки.

Особенно страдают дыхательная система, желудочно-ки-

шечный тракт и мочеполовая система. Эрозивное пора-

жение слизистых оболочек часто предшествует эпидер-

мальному некролизу. За 1–3 дня до манифестации кож-

ных повреждений поражается конъюнктива глаз. Возни-

кают изъязвления слизистой оболочки полости рта, носа,

глотки, трахеи, бронхов, в связи с чем пациенты с трудом

открывают рот и не в состоянии принимать пищу и пить

воду. При тотальном поражении развивается язвенно-не-

кротический стоматит. Губы отечны, покрыты геморраги-

ческими корочками, на месте вскрывшихся пузырей –

болезненные кровоточащие эрозии с серовато-белыми

полосками некротизированного эпителия. Могут наблю-

даться также эрозии слизистых оболочек влагалища, уре-

тры, ануса. При ТЭН обычно преобладает поражение ко-

жи, однако возможны глубокие язвенно-некротические

изменения и отслоение слизистых оболочек гортани, тра-

хеи, бронхов, желудочно-кишечного тракта, мочевого пу-

зыря, уретры. Тубулярный некроз приводит к развитию

острой почечной недостаточности. Нередко наблюдаются

выпадение волос, ресниц и бровей, отхождение ногтевых

пластинок на кистях и стопах. В связи с обширностью по-

ражения кожного покрова и утратой защитной функции

кожи и слизистых оболочек неизбежны инфекционные

осложнения, наиболее частое из них – развитие пневмо-

нии. Самые частые причины летальных исходов: обезво-

живание, водно-электролитные нарушения, синдром

диссеминированного внутрисосудистого свертывания,

сепсис [10, 11].

Кожные проявления при СКВ в виде ТЭН описа-

ны в конце 70-х годов прошлого века. В 1981 г. J. Gilliam

и R. Sontheimer [12, 13] внесли данный вид некролиза

в классификацию острой кожной красной волчанки.

С 2012 г. он внесен в диагностические критерии СКВ

SLICC 2012 г. При СКВ ТЭН служит непосредственным

проявлением данного заболевания, возникает на пике вы-

сокой иммунологичесой активности, ассоциирован с вы-

сокими титрами антинуклеарного фактора, антител

к Ro/SSA и нередко сопровождается повышением уровня

ревматоидного фактора. В зарубежной литературе описано

около 30 случаев данного поражения кожи. 

Приводим описание больного СКВ с обширным по-

ражением кожных покровов и слизистых облочек в виде

ТЭН, служащего проявлением острого генерализованно-

го некротического кожного-слизистого синдрома при

острой СКВ. 

Пациент М., 20 лет, по национальности цыган, госпи-

тализирован в стационар ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой 22.03.17. На момент поступления сбор анамнеза был за-

труднен, так как пациент не мог говорить за счет выра-

женного болевого синдрома, связанного с язвенным пораже-

нием слизистой оболочки ротовой полости, губ и постоян-

ного слюнотечения. Поэтому жалобы и анамнез заболевания

на момент поступления были собраны со слов матери и бра-

та пациента. 

Дебют заболевания с конца ноября 2016 г., когда появи-

лись боли в суставах и мышцах, лихорадка, боль в горле, ка-

шель. В поликлинике по месту жительства в г. Брянске был

поставлен диагноз: острая респираторная вирусная инфек-

ция, трахеит, по поводу чего назначены муколитики,

НПВП – без эффекта. У пациента сохранялись лихорадка

до 38,5–39,0 °С, боль в мышцах и суставах. С января 2017 г.

появился артрит суставов кистей, коленных и локтевых

суставов. При госпитализации в терапевтическое отделе-
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ние больницы г. Брянска отмечалось снижение уровня

гемоглобина до 72 г/л, лейкоцитов до 3,6 • 109/л, СОЭ –

54 мм/ч, в общем анализе мочи белок 1,65 г/л, лейкоцитов

8–10 в поле зрения. Суточная протеинурия 1,32 г. По дан-

ным иммунологического анализа крови: антитела к ДНК

(аДНК) >240 МЕ/мл, АНФ – 1:10240. По данным инстру-

ментальных методов обследования: эхокардиография

(ЭхоКГ) – расширены левые отделы сердца, снижена гло-

бальная сократительная способность миокарда, гипертро-

фия стенок левого желудочка, в полости перикарда неболь-

шое количество жидкости, митральная регургитация

1–2-й степени, трикуспидальная регургитация 1–2-й сте-

пени, легочная гипертензия. Рентгенография органов груд-

ной клетки (ОГК) – без патологии, компьютерная томо-

графия ОГК – без очаговой патологии, визуализируются

множественные лимфатические узлы (подмышечные, сре-

достения, забрюшинные), но нормальных размеров. На ос-

новании проведенного исследования в терапевтическом от-

делении больницы был поставлен следующий диагноз: СКВ,

острое течение, 2-я степень активности – полинейропа-

тия, полиартромиалгии, анемия, лейкопения, нефропатия,

миокардиодистрофия, гидроперикард, лимфаденопатия,

острый токсический гепатит с незначительным цитоли-

зом без холестаза, хронический фарингит. Был назначен

преднизолон 40 мг/сут, гидроксихлорохин (доза неизвест-

на), витамины В6 и В12, пентоксифиллин и реополиглюкин

внутривенно (в/в) капельно, омепразол, ксефокам, фенозе-

пам. На фоне лечения отмечалась положительная динами-

ка в виде нормализации температуры, уменьшения болей

в суставах, в связи с чем пациент был выписан домой.

После выписки с 22.02.17 продолжал прием преднизолона

40 мг/сут, но сохранялись боли в ногах, онеменение, было

трудно и больно ходить, в связи с чем пациент принимал

парацетамол, ксефокам, мелоксикам, найз (дозы неизвест-

ны). С 10 марта пациент самостоятельно снизил дозу пред-

низолона до 35 мг/сут. С 12 марта возобновилась лихорадка

до 38 °С; 14–15 марта появились первые высыпания в поло-

сти рта, с постепенным распространением на губы, лицо,

уши, волосистую часть головы и далее на спину, грудную

клетку, плечи и половые органы на фоне сохраняющейся ли-

хорадки до 38–39 °С. Из Брянска больной отправлен в Мо-

скву на машине скорой помощи. Госпитализирован с приема

22.03.17. При поступлении состояние крайне тяжелое из-

за выраженного кожного синдрома с явлениями ТЭН (пора-

жение кожи туловища, лица, волосистой части головы, ко-

нечностей – больше верхних), массивного поражения слизи-

стых оболочек (пациент не мог говорить, глотать за счет

стоматита, язвенно-некротического

глоссита, гингивита, хейлита, вы-

явились заеды), отмечались боли в но-

гах и отсутствие чувствительности

за счет полинейропатии (не мог вста-

вать, ходить, передвигался с посто-

ронней помощью на каталке), лихо-

радка до 38–39 °С. 

При осмотре: пациент пони-

женного питания, отеков нет, кож-

ные покровы и видимые слизистые

оболочки бледные. На коже лица, во-

лосистой части головы, губ, ушных

раковин, шеи, передней поверхности

грудной клетки (верхние отделы),

спины, плеч – язвенно-некротические

дефекты, местами покрытые плотными корками (пораже-

ние поверхностное – уровень дермы), на мошонке и половом

члене – участки поражения в виде довольно обширных эро-

зий. Хейлит с отеком красной каймы губ, язвами и корочка-

ми, эрозии в углах рта. При осмотре зева (осмотр был за-

труднен, так как рот полностью не открывал, язык высу-

нуть полностью не мог из-за боли) отмечались множест-

венные эрозии на слизистой оболочке преддверия рта, дес-

нах, боковых поверхностях щек. Эрозии, отек и гиперемия

по краю языка. Отмечается алопеция на волосистой части

головы. Не глотает и практически не говорит из-за боли;

отмечается слюнотечение (рис. 1). Гипотрофия мышц ко-

нечностей. Болезненость при пальпации коленных, плече-

вых, локтевых суставов и мелких суставов кистей. При-

пухлости при осмотре суставов не отмечалось. Движения

в них в полном объеме. Сглаженность физиологических из-

гибов позвоночника, плоскостопие. Укорочение перкутор-

ного звука ниже лопатки слева и справа (ниже на одно реб-

ро). Над всеми полями дыхание везикулярное, ослабленное

в нижнезадних отделах с обеих сторон. Хрипы не выслуши-

ваются. Границы сердца расширены влево, тоны приглуше-

ны, ритмичны. Артериальное давление (АД) 120/80 мм рт.

ст., число сердечных сокращений (ЧСС) – 96 в минуту,

пульс ритмичный, живот мягкий и безболезненный, пальпа-

ция затруднена (больной был осмотрен сидя, поскольку не

мог лечь из-за поражения кожи спины). Клинически – син-

дром полинейропатии, гиперестезия кожных покровов

(больше – нижних конечностей). При лабораторном обсле-

довании: СОЭ – 43 мм/ч, гемоглобин – 81 г/л, лейкоциты –

5,2 • 109/л, креатинин – 143 г/л, α-амилаза – 83 Ед/л, ка-

лий – 4,5 ммоль/л, С-реактивный белок – 27,9 мг/дл,

аДНК>300 МЕ/мл, антинуклеарный фактор (АНФ) –

1/640, антитела к Sm (aSm) – 71,9, С3 – 0,57 г/л. В общем

анализе мочи белок – 0,3 г/л, в анализе мочи по Нечипорен-

ко выявлены эритроциты 68 тыс/мл. Консультирован нев-

рологом: сенсомоторная полинейропатия, дерматологом

и иммунологами – подтвержден ТЭН.

На момент госпитализации индекс активности

SLEDAI-2K составляет 38 баллов, индекс повреждения

(ИП SLICC=0) при поступлении не выявлен. Диагноз был

сформулирован следующим образом: СКВ, острого по нача-

лу течения, активность высокая (SLEDAI=38) с пораже-

нием кожи (ТЭН, диффузная алопеция), сосудов (язвенное

поражение кожи лица, ушных раковин, волосистой части

головы), слизистых оболочек (ТЭН, язвенный стоматит,

глоссит, хейлит, эзофагит), суставов и мышц (неэрозив-

ный артрит в анамнезе, полиартралгии и полимиалгии, ми-

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 1. Состояние кожных покровов и слизистых оболочек пациента М. при поступлении
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озит), почек (волчаночный нефрит), периферической нерв-

ной системы (дистальная смешанная симметричная поли-

нейропатия), высокая иммунологическая активность

(аДНК, aSm, гипокомплементемия, прямая реакция Кумбса

позитивная), анемия, АНФ-Нер2-тест – положительный.

Осложнения: стероидозависимость, стероидный сахарный

диабет, субкомпенсация. Сопутствующие заболевания:

двусторонняя пневмония от 10.04.17, слева – нижнедоле-

вая плевропневмония (крупозная), справа – очаговая при-

корневая в сегменте S10.

Принимая во внимание очень высокую активность

СКВ, язвенно-некротический васкулит, поражение почек

и периферической нервной системы и невозможность назна-

чения цитостатиков из-за распространенного кожно-сли-

зистого синдрома с обширными раневыми поверхностями ре-

комендовано по жизненным показаниям проведение пульс-

терапии высокими дозами ГК с последующим назначением

ритуксимаба 1000 мг, проведение симптоматической тера-

пии с коррекцией электролитных и белковых нарушений, ку-

пирование болевого синдрома в/в, местное лечение слизи-

стых оболочек и кожи, назначение антибиотиков, внутри-

венного иммуноглобулина (ВВИГ), гидроксихлорохина, па-

рентерального питания (так как пациент не может есть

из-за массивного поражения слизистых оболочек и боли при

глотании). Доза ГК в таблетированной форме оставлена

прежняя. Лечение было проведено в следующем объеме: ме-

типред 32 мг/сут, с 21.04.17 – преднизолон 40 мг/сут,

пульс-терапия: солумедрол (суммарная доза 5365,5 мг) и де-

ксаметазон (суммарная доза 372 мг), гидроксихлорохин –

400 мг/сут, ритуксимаб 1000 мг в/в дважды с интервалом

в 2 нед, ВВИГ – габриглобин 5 г и имбиоглобулин 12,5 г, про-

тивогрибковая терапия флуконазолом 150 мг/сут в течение

21 дня, эритроцитарная масса – 2 дозы. С целью обезболи-

вания – промедол в/в, трамадол в/в и в таблетках. Для об-

работки пораженных участков кожи и слизистых оболочек

использовались: хлоргексидин, мирамистин, кандид, метро-

гил, полькортолон ТС аэрозоль, тридерм, аркогол, депанте-

нол, воскопран с метилурацилом. 

Через 4 нед от начала лечения отмечалась полная эпи-

телизация кожных покровов и слизистых оболочек (рис. 2)

Значительно снизилась иммунологиче-

ская активность и нормализовался

уровень компонентов комплемента

(рис. 3) 

При выписке индекс активности

SLEDAI-2K составлял 20 баллов, одна-

ко к этому моменту у пациента име-

лись органные повреждения (ИП

SLICC = 1) за счет развития стероид-

ного сахарного диабета. 

Пациент был повторно госпита-

лизирован в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой через 6 мес.

На бывших участках пораженных

кожных покровов отмечается гипер-

пигментация (рис. 4). В течение послед-

него времени получал только метипред

14,5 мг/сут. По данным лабораторных

исследований обращает на себя внима-

ние сохранение гематурии. В иммуно-

логическом анализе крови сохраняется

небольшое повышение титров АНФ

(1/640). Дозу метипреда рекомендова-

но снижать постепенно до 8 мг/сут

и присоединить, учитывая сохранение

гематурии в рамках люпус-нефрита,

микофенолата мофетил 2 г/сут. Ин-

декс активности SLEDAI-2K состав-

лял 4 балла.

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 2. Состояние кожных покровов и слизистых оболочек пациента М. через 4 нед

Рис. 4. Состояние кожных покровов и слизистых оболочек пациента М. через 6 мес

Рис. 3. Динамика иммунологических показателей на фоне лечения. а – С3- и С4-компо-
ненты комплемента; б – аДНК 

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

C4

C3

C3
, C

4,
 г

/л

350

300

250

200

150

100

50

0
23.03.17 31.03.17 18.04.17 19.04.17

а-
Д

Н
К,

 М
Е/

м
л

23.03.17 31.03.17 18.04.17 19.04.17

а б



Научно-практическая ревматология. 2018;56(6):785–790 789

Первые упоминания ТЭН как проявления СКВ в ан-

глоязычной литературе встречаются в 1977 г. [14, 15].

С 1984 г. при описании клинических случаев авторы опре-

деляли СКВ, наряду с лекарственными препаратами (фе-

нитоин, тетрациклин), как этиологический кофактор раз-

вития ТЭН [16, 17]. В 1987 г. ТЭН был впервые описан как

самостоятельный вариант течения СКВ, при этом у паци-

ента отмечались низкий уровень комплемента и положи-

тельный волчаночный тест (lupus band test) при исследова-

нии кожи с помощью реакции непрямой иммунофлюорес-

ценции (НРИФ) кожи [18]. 

ТЭН развивается в результате накопления иммунно-

го реагента на базальной мембране кожи или дермального

васкулита. При СКВ данное поражение кожи относится

к группе острых синдромов апоптотического панэпидер-

молиза (Acute Syndrome of Apoptotic Pan-Epidermolysis –

ASAP), которые характеризуются острым и массивным

расщеплением эпидермиса в результате апоптотического

поражения эпидермальных базальных клеток. К данной

группе также относятся такие заболевания, ассоциирован-

ные с ТЭН, как болезнь «трансплантат против хозяина»,

псевдопорфирия, ВИЧ-инфекция [19–21]. При этом

W. Ting и соавт. [20] отмечают, что поражение слизистых

оболочек в случае ТЭН при СКВ протекают гораздо легче,

чем при «классическом» лекарственно-индуцированном

ТЭН. ТЭН при СКВ часто возникает на участках, больше

всех подвергшихся ультрафиолетовому облучению. Также

пациенты с СКВ при данном поражении кожных покровов

и слизистых оболочек имеют высокий уровень антител

к Ro, La и ДНК. Кроме того, достаточно часто поражение

кожи сочетается с люпус-нефритом, полиартритом и серо-

зитами [23]. 

Для подтверждения наличия ТЭН в рамках СКВ по-

казано исследование биоптата кожи с помощью НРИФ.

Для ТЭН характерен базальный некроз в эпидермисе

и преимущественно лимфогистиоцитарный инфильтрат

в дерме. При иммунофлюоресцентной микроскопии выяв-

ляется свечение в области дермо-эпидермального стыка за

счет отложения депозитов IgG3 и комплемента, а также

выявляются аутоантитела. Однако эти изменения необхо-

димо дифференцировать с герпетиформным дерматитом

Дюринга, пемфигусом, многоформной эритемой, с буллез-

ным эпидермолизом (обнаруживаются мембранные анти-

тела к коллагену 7-го типа) [23, 24]. При дерматите Дюрин-

га определяются субэпидермальное расположение пузы-

рей, заполненных эозинофилами, нейтрофильные ин-

фильтраты в папиллярном слое дермы и отложение IgА

в области верхушек сосочков дермы при иммунофлюорес-

центном исследовании. При пемфигусе выявляется внут-

риэпидермальное расположение пузырей и фиксация IgG

в межклеточной склеивающей субстанции всех слоев эпи-

дермиса. Гистологическая картина многоформной эрите-

мы характеризуется лимфоцитарным инфильтратом в зоне

дермо-эпидермального соединения с экзоцитозом в эпи-

дермис, вакуольной дегенерацией базально-клеточного

слоя, образованием очаговых щелей в пограничной дермо-

эпидермальной зоне. Результаты НРИФ отрицательные

или неспецифические, иногда наблюдается свечение IgM

вокруг сосудов дермы [25]. 

Основная терапия ТЭН при СКВ, наряду с использо-

ванием ГК, заключается в применении высоких доз ВВИГ.

Считается, что апоптоз кератиноцитов связан рецептором

Fas и Fas-лигандом (FasL), а ВВИГ, связываясь с Fas, пре-

дотвращает его взаимодействие с FasL и последующий

апоптоз [27, 28]. По данным литературы, эффективные до-

зы ВВИГ варьируют от 0,8 до 2 г/кг в сутки в течение

4–5 дней, однако сами авторы говорят о целесообразности

проведения дополнительных исследований для определе-

ния эффективности данной тактики [28, 29]. Применение

ГК эффективно только в ранней стадии развития заболева-

ния и рекомендовано в сочетании с ВВИГ. Однако данные

по их применению достаточно противоречивы в связи

с тем, что они могут способствовать увеличению смертно-

сти при данном состоянии [30]. С переменным успехом

в лечении ТЭН, ассоциированного с СКВ, применялись

плазмаферез, циклофосфан и циклоспорин А. Также име-

ются единичные сообщения об использовании дапсона

при этой патологии [29, 31]. 

Таким образом, ТЭН у пациентов с СКВ является до-

статочно сложным для диагностики состоянием. Это обу-

словлено гетерогенностью клинической картины и необ-

ходимостью исключения других причин ТЭН, поскольку

пациенты с СКВ принимают обширный спектр лекарст-

венных препаратов. Развитие этого патологического про-

цесса у больных СКВ сопряжено с высоким риском смерт-

ности. В настоящее время накапливаются доказательства

эффективности ВВИГ у таких пациентов, однако обще-

принятого подхода к лечению пока не существует. Отсутст-

вие единых диагностических критериев, разнообразие

клинических проявлений, сложность определения этиоло-

гических факторов, а также отсутствие перспективных ис-

следований по диагностике и лечению ТЭН у пациентов

с СКВ обусловливают необходимость дальнейшего изуче-

ния данной проблемы. Наш опыт показал, что терапия ри-

туксимабом может конкурировать с применением высоких

доз ВВИГ и, возможно, будет весьма перспективной в ве-

дении таких пациентов.
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Интраоперационные перипротезные 
переломы при эндопротезировании 
тазобедренного сустава 
у больных ревматическими заболеваниями
Храмов А.Э.1, Макаров М.А.1, Макаров С.А.1, 
Амирджанова В.Н.1, Рыбников А.В.1, Павлов В.П.1, Аскеров А.А.2

Хирургическое лечение пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) связано с повышением риска

осложнений, обусловленных наличием воспалительного процесса, длительной терапией глюкокортикоида-

ми, базисными противовоспалительными препаратами и генно-инженерными биологическими препарата-

ми, сниженной физической активностью, тяжестью функциональных нарушений и выраженным остеопо-

розом. Все это способствует повышению риска интраоперационных осложнений, в том числе и перипро-

тезных переломов.

Цель исследования – провести сравнительный анализ интраоперационных перипротезных переломов боль-

шого вертела, вертлужной впадины и проксимального отдела бедренной кости при тотальном эндопротези-

ровании тазобедренного сустава (ТЭТС) у пациентов с РЗ.

Материал и методы. В период с 1998 по 2017 г. было выполнено 1569 операций эндопротезирования ТБС

у больных РЗ, в том числе 464 у пациентов с ревматоидным артритом (РА), 396 с ювенильным ревматоид-

ным артритом (ЮРА) и системной красной волчанкой (СКВ) и 709 с остеоартритом (ОА).

Результаты и обсуждение. Всего диагностировано 68 (4,33%) перипротезных переломов при ТЭТС,

23 (4,96%) из них – у пациентов с РА, 27 (6,82%) – с ЮРА и СКВ, 18 (2,54%) – с ОА; 42 пациентам

с перипротезными переломами (61,8%) был произведен остеосинтез. При статистическом анализе по-

лученных данных выявлено достоверно большее число осложнений в группе больных РА и ЮРА с СКВ

(p<0,005). 

Заключение. Полученные результаты подтверждают, что риск перипротезных переломов выше у пациентов,

страдающих воспалительными заболеваниями, включая РА, ЮРА и СКВ. Эти больные требуют особого под-

хода, который заключается в медикаментозной коррекции нарушенного костного метаболизма и правиль-

ном индивидуальном подборе компонентов эндопротеза с учетом анатомических особенностей пациентов,

а также бережном обращении с костью во время операции.

Ключевые слова: эндопротезирование; эндопротезирование тазобедренного сустава; ревматические заболе-

вания; ревматоидный артрит; осложнения; перипротезные переломы.
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INTRAOPERATIVE PERIPROSTHETIC FRACTURES 
DURING TOTAL HIP ARTHROPLASTY IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES

Khramov A.E.1, Makarov M.A.1, Makarov S.A.1, 
Amirdzhanova V.N.1, Rybnikov A.V.1, Pavlov V.P.1, Askerov A.A.2

Surgical treatment in patients with rheumatic diseases (RDs) is associated with the higher risk of complications

due to the presence of the inflammatory process, to long-term therapy with glucocorticoids, disease-modifying

antirheumatic drugs, and biologic agents (BA), to decreased physical activity, and the severity of functional disor-

ders, and to obvious osteoporosis. All this increases the risk of intraoperative complications, including peripros-

thetic fractures.

Objective: to comparatively analyze intraoperative periprosthetic fractures of the greater trochanter, acetabulum, and

proximal femur during total hip arthroplasty (THA) in patients with RDs.

Subjects and methods. From 1998 till 2017, a total of 1569 THA were performed in patients with RA, including 464

patients with rheumatoid arthritis (RA), 396 with juvenile rheumatoid arthritis (JRA) and systemic lupus erythemato-

sus (SLE), and 709 with osteoarthritis (OA).

Results and discussion. Periprosthetic fractures after THA were diagnosed in a total of 68 (4.33%) patients, including

23 (4.96%) patients with RA, 27 (6.82%) with JRA and SLE, and 18 (2.54%) with OA; 42 (61.8%) patients with

periprosthetic fractures underwent osteosynthesis. Statistical analysis of the findings revealed significantly higher rates

of complications in patients with RA and JRA with SLE (p < 0.005).

Conclusion. The findings confirm that the risk of periprosthetic fractures is higher in patients with inflammatory dis-

eases, including RA, JRA, and SLE. These patients require a special approach that involves medical correction of

impaired bone metabolism and proper individual selection of endoprosthetic components, by taking into account the

anatomical features of female patients and delicate bone handling during surgery.

Keywords: total hip arthroplasty; rheumatic diseases; rheumatoid arthritis; complications; periprosthetic fractures. 

For reference: Khramov AE, Makarov MA, Makarov SA, et al. Intraoperative periprosthetic fractures during total hip

arthroplasty in patients with rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science
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Хронические аутоиммунные воспалительные ревма-

тические заболевания (РЗ), и в частности ревматоидный

артрит (РА), приводят к необратимым деструктивным из-

менениям не только мелких, но и крупных суставов. Не-

редко единственным способом вернуть пациенту двига-

тельную активность, улучшить функциональное состояние

и качество жизни является хирургическое лечение [1].

По мнению E. Seki и соавт. [2], несмотря на успехи медика-

ментозного лечения, нуждаемость пациентов с РЗ в хирур-

гическом лечении остается высокой. Так, по данным раз-

ных авторов, несмотря на то что раннее и активное исполь-

зование базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) положительно сказывается на отдаленных резуль-

татах [3–5], на сегодняшний день 30–58% пациентов с РЗ

подвергаются ортопедическим операциям [6]. Среди всех

методов хирургического лечения тотальное эндопротези-

рование суставов, в первую очередь коленного (ТЭКС)

и тазобедренного (ТЭТС), является наиболее распростра-

ненным и эффективным способом уменьшения боли

и улучшения функционального состояния больных [7–9].

По данным Шведского национального регистра, из всех

операций на суставах нижних конечностей при РА 47% со-

ставили операции по эндопротезированию [10]. Оператив-

ное лечение крупных суставов нижних конечностей при

аутоиммунных воспалительных заболеваниях имеет свои

особенности в связи с тяжестью соматического состояния

больных и сопутствующей антиревматической терапией

глюкокортикоидами (ГК), БПВП, в том числе цитостати-

ками, генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП). Снижение качества костной ткани, обусловлен-

ное выраженным остеопорозом (ОП), может отрицательно

влиять на исход оперативного лечения, создавая угрозу

развития перипротезных переломов.

Перипротезные переломы могут возникать как во

время операции по установке эндопротеза, так и в разные

периоды после операции в результате падений или других

травм [11]. Перипротезные переломы могут быть связаны

с техническими дефектами установки ножки, неравномер-

ным распределением нагрузки на границе эндопро-

тез–кость, локальным и системным ОП, увеличением доли

пожилых людей в популяции, асептическим расшатывани-

ем компонентов эндопротеза, ревизионными операциями

[12, 13]. Частота возникновения интраоперационных пере-

ломов бедренной кости, по данным литературы, при пер-

вичном эндопротезировании составляет 3–5,4% для бесце-

ментных ножек и 1,2% для цементных, а при ревизионном

она увеличивается до 18–30% [14]. В послеоперационном

периоде переломы около ножки эндопротеза встречаются

в 1–6% случаев [15]. Относительный риск возникновения

перипротезных переломов у пациентов старше 70 лет воз-

растает в 4,7 раза [16]. Смертность больных с перипротез-

ными переломами в течение первого года достигает 11%,

что вчетверо выше, чем летальность больных той же воз-

растной группы, у которых переломов не было (2,9%) [17]. 

В 1995 г. C.P. Duncan и B.A. Masri [18] была предложе-

на Ванкуверская классификация перипротеных переломов

бедра (рис. 1).

Выделены три типа перипротезных переломов. Осо-

бое внимание уделено качеству кости и стабильности нож-

ки. На основании этой классификации разработана такти-

ка лечения. Выделены типы повреждений, не требующих

хирургического вмешательства, и переломы, подлежащие

оперативному лечению. В зависимости от стабильности

ножки определены показания к ревизии с ее заменой или

определенному виду остеосинтеза. Эта классификация

наиболее удобна для практического использования и, как

следствие, наиболее часто употребляется в практике [19].

В настоящее время для лечения перипротезных переломов

применяют следующие методы:

1. Консервативное лечение. Показанием к нему счита-

ются перипротезные переломы типа А и В1, так как при них

сохраняется первичная стабильность ножки эндопротеза.

2. Остеосинтез серкляжными швами. Показанием к та-

кому способу фиксации служат интраоперационные пери-

протезные переломы типа А. В этом случае серкляж функ-

ционирует в качестве стяжки, трансформируя силы растя-

жения в силы компрессии.

3. Остеосинтез пластинами. Показанием являются пе-

реломы типов В2 и С. В ходе операций особое внимание

уделяется анатомичной репозиции для восстановления

формы костномозгового канала с учетом возможности по-

следующей ревизии.

4. Остеосинтез длинными ревизионными ножками. Ос-

теосинтез с использованием длинного ревизионного бед-

ренного компонента выполняется при значительном раз-

рушении проксимального отдела бедренной кости, приво-

дящем к потере первичной стабильности стандартной

ножки протеза (типs В2, В3) [20].

В настоящей работе нами была поставлена цель про-

вести сравнительный анализ интраоперационных пери-

протезных переломов большого вертела, вертлужной впа-

дины и проксимального отдела бедренной кости при ТЭТС

у пациентов с РЗ.

Материал и методы
В исследование включены взрослые пациенты с РА,

остеоартритом (ОА), системной красной волчанкой (СКВ)

и ювенильным РА (ЮРА), которым проведено 1569 ТЭТС

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 1998 по

2017 г. Пациентам с РА (I группа) выполнено 464 ТЭТС,

при СКВ и ЮРА (II группа) – 396, при ОА (группа сравне-
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Рис. 1. Ванкуверская классификация [18]. AG – перелом большо-
го вертела; AL – перелом малого вертела (ножка стабильна); 
В1 – перелом на уровне ножки (ножка стабильна, кость хороше-
го качества); В2 – перелом на уровне ножки (ножка не стабиль-
на, кость хорошего качества); В3 – перелом на уровне ножки
(ножка не стабильна, кость плохого качества); С – перелом ниже
уровня ножки (ножка стабильна)

AG

AL

B1
B2

B3

C
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ния) – 709 ТЭТС. Учитывались перипротезные переломы,

произошедшие во время операции. 

Средний возраст пациентов с РА на момент операции

составил 54,0±11,2 года. Большинство из них (68,3%) име-

ли умеренную или низкую активность заболевания (DAS28

в среднем составлял 3,36). БПВП принимали 78,3% боль-

ных; 60,9% из них – метотрексат в средней дозе 12,5 мг

в неделю. ГК длительно получали 43,5% больных, в сред-

ней дозе 7,5 мг в сутки (в пересчете на преднизолон). Ме-

тотрексат и ГК в периоперационном периоде не отменя-

лись, пациенты продолжили их прием в прежней дозе. 

Средний возраст пациентов с СКВ и ЮРА (II группа)

был 31,0±13,2 года. Большинство (55,6%) принимали

БПВП, в том числе метотрексат в средней дозе 12,5 мг в не-

делю – 22,2%. ГК получали 48,1% больных, в средней дозе

7,5 мг в сутки (в пересчете на преднизолон); 18,5% пациен-

тов производилось лечение ГИБП (ингибиторы фактора

некроза опухоли α, анти-В-клеточные препараты, блока-

торы рецепторов интерлейкина 6). ГИБП на время опера-

тивного лечения отменялись.

Средний возраст больных ОА (III группа сравнения)

составил 56,0±11,7 года. Они имели III–IV рентгенологи-

ческие стадии по Kellgren. Больные до операции принима-

ли только нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП). 

Результаты
В общей сложности произошло 68 интраоперацион-

ных перипротезных переломов (4,33%). 

У больных I и II групп они встречались достоверно

чаще (соответственно в 4,96 и 6,82% случаев), чем в группе

сравнения (2,54%; р=0,001; табл. 1). 

Наиболее часто (58,8%) встречались переломы про-

ксимального отдела бедра, реже (32,4%) – большого верте-

ла, еще реже (8,8%) – вертлужной впадины (рис. 2).

В большинстве случаев (61,8%) для лечения перипро-

тезных переломов проводился остеосинтез внутрикостны-

ми швами, серкляжными швами проволокой или пласти-

ной (рис. 3, табл. 2). Чаще всего остеосинтезу подвергались

пациенты с СКВ и ЮРА (74,1%), менее часто – пациенты

с РА (43,5%).

Остеосинтез в большинстве случаев проводился при

переломах проксимального отдела бедра (87,5%) и значи-

тельно реже при интраоперационных переломах большого

вертела (18,2%; рис. 4).

Частота интраоперационных переломов большого

вертела и проксимального отдела бедра была значительно

выше в группах больных РА (1,94 и 2,8%) и СКВ с ЮРА

(1,77 и 4,55%), чем в группе пациентов с ОА (0,85 и 1,27%).

Переломы вертлужной впадины у больных ОА и СКВ

с ЮРА встречались несколько чаще (0,42 и 0,51% соответ-

ственно), чем при РА (0,22%; рис. 5), однако эти различия

недостоверны.

В нашей практике использовались серкляжные швы

при переломах типа А и В1, в первую очередь они применя-

лись при интраоперационных перипротезных переломах

верхней трети бедренной кости, а также большого и мало-

го вертелов. Эти переломы чаще всего происходили при

разработке костного канала бедренными рашпилями и при

вправлении бедра (рис. 6). 

Также при переломах типа В1 в отдаленном периоде

применяется остеосинтез серкляжными швами и винтами

(рис. 7).
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Таблица 1 Частота перипротезных переломов при ТЭТС

Всего I группа (РА) II группа (СКВ и ЮРА) III группа (ОА)

n % n % n % n %

68 4,33 23 4,96 27 6,82 18 2,54

Таблица 2 Частота остеосинтеза перипротезных 
переломов при различных нозологиях

Всего I группа (РА) II группа (СКВ и ЮРА) III группа (ОА)

n % n % n % n %

42 61,8 23 43,5 27 74,1 18 66,7

Рис. 2. Локализация перипротезных переломов, %

Большой вертел

Вертлужная впадина

Проксимальный отдел бедра

58,80

8,80

32,40

Рис. 3. Остеосинтез проксимального отдела бедра серкляжными
швами

Рис. 4. Частота остеосинтеза при интраоперационных перипро-
тезных переломах различных локализаций, %

Большой вертел Вертлужная Проксимальный 
впадина отдел бедра

18,20

50

87,50
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При переломах типа В2 и С проводился остеосинтез

пластиной и винтами (рис. 8). Эти переломы происходили

при травмах и падениях в отдаленном периоде. 

При фиксации серкляжными швами пластины к кости

на уровне ножки у больных с РЗ развивался остеолиз кости

в проекции серкляжей. Связано это с плохим качеством ко-

сти этих пациентов, обусловленным ОП и длительной тера-

пией ГК. Поэтому при перипротезных переломах бедренной

кости у больных РЗ пластину следует фиксировать винтами. 

Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка Д., 38 лет, страдает ЮРА с 15-летнего

возраста. В анамнезе ТЭТС справа и слева, ТЭКС слева

и справа. Функции оперированных суставов удовлетвори-

тельные. В 2007 г. произошел перелом нижней трети левого

бедра при падении с высоты собственного роста, произведен

остеосинтез пластиной. В 2010 г. после ДТП диагностирован

перелом средней трети левого бедра, произведен остеосинтез

пластиной. С 2011 г. отмечает боли на всем протяжении ле-

вого бедра, ограничение движений в левом тазобедренном су-

ставе при нагрузке. На рентгенограммах видны участки ос-

теолизиса в проекции серкляжных швов (рис. 9, а). В 2015 г.

выполнен реостеосинтез левой бедренной кости пластиной.

Были удалены два серкляжных шва на уровне ножки эндопро-

теза, установлен один серкляж через шейку бедренного ком-

понента и винт в проекции средней трети ножки эндопроте-

за (рис. 9, б). При наблюдении пациентки через 6 мес (рис. 9,

в) и 1 год (рис. 9, г) отмечалось формирование костной мозо-

ли. Через 2 года после реостеосинтеза наблюдается полная

консолидация бедренной кости (рис. 9, д).

При переломах типов В2, В3 (рис. 10), а также В1

и С остеосинтез производится длинными ревизионными

ножками. Также эти переломы помимо ревизионных ком-

понентов могут фиксироваться и серкляжными швами

(рис. 11).

Обсуждение 
В данном исследовании были проанализированы ин-

траоперационные перипротезные переломы при ТЭТС

у больных РА, ОА, ЮРА и СКВ. При сравнении 1569 опе-

раций было выявлено 68 переломов. 

Общая частота всех интраоперационных перипротез-

ных переломов после ТЭТС у наших пациентов составила

4,33%. Структура этих осложнений существенно различа-

лась. Так, у больных РА и в группе ЮРА и СКВ перипро-

тезные переломы возникали в 2 и 2,5 раза чаще, чем у па-

циентов с ОА. Частота интраоперационных переломов

большого вертела и проксимального отдела бедра у боль-

ных РА, СКВ и ЮРА была в несколько раз выше, чем при

ОА. Частота переломов вертлужной впадины при разных

нозологиях существенно не различались. 

При выборе вида остеосинтеза у пациентов с пери-

протезными переломами бедренной кости надо учитывать

локализацию перелома, качество костной ткани, а также

сопутствующие РЗ. Консервативное лечение перипротез-

ных переломов следует проводить при переломах типа А. Ос-

теосинтез серкляжными швами применяется при перело-

мах типов А и В1. При переломах типов В2 и С проводится

остеосинтез пластиной, только важно, чтобы пластина фи-

ксировалась винтами, в том числе и перипротезными. Фи-
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Рис. 5. Интраоперационные перипротезные переломы различных нозологий: а – большого вертела, б – вертлужной впадины, в – про-
ксимального отдела бедра, %

РА СКВ и ЮРА ОА

a 1,94 1,77

0,85

РА СКВ и ЮРА ОА

б

0,22

0,51
0,42

РА СКВ и ЮРА ОА

в

2,80

4,55

1,27

Рис. 8. Перипротезный перелом типа В2 (а); остеосинтез бедра
пластиной и винтами (б) 

Рис. 6. Остеосинтез прокси-
мального отдела бедра сер-
кляжными швами

Рис. 7. Остеосинтез прокси-
мального отдела бедра сер-
кляжными швами и винтами

а б
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ксировать пластину серкляжными швами на уровне бед-

ренного компонента нецелесообразно, так как может про-

исходить остеолизис в местах контакта кость–металл, осо-

бенно в проекции серкляжей. Остеосинтез длинными ре-

визионными ножками применяется при переломах типов

В2, В3; также он может применяться и при типах В1

и С. У больных РЗ ревизионные ножки являются приори-

тетными при выборе тактики остеосинтеза перипротезных

переломов, учитывая ОП, плохое питание кости и длитель-

ную терапию ГК, а также длительную консолидацию пере-

ломов у пациентов с РЗ.

После ТЭТС у пациентов с воспалительными заболе-

ваниями суставов и системными заболеваниями соедини-

тельной ткани периоперационные переломы отмечались

чаще, чем при ОА. Эти различия объясняются наличием

выраженного ОП и плохим качеством костной ткани у па-

циентов с РА, СКВ и ЮРА, а также применением длитель-

ной терапии ГК. Эти результаты согласуются с данными

L.M. Buckley и соавт. [21], которые подчеркивают негатив-

ное влияние длительного приема ГК, приводящего к раз-

витию глюкокортикоидного ОП и, как следствие, увеличе-

нию частоты переломов [22]. Переломы проксимального

отдела бедренной кости чаще встречались при с СКВ

и у таких больных были связаны с глюкокортикоидным

ОП [23]. У больных ЮРА их возникновению благоприятст-

вовала дисплазия проксимального отдела бедренной кос-

ти, развивавшаяся из-за преждевременного закрытия зон

роста, которое ведет к его несовершенному развитию.

При этом происходит асинхронное развитие эпифиза и за-

крытие зоны роста в неправильном положении, что в свою

очередь приводит к формированию типичной для ЮРА

coxa valga. При этой деформации шеечно-диафизарный

угол не изменяет свое значение от 145° и антеверсии 26° до

нормальных средних значений взрослого человека – соот-

ветственно 125° и 8° [24]. Для выбора компонентов эндо-

протеза тазобедренного сустава следует учитывать эти ана-

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Рис. 10. Перипротезный перелом бедренной кости по типу В3 Рис. 11. Остеосинтез перипротезного перелома бедренной кости
длинной ревизионной ножкой

Рис. 9. Остеосинтез перипротезного перелома бедренной кости пластиной с фиксацией винтами и серкляжными швами: a – рентге-
нография спустя 5 лет после остеосинтеза; б – реостеосинтез: удаление двух серкляжных швов, установка перипротезного винта
и серкляжа через шейку эндопротеза; в – рентгенография спустя 6 мес после реостеосинтеза; г – рентгенография спустя 1 год после
реостеосинтеза; д – рентгенография спустя 2 года после реостеосинтеза

а б в г д
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томические особенности, чтобы снизить риск перипротез-

ных переломов. При этом следует отдать предпочтение

бесцементным конструкциям.

Таким образом, оперативное лечение пациентов с РЗ

требует особого подхода в предоперационном периоде, ко-

торый заключается в медикаментозной коррекции нару-

шенного костного метаболизма и правильном индивиду-

альном подборе компонентов эндопротеза с учетом анато-

мических особенностей пациентов, а также бережном об-

ращении с костью во время операции.
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Профилактика венозных тромбоэмболий и риск
развития послеоперационных осложнений
у пациентов с ревматоидным артритом 
и остеоартритом при эндопротезировании 
тазобедренного сустава
Рыбников А.В., Бялик Е.И., Решетняк Т.М., Макаров С.А., Храмов А.Э.

Пациенты, подвергшиеся протезированию крупных суставов (тазобедренных – ТБС, коленных) составляют

группу высокого риска развития венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО). Риск ВТЭО у этих

больных без проведения профилактики колеблется, по данным разных авторов, от 40 до 80%. 

Цель исследования – проанализировать частоту ВТЭО, а также риск развития кровотечений и осложнений

со стороны послеоперационной раны у пациентов с ревматоидным артритом (РА) и остеоартритом (ОА) при

эндопротезировании тазобедренного сустава.

Материал и методы. В исследование были включены 486 пациентов (212 – с РА и 274 – с ОА), которым бы-

ло выполнено первичное эндопротезирование ТБС. Каждая группа пациентов была разделена на три под-

группы по виду медикаментозной профилактики: 1) надропарин кальция, 2) дабигатран этексилат, 3) над-

ропарин кальция с переходом на дабигатран этексилат). Согласно критериям Международного общества по

тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis and Haemostasis), интра- и послеоперационную

кровопотерю оценивали в течение первых 7 дней после операции; так же оценивался процесс заживления

раны. 

Результаты и обсуждение. Медикаментозная профилактика ВТЭО проводилась у 239 (49,2%) пациентов,

130 (26,8%) из них получали надропарин кальция, остальные 117 (24,0%) – дабигатран этексилат или

оба этих препарата. Послеоперационные ВТЭО были зарегистрированы у 36 (7,4%) из 486 пациентов.

При РА они выявлялись достоверно реже, чем при ОА (1,2 и 6,1% соответственно; p=0,0013). В обеих

группах ВТЭО чаще протекали бессимптомно. Ни у одного пациента фатальных кровотечений не выяв-

лено, что подтверждает безопасность антикоагулянтной терапии. Кровотечения, потребовавшие транс-

фузии крови, при РА встречались достоверно чаще, чем при ОА (соответственно в 14,4 и 5,7% случаев;

р<0,001). Число случаев, потребовавших отмены медикаментозной антикоагулянтной терапии, у паци-

ентов с РА было значительно больше по сравнению с группой ОА (соответственно 6,6 и 1,4%). Замед-

ленное заживление раны при РА также встречалось значительно чаще (n=56; 26,4%), чем при ОА (n=14;

5,1%). У больных, которым проводилась монотерапия надропарином кальция, ВТЭО возникали значи-

тельно чаще, чем при использовании комбинированной терапии (p<0,0001), и несколько чаще, чем

в группе дабигатрана этексилата (p=0,054), однако для последнего различия не достигали статистиче-

ской достоверности.

Заключение. У пациентов с РА при проведении планового эндопротезирования тазобедренного сустава

ВТЭО возникают реже, чем при ОА (1,23 и 6,17% соответственно; p=0,0013). После эндопротезирования

ТБС у пациентов с РА и ОА на фоне лечения надропарином кальция ВТЭО выявлялись достоверно чаще,

чем при использовании комбинированной терапии. Кровотечения из послеоперационной раны при РА воз-

никали достоверно чаще, чем при ОА (в 14,4 и 5,7% случаев соответственно). Риск осложнений со стороны

послеоперационной раны при РА значительно выше, чем при ОА (относительный риск – 4,33; 95% довери-

тельный интервал 2,67–7,03; р<0,001), что увеличивает длительность пребывания больных в лечебном учре-

ждении, а также стоимость проводимого лечения. 

Ключевые слова: тромбоэмболические осложнения; ревматоидный артрит; остеоартрит; эндопротезирова-

ние; кровотечения.

Для ссылки: Рыбников АВ, Бялик ЕИ, Решетняк ТМ и др. Профилактика венозных тромбоэмболий и риск

развития послеоперационных осложнений у пациентов с ревматоидным артритом и остеоартритом при эн-
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THE PREVENTION OF VENOUS THROMBOEMBOLISM AND THE RISK 
OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 

ARTHRITIS AND OSTEOARTHRITIS AFTER TOTAL HIP ARTHROPLASTY
Rybnikov A.V., Byalik E.I., Reshetnyak T.M., Makarov S.A., Khramov A.E.

Patients who have undergone large (hip, knee) joint replacement constitute a group at high risk for developing venous

thromboembolic events (VTEs). According to different authors, the risk of nonpreventable VTEs in these patients

varies from 40 to 80%.

Objective: to analyze the incidence of VTE and the risk of postoperative wound-related bleeding and complications in

patients with rheumatoid arthritis (RA) and osteoarthritis (OA) after total hip arthroplasty.

Subjects and methods. The investigation enrolled 486 patients with RA (n=212) and OA (n=274) who underwent pri-

mary hip arthroplasty. Each patient group was divided into three subgroups according to prevention with the following

drugs: 1) nadroparin calcium; 2) dabigatran etexilate; 3) nadroparin calcium switched to dabigatran etexilate.

According to the International Society on Thrombosis and Haemostasis criteria, intra- and postoperative blood loss

was assessed during the first 7 days after surgery; the wound healing process was also evaluated.
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Согласно административным данным, подтвер-

жденным несколькими метаанализами [1, 2], у пациен-

тов с ревматоидным артритом (РА) в сравнении с общей

популяцией отмечается повышение риска развития ве-

нозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) более

чем в два раза [2–4]. Медикаментозная профилактика

ВТЭО позволяет снизить риск их развития у больных

с ревматическими заболеваниями (PЗ) [5]. В связи с этим

необходимо оценивать риск ВТЭО перед протезировани-

ем крупных суставов, а применение соответствующих

мер вторичной профилактики после операции требует

оценки риска как ВТЭО, так и послеоперационных кро-

вотечений.

Методы профилактики ВТЭО подразделяют на неме-

дикаментозные (механические) и медикаментозные. К ме-

ханическим методам относят эластическую компрессию

нижних конечностей, последовательную перемежающую-

ся пневматическую компрессию, электронейромиостиму-

ляцию, восполнение объема циркулирующей крови, ле-

чебную физкультуру, раннюю активизацию после опера-

ции. К медикаментозным методам относят применение

лекарственных средств, воздействующих на различные

звенья коагуляционного каскада, включая антикоагулянты

(АК) и антиагреганты. Если применение АК противопока-

зано из-за высокого риска кровотечений, следует исполь-

зовать механические способы профилактики. У таких

больных применяются эластичные чулки, обеспечиваю-

щие оптимальное распределение давления на нижние ко-

нечности, а также два инструментальных способа (переме-

жающаяся пневматическая компрессия и венозный насос

для стопы) [6–8]. 

При определении тактики медикаментозной профи-

лактики ВТЭО необходимо учитывать, с одной стороны,

риск их развития, а с другой – угрозу кровотечений, свя-

занных с терапией АК.

Назначение АК тесно сопряжено с риском крупных

и малых кровотечений, а также местных осложнений со

стороны послеоперационной раны. 

Цель данного исследования – оценить частоту ВТЭО

у пациентов с РА и остеоартритом (ОА) при эндопротези-

ровании тазобедренного сустава (ЭПТБС), а также риск

развития кровотечений и осложнений со стороны после-

операционной раны.

Материал и методы
Исследование выполнено в процессе лечения

544 пациентов с достоверными диагнозами РА и ОА, ко-

торые поступили в травматолого-ортопедическое отде-

ление ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период

с 2014 г. до середины 2018 г. для ЭПТБС. Профилактику

ВТЭО проводили в соответствии с российскими клини-

ческими рекомендациями по диагностике, лечению

и профилактике ВТЭО [6], а также руководством по про-

филактике ВТЭО Американской коллегии торакальных

хирургов [9] 

В исследование были включены пациенты в возрас-

те старше 21 года. Не включены больные, имеющие тяже-

лую сопутствующую патологию (n=14), затрудняющую

интерпретацию результатов, пациенты, которым в тече-

ние 3 мес до госпитализации проводились какие-либо

операции на суставах нижних конечностей (n=8), боль-

ные, относящиеся к группе высокого риска или не спо-

собные к самостоятельному передвижению (n=4), а также

пациенты старше 70 лет и имеющие противопоказания

для назначения АК (n=32). Таким образом, всего было

включено 486 пациентов.

Всем пациентам, включенным в исследование, про-

водили клинический осмотр с оценкой состояния по-

верхностных вен, ультразвуковое дуплексное сканирова-

ние вен нижних конечностей до операции, на 5–7, 14,

28-е сутки после операции. Выполнялись общий анализ

крови, биохимический анализ крови, коагулограмма, оп-

ределение D-димера до, а также на 1-е и 7-е сутки после

операции. У пациентов с РА проводилась оценка актив-

ности заболевания в соответствии с индексом DAS28: вы-

сокой активности соответствовали значения, превышаю-

щие 5,1, низкой – менее 3,2. Диапазон от 3,2 до 5,1 соот-

ветствовал умеренной активности [10]. Неселективные

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) отменяли минимум за 5–7 суток до операции,

селективные ингибиторы циклооксигеназы 2 не отменя-

ли. Интра- и послеоперационную кровопотерю оценива-

ли в течение первых 7 дней после операции, так же оце-

нивался процесс заживления раны. Согласно критериям

Международного общества по тромбозу и гемостазу

(International Society on Thrombosis and Haemostasis) [11],

к большим кровотечениям были отнесены: фатальные
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Results and discussion. VTE was prevented with the drugs in 239 (49.2%) patients, 130 (26.8%) of them received nadroparin calcium, the

remaining 117 (24.0%) patients had dabigatran etexilate or both drugs. Postoperative VTEs were recorded in 36 (7.4%) out of the 486

patients. VTEs were detected significantly less frequently In RA than in OA (1.2 and 6.1%, respectively; p=0.0013). VTEs were more com-

monly asymptomatic in both groups. No fatal bleeding was seen in any patient, which confirms the safety of anticoagulant therapy. Blood

transfusions were more frequently given to bleeding patients with RA than to those with OA (14.4 and 5.7% of cases, respectively; p<0.001).

The number of patients with RA who required discontinuation of anticoagulant therapy was more than those with OA (6.6% and 1.4%,

respectively). Delayed wound healing was also much more common in patients with RA (n=56; 26.4%) than in those with OA (n=14; 5.1%).

VTE occurred much more often in patients receiving monotherapy with nadroparin calcium than in those having combined therapy

(p<0.0001), and somewhat more frequently than in those taking dabigatran etexilate (p=0.054), however, the difference for the latter did not

reach statistical significance. 

Conclusion. During elective hip replacement, VTEs occurred less frequently in patients with RA than in those with OA (1.23 and 6.17%,

respectively, p=0.0013). After hip arthroplasty, VTEs were detected significantly more often in nadroparin calcium-treated patients with RA

and OA than in patients receiving combined therapy. Postoperative wound-related bleedings were significantly more frequently observed in RA

than in OA (14.4 and 5.7% of cases, respectively). The risk of postoperative wound-related complications in RA is much higher than in OA

(relative risk, 4.33; 95% confidence interval, 2.67–7.03; p<0.001), which increases the length of hospital stay and the cost of the treatment

performed.

Keywords: thromboembolic events; rheumatoid arthritis; osteoarthritis; joint replacement; bleeding.

For reference: Rybnikov AV, Byalik EI, Reshetnyak TM, et al. The prevention of venous thromboembolism and the risk of postoperative complica-

tions in patients with rheumatoid arthritis and osteoarthritis after total hip arthroplasty. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2018;56(6):797-804 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-797-804
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кровотечения; симптоматические кровотечения, которые

возникали в критической области или органе, такие как

внутричерепное, интраспинальное, забрюшинное и т. д.;

кровотечения, сопровождавшиеся снижением уровня ге-

моглобина на 30–40 г/л и более, потребовавшие трансфу-

зии двух и более единиц эритроцитарной массы в течение

24–48 ч; кровотечения, требующие повторного хирурги-

ческого вмешательства в связи с наличием гемартроза до-

статочного размера, чтобы помешать реабилитации, за-

держивающие мобилизацию пациента или пролонгирую-

щие заживление послеоперационной раны, что в свою

очередь приводит к длительной госпитализации или раз-

витию глубокой раневой инфекции. Регистрировались

клинически значимые малые кровотечения, не соответст-

вующие критериям больших кровотечений, однако требу-

ющие медицинской помощи (спонтанная гематома >25 см2,

чрезмерная гематома в области послеоперационной ра-

ны, макроскопическая гематурия, носовое, десневое или

спонтанное ректальное кровотече-

ние и т. д.) [11, 12]. 

Другие потенциальные факто-

ры риска ВТЭО: пол, масса тела, ос-

новное заболевание (РА или ОА),

тип анестезии, ранняя/поздняя ак-

тивизация, ношение компрессион-

ного трикотажа – также учитыва-

лись. В качестве медикаментозной

профилактики ВТЭО использова-

лась монотерапия надропарином

кальция (НК) или дабигатрана этек-

силатом (ДЭ), а также комбиниро-

ванная терапия данными препарата-

ми. НК назначался через 12 ч после

операции в дозе 0,1 мл на 10 кг мас-

сы тела 1 раз в день. Терапию про-

должали в течение 30 дней. ДЭ на-

значали на 2–3-и сутки после опера-

ции, но не ранее чем через 1–2 ч по-

сле удаления эпидурального катете-

ра в стандартной профилактической

дозе 220 мг/сут. Терапию продолжа-

ли в течение 30–35 дней. При ис-

пользовании комбинированной

профилактики на первом этапе че-

рез 12 ч после операции назначали

НК, а после удаления эпидурального

катетера его заменяли на ДЭ, кото-

рый пациенты получали затем в те-

чение 30 дней. Выбор профилактики

ВТЭО определялся исключительно

предпочтением хирурга на основа-

нии оценки им общего состояния

пациента.

Результаты 
Характеристика пациентов,

включенных в исследование, приве-

дена в табл. 1. Средний возраст паци-

ентов с РА на момент хирургического

лечения составил 52,5 года, с ОА –

63,7 года. Среди них было 328 жен-

щин (67,5%) и 158 мужчин (32,5%).

Большинство пациентов с РА были

медикаментозно скомпенсированы по основному заболе-

ванию и поступали в отделение с низкой или средней ак-

тивностью.

Всем пациентам проводили немедикаментозную

профилактику ВТЭО (бинтование ног эластичными бин-

тами или использование сертифицированного послеопе-

рационного компрессионного трикотажа с градуирован-

ной компрессией). Риск ВТЭО для каждого пациента

оценивали индивидуально, основываясь на факторах ри-

ска, представленных в табл. 1. Такие факторы, как стар-

ший возраст, мужской пол, высокий индекс массы тела

(ИМТ), сопутствующие заболевания, чаще встречались

у пациентов с ОА. 

Необходимость проведения антикоагулянтной те-

рапии определялась по шкале оценки риска ВТЭО у хи-

рургических больных. До назначения АК у всех оцени-

вался также риск развития кровотечений по шкале HAS-

BLED (табл. 2) [13]. О высоком риске свидетельствует

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Таблица 1 Предоперационная характеристика больных 
и медикаментозная профилактика ВТЭО

Параметры
Группа пациентов

РА (n=212) ОА (n=274)

Мужчины/женщины, n (%) 54 (25,3) / 158 (74,7) 104 (37,9) / 170 (62,1)

Возраст, годы, M±δ 51,5±10,4 63,7±6,9

ИМТ, кг/м2, M±δ 26,4±3,9 29,4±3,8

Сопутствующие заболевания, n (%):
артериальная гипертензия 73 (34,7) 144 (52,6)
ИБС 15 (7,1) 37 (13,5)
сахарный диабет 14 (6,5) 38 (13,9)

Время операции, мин, M±δ 107,2±35,7 94,1±33,5

Активность заболевания, n (%):
низкая 69 (32,5)
средняя 131 (61,9)
высокая 12 (5,6)

Профилактика ВТЭО
НК, n (%) 70 (33,0) 60 (22,3)
ДЭ, n (%) 45 (21,2) 72 (26,1)

Комбинированная профилактика (НК→ДЭ), n (%) 97 (45,8) 142 (51,6)

Глюкокортикоиды 102 (48,1) 3 (1,09)

НПВП, n (%):
не принимали 12 (5,7) 110 (40,2)
не систематически 43 (20,2) 88 (32,1)
ежедневно 157 (74,1) 76 (27,7)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Таблица 2 Шкала риска кровотечений HAS-BLED

Фактор риска (каждый – 1 балл)

H Гипертензия Систолическое АД >160 мм рт. ст.

A Нарушение функции печени Диализ, креатинин >200 ммоль/л, 
или почек цирроз печени, билирубин более двух норм, 

АСТ/АЛТ более трех норм

S Инсульт

B Кровотечение Кровотечение в анамнезе или предрасположенность 
к нему (анемия, тромбоцитопения)

L Лабильное МНО Нестабильное/высокое МНО или TTR <60%

E Возраст старше 65 лет

D Лекарства или алкоголь АСК, НПВП, алкоголизм

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение; TTR (time in therapeutic range) – время
поддержания МНО в границах целевого диапазона.
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сумма баллов ≥3, при этом высокий риск кровотечений

не предполагает автоматического отказа от медикамен-

тозной профилактики ВТЭО, но требует более тщатель-

ной оценки соотношения пользы и риска подобных вме-

шательств.

Частота HAS-BLED ≥3 в группах пациентов с РА

и ОА существенно не различалась (14,6 и 9,8% соответст-

венно; p=0,07). В связи с преобладанием риска ВТЭО этим

пациентам проводилась тромбопрофилактика.

До операции уровень D-димера при РА был значи-

тельно выше, чем у ОА (2,32±1,41 и 1,05±0,42 мкг/мл соот-

ветственно). На 7-е сутки после операции уровень D-диме-

ра у пациентов с ОА (12,88±4,70 мкг/мл) был несколько

выше, при РА (11,16±4,21 мкг/мл), однако это различие

статистически незначимо (p>0,05). 

Профилактику ВТЭО с использованием комбинации

НК и ДЭ проводили в 49,2% (n=239) случаев. НК получали

130 пациентов (26,8%), и у 117 (24,0%) использовался ДЭ

(см. табл. 1).

Послеоперационные ВТЭО зарегистрированы у 36

(7,4%) из 486 пациентов, и при РА встречались достовер-

но реже, чем при ОА: соответственно в 6 (1,23%) и 30

(6,17%) случаях (p=0,0013). У 5 больных РА развился ди-

стальный, у одного – проксимальный тромбоз глубоких

вен (ТГВ), у 4 пациентов была отмечена высокая,

у двух – умеренная активность основного заболевания,

что могло предположительно являться одной из причин

возникновения тромбоза. У 25 пациентов с ОА развился

дистальный, у 5 – проксимальный ТГВ. Возникновение

тромбозов у данной группы пациентов ассоциировано

с ранней отменой препарата (группа монотерапии НК)

после выписки, а также с поздним назначением ДЭ (на

3–4-е сутки после операции, после удаления эпидураль-

ного катетера). 

Число ВТЭО, протекающих бессимптомно, состав-

ляло большую часть от общего их количества и в обеих

группах было сопоставимо (табл. 3). Ни в одном случае

тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) не была зареги-

стрирована. 

У пациентов, получавших НК, ВТЭО выявлялись до-

стоверно чаще, чем при использовании комбинированной

терапии (p<0,0001). При монотерапии НК ВТЭО возника-

ли несколько чаще, чем при монотерапии ДЭ (табл. 4), од-

нако эти различия недостоверны (p=0,054).

Сравнительные данные о кровотечениях и осложне-

ниях со стороны послеоперационной раны в раннем пос-

леоперационном периоде представлены в табл. 5. 

Ни у одного пациента фатальных кровотечений

и кровотечений в критические органы выявлено не бы-

ло, что подтверждает безопасность терапии АК. Сниже-

ние уровня гемоглобина более чем на 20 г/л в сравнении

с предоперационным с последующей трансфузией эрит-

роцитарной массы (две дозы и более) достоверно чаще

имело место у пациентов с РА (p<0,0001). Кровотечения

из послеоперационной раны при РА

также возникали достоверно чаще,

чем при ОА (14,4 и 5,7% соответст-

венно; p<0,0001). В то же время чис-

ло случаев, потребовавших отмены

медикаментозной антикоагулянт-

ной терапии, при РА и с ОА было

сопоставимо (20 и 14% соответст-

венно). Следует отметить, что за-

медленное заживление раны при РА

встречалось значительно чаще

(n=56; 26,4%), чем при ОА (n=14;

5,1%; p<0,0001). Шестерым (8,57%)

из 70 пациентов с РА и осложнения-

ми послеоперационной раны по-

вторно проводились ее обработка

и ушивание в условиях операцион-

ной. Двенадцати пациентам

(12,14%) с РА пунктировались круп-

ные межфасциальные гематомы

бедра. Глюкокортикоиды (ГК) при-

нимали 48% пациентов с РА. Плохое

заживление раны у пациентов с РА

может быть связано с длительным

приемом ГК по поводу основного

заболевания и применением их в со-

четании с АК в раннем послеопера-

ционном периоде.

Частота кровотечений была не-

сколько выше у пациентов, получав-

ших НК, но это различие статистиче-

ски недостоверно. Заживление раны

у пациентов, получавших НК, проис-

ходило достоверно дольше, чем на

фоне комбинированной терапии

(p<0,0001; табл. 6).

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Таблица 3 Частота ВТЭО у пациентов с РА и ОА, n (%)

Показатели РА (n=212) ОА (n=274) Всего (n=486)

ВТЭО 6 (1,23) 30 (6,17) 36 (7,4)

Симптоматические 2 (33,3) 12 (40,0) 14 (38,9)

Бессимптомные 4 (66,6) 18 (60,0) 22 (61,1)

Таблица 4 Частота ВТЭО в группах пациентов в зависимости от терапии

Показатели Комбинированная терапия (n=239) НК (n=130) ДЭ (n=117)

ВТЭО, n (%) 3 (1,26) 23 (17,69)* 10 (11,7)**

Симптоматические, n 1 9 4

Бессимптомные, n 2 14 6

РА, n 0 4 2

ОА, n 3 19 8

Примечание. * – p<0,0001 по сравнению с пациентами из группы комбинированной терапии; ** – p=0,054
по сравнению с пациентами, получавшими надропарин кальция.

Таблица 5 Частота кровотечений и осложнений со стороны 
послеоперационной раны, n (%)

Виды геморрагических осложнений РА (n=212) ОА (n=274)

Фатальное 0 0

В критические органы 0 0

Снижение уровня гемоглобина больше чем на 20 г/л 46 (21,7) 18 (6,5)
в сравнении с предоперационным с последующей 
трансфузией эритроцитарной массы (две дозы и более)

Гематома, обусловливающая необходимость 10 (4,7) 6 (2,1)
пункционной аспирации / чрезмерный экхимоз

Отмена антикоагулянта из-за геморрагий 14 (6,6) 4 (1,4)

Замедленное заживление раны 56* (26,4) 14 (5,1)

Примечание. * – p<0,05.
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Обсуждение
В целом частота ТГВ ног при ЭПТБС составляет

примерно 42–57%, тогда как тромбоз проксимальных

вен ног встречается в 18–36%, а ТЭЛА – в 0,1–2% случа-

ев. Низкомолекулярные гепарины (НМГ) фондапари-

нукс и варфарин рекомендованы для профилактики ТГВ

Американской коллегией торакальных врачей (American

College of Chest Physicians – АССР) [9]. Появление в по-

следнее десятилетие прямых оральных антикоагулянтов

расширило список препаратов для профилактики ВТЭО.

Механическая профилактика не увеличивает риск кро-

вотечения после операции и эффективна в качестве адъ-

ювантного метода [6, 9, 14]. Для профилактики ВТЭО

при ЭПТБС, согласно рекомендациям Американской

академии хирургов-ортопедов (American Academy of

Orthopedic Surgeons – AAOS), может быть также исполь-

зован аспирин, что позволяет снизить риск ТЭЛА

и больших кровотечений [14]. В настоящем исследова-

нии у пациентов с ОА послеоперационные ВТЭО отме-

чались достоверно чаще, чем у больных с РА (в 1,23

и 6,17% случаев соответственно). У 5 больных РА раз-

вился дистальный, у одного – проксимальный ТГВ, у че-

тырех из них была высокая и у двух – умеренная актив-

ность основного заболевания, что предположительно

могло являться одной из причин возникновения тром-

боза. У 25 из 30 пациентов с ОА после ЭПТБС был заре-

гистрирован дистальный тромбоз, у пяти – проксималь-

ный тромбоз.

При эндопротезировании крупных суставов имеют-

ся все три составляющие триады Вирхова. Стаз, повреж-

дение интимы, гиперкоагуляция являются составляющи-

ми развития послеоперационных ВТЭО. Положение

больного на столе (лежа на спине), анатомическая пози-

ция конечности при хирургическом вмешательстве, дей-

ствие анестезии способствуют венозному стазу во время

операции. Снижение венозного оттока в положении

больного лежа было доказано при внутривенной вено-

графии с контрастированием [15, 16]. Анатомическое по-

ложение конечности для лучшего доступа к суставу сни-

жает адекватный венозный отток во время хирургическо-

го вмешательства. Во время артроскопии и эндопротези-

рования коленного сустава (ЭПКС) на бедро накладыва-

ется жгут на 80–90 мин для обеспечения бескровного до-

ступа. Кроме того, при протезировании коленный сустав

фиксируется под углом 90°. Подобная установка снижает

венозный отток от конечности. Общая или спинальная

анестезия вызывает вазодилатацию

периферических венозных сосудов,

что также приводит к стазу во время

операции [15]. 

Второй предпосылкой разви-

тия ВТЭО является повреждение ин-

тимы, которое может быть следстви-

ем анатомической позиции и выра-

женной вазодилатации, связанной

с анестезией. Сгибание и отведение

бедра приводит к компрессии бед-

ренной вены во время операции. Ин-

траоперационные венографические

исследования доказали сдавление

бедренной вены в течение опреде-

ленных этапов операции ЭПТБС

[14]. Жгут на проксимальной части

бедра и сгибание коленного сустава при ЭПКС и артро-

скопии также сопровождается компрессией соответству-

ющих вен. Все эти причины приводят к повреждению

тонкого венозного эндотелия.

Третьим фактором, способствующим повышению

риска ВТЭО, является гиперкоагуляция. Уровень анти-

тромбина III (естественного антикоагулянта) снижается

на 3–5-й день после ЭПТБС и ЭПКС [16–18]. Это сниже-

ние обусловливает увеличение склонности к тромбообра-

зованию. Возникновению ВТЭО может также способство-

вать нарушение системы фибринолиза, состояние кото-

рой оценивается по уровню тканевого активатора плазми-

ногена и ингибитора активатора плазминогена (ИАП) до

и после операции. Снижение активности фибринолитиче-

ской системы отмечается у хирургических больных после

травм [16]. Повышение уровня ИАП1, указывающее на

высокий риск развития тромбоза, было также выявлено

после ортопедических операций [17]. Наряду со стазом

и повреждением интимы сосуда гиперкоагуляция являет-

ся фактором риска развития ВТЭО при протезировании

крупных суставов.

Еще одним фактором риска кардиоваскулярной па-

тологии является воспаление. Доказано, что оно может

благоприятствовать развитию атеросклероза [18], однако

взаимосвязь между воспалением и ВТЭО пока не до конца

изучена. Повышенный уровень С-реактивного белка ассо-

циирован с ВТЭО в некоторых [19–21], но не во всех ис-

следованиях [18, 22]. Активация эндотелиальных клеток,

характерная для многих РЗ [23, 24], играет важнейшую

роль в патогенезе ВТЭО, способствуя рекрутированию им-

мунокомпетентных клеток [25]. Воспалительные цитоки-

ны также могут способствовать возникновению ВТЭО,

увеличивая экспрессию тканевых факторов, ингибируя эн-

догенные антикоагулянты и фибринолиз [26], поэтому вы-

сокая активность РЗ может увеличивать вероятность раз-

вития ВТЭО. Это было продемонстрировано у пациентов

с воспалительными заболеваниями кишечника, которые

имели общий риск ВТЭО в 3 раза выше, чем у контрольной

группы, но в 8 раз выше в период обострения основного за-

болевания [27]. 

При анализе результатов обследования 4 818 000

госпитализированных пациентов с РА, не подвергав-

шихся ранее оперативному лечению, было показано, что

факторами риска ВТЭО являются: пожилой возраст,

женский пол, принадлежность к афроамериканской ра-

се [2, 28].

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Таблица 6 Частота кровотечений в зависимости от терапии, n (%)

Показатели
Комбинированная 

НК (n=130) ДЭ (n=117)
терапия (n=239)

Кровотечение 44 (18,4) 35 (26,9) 19 (16,2)

Снижение уровня гемоглобина больше чем 33 (13,8) 17 (13,1) 14 (11,9)
на 20 г/л в сравнении с предоперационным 
с последующей трансфузией эритроцитарной 
массы (две дозы и более) 

Гематома, требующая пункционной 6 (2,5) 8 (6,2) 2 (1,7)
аспирации / чрезмерный экхимоз

Кровотечение, потребовавшее отмены 5 (2,1) 10 (7,7) 3 (2,6)
лекарственного препарата

Замедленное заживление раны 18 (7,5) 31 (23,8)* 21 (17,9)

Примечание. * – p<0,0001 по сравнению с группой пациентов, получающих комбинированную терапию.
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Несмотря на то что пациенты с РА в целом под-

вержены более высокому риску развития ВТЭО, много-

численные исследования не показали увеличения у них

частоты ВТЭО при эндопротезировании крупных сус-

тавов [2, 5, 28]. По данным Национального регистра

США, среди 30 млн пациентов, госпитализированных

для артропластики, частота ВТЭО при наличии и отсут-

ствии РА не различалась и составляла 0,67% [2]. Еще

в одном проспективном исследовании при ЭПКС у 199 па-

циентов с РА и 156 – с ОА число бессимптомных тром-

бозов глубоких вен при РА было ниже, чем при ОА, од-

нако наличие таких различий не было подтверждено

после корректировки данных по возрасту и приему

НПВП [5, 28]. Не было также различий по частоте сим-

птоматических ВТЭО между двумя группами в течение

3 мес с момента операции. В нашем исследовании час-

тота ВТЭО в группе пациентов с ОА была выше, чем

у больных РА. В то же время В. Ravi и соавт. [29] при

анализе данных Канадского регистра, в который вклю-

чено 89 713 пациентов, перенесших ЭПКС, и 60 305 па-

циентов после ЭПТБС, отметили, что в течение 90 дней

после ЭПКС частота ВТЭО у пациентов с РА и с ОА бы-

ла сопоставима (1,3 и 1,6%; p=0,33). В другом, более

раннем исследовании после ЭПТБС у пациентов с РА

частота ВТЭО оказалась ниже, чем у больных ОА (0,4

и 1,4%; p=0,02) [29]. В Дании при обследовании 58 669

пациентов с ЭПТБС риск развития ВТЭО у больных РА

(n=1841) и ОА в первые 90 дней после операции суще-

ственно не различался [5]. И хотя данные настоящего

исследования показывают, что пациенты с РА, перенес-

шие ЭПТБС, могут иметь более низкий риск ВТЭО,

чем больные ОА, долгосрочные наблюдения R. White

и соавт. (с середины 1980 г. по 2000 г.) [30] показали, что

различий в частоте госпитальных ВТЭО при сопостав-

лении с корректировкой по возрасту у данных групп

пациентов нет. Протезирование крупных суставов яв-

ляется известным фактором высокого риска тромбоза.

Это обосновывает назначение АК для профилактики

тромбоза. Три новых оральных антикоагулянта: ривара-

ксабан, дабигатран, апиксабан – использовались для

оценки профилактики ВТЭО при протезировании сус-

тавов. Эти препараты являются прямыми ингибитора-

ми факторов II или Ха свертывания крови. Они не тре-

буют лабораторного мониторинга, имеют широкое те-

рапевтическое окно, обладают низкой вариабельно-

стью и не взаимодействуют с лекарственными препара-

тами и пищей [15, 16, 31, 32]. Ривараксабан и дабигат-

ран одобрены для профилактики ВТЭО при протезиро-

вании суставов в Европе и Канаде. Эффективность

апиксабана еще оценивается в клинических исследова-

ниях. В нашей работе ВТЭО и плохое заживление ран

чаще отмечались на фоне монотерапии НК, что требует

дальнейшего анализа нарушения гемостаза, а также

предшествующей и сопутствующей терапии у этих па-

циентов

Несмотря на множество исследований, подтвержда-

ющих эффективность того или иного АК, и наличие под-

робных схем профилактики, травматологу-ортопеду, пла-

нирующему проведение операции эндопротезирования

пациенту с РА, при выборе АК, помимо прочих факторов

риска ВТЭО, необходимо оценить влияние постоянно

принимаемых пациентом лекарственных препаратов на

систему гемостаза. Большинство пациентов с РА получа-

ют НПВП, ГК, базисные противовоспалительные препа-

раты (БПВП), а также генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП). Все эти лекарства специфически

влияют на систему гемостаза, что затрудняет подбор

и контроль медикаментозной профилактики ВТЭО в по-

слеоперационном периоде, могут увеличивать риск кро-

вотечений – и их не следует использовать в течение неде-

ли до операции [33, 34]. Применение ингибитора цикло-

оксигеназы 2 (целекоксиба) после операции незначитель-

но увеличивало риск кровотечения без необходимости

проведения гемотрансфузии [35]. В нашем исследовании

большинство пациентов с РА принимали НПВП и ГК.

Отмечавшаяся у наших больных РА большая частота ге-

моррагических осложнений может быть связана с прие-

мом НПВП. 

ГК используются для лечения обострения РА, по-

этому назначение их в периоперативном периоде долж-

но быть обоснованным. Кроме того, длительный прием

ГК ассоциируется с плохим качеством костной ткани

и плохим заживлением послеоперационных ран.

У больных РА, длительно получавших ГК после проте-

зирования крупных суставов, чаще возникают инфек-

ционные осложнения, чем у других пациентов [35, 36].

Плохое заживление послеоперационной раны достовер-

но чаще отмечалось в группе пациентов с РА и ассоции-

ровалось с длительностью приема ГК. Вопрос об их

применении до и после операции продолжает обсуж-

даться. В настоящем исследовании мы не могли полно-

стью оценить сопутствующие факторы риска ВТЭО, так

как в группе РА влияние БПВП и ГИБП на вероятность

развития ВТЭО изучено недостаточно и соотношение

риск/польза при применении АК у пациентов с РА пока

точно не определено. 

По данным Z.J. Loverde и соавт. [37], в течение 6 мес

после ЭПКС частота больших и малых кровотечений

у больных РА и ОА была сопоставима (1,3 и 1,6% соответ-

ственно). Аналогичные результаты получили M. Izumi

и соавт. [38], наблюдавшие малые кровотечения у 5,4%

пациентов с РА и у 1,8% больных ОА (p=0,82). Также

имеют место факторы риска, связанные с особенностями

основного заболевания (аутоиммунный характер воспа-

лительного процесса при РА), использованием НПВП,

ГК, БПВП и ГИБП, которые обладают иммуносупрес-

сивным действием, снижают заживляемость тканей

и опосредованно способствуют развитию инфекционных

осложнений. Наши данные о частоте кровотечений и за-

живлении послеоперационных ран согласуются с резуль-

татами других исследователей [5, 29, 32, 33, 39]. В насто-

ящем исследовании местные осложнения после ЭПТБС

у больных РА встречались достоверно чаще, чем в группе

ОА. При этом наиболее часто отмечалось плохое зажив-

ление раны. Результаты нашего исследования показыва-

ют необходимость дальнейшего изучения нарушений си-

стемы гемостаза у больных РЗ в предоперационном и по-

слеоперационном периоде для разработки оптимальных

схем ведения, позволяющих уменьшить риск кровотече-

ний и ВТЭО.

Заключение
Таким образом, ВТЭО у пациентов с РА при проведе-

нии планового ЭПТБС при сопоставимых условиях возни-

кают реже, чем у пациентов с ОА (1,23 и 6,17% соответст-

венно; p=0,0013). 
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При назначении НК пациентам с РА и ОА после

ЭПТБС ВТЭО выявлялись достоверно чаще, чем на фоне

комбинированной терапии НК и ДЭ.

Кровотечения из послеоперационной раны у боль-

ных РА возникали достоверно чаще, чем у пациентов с ОА

(14,4 и 5,7% соответственно; p<0,01). Риск осложнений со

стороны послеоперационной раны при РА значительно

выше, чем при ОА (p<0,001), что увеличивает длительность

их пребывания в лечебном учреждении, а также стоимость

проводимого лечения. 
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Ревматоидный артрит (РА) признан

отдельным заболеванием в середине про-

шлого века. С той поры с определенной пе-

риодичностью и после соответствующей

критики разрабатывались классификаци-

онные критерии для применения в клини-

ческих исследованиях. В то же время диаг-

ностическим критериям РА для клиниче-

ской практики уделялось недостаточно

внимания. Классификационные критерии

Американской коллегии ревматологов

(ACR) 1987 г. широко критиковались, по-

скольку они разрабатывались на основании

данных, полученных при исследовании

группы больных РА с длительностью забо-

левания в среднем 7,7 года, т. е., по совре-

менным понятиям, имевшим позднюю ста-

дию [1]. Целью ACR и Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR) была разра-

ботка новых критериев без таких признаков

длительно текущего процесса, как эрозии

или ревматоидные узелки. Поэтому класси-

фикационные критерии РА ACR/EULAR

2010 г. отражают более раннее течение бо-

лезни, нежели критерии ACR 1987 г. [2–4].

Специально проведенное сравнительное

исследование вынуждает задуматься о по-

следствиях применения критериев 2010 г.

для разных фенотипов РА [5]. Согласно

критериям 1987 г. классический фенотип

РА характеризуется симметричным поли-

артритом с поражением мелких суставов

и утренней скованностью (учитываются

также возникающие на более поздней ста-

дии ревматоидные узелки и эрозии).

Для более ранней диагностики симметрич-

ность поражения суставов и утренняя ско-

ванность в критериях ACR/EULAR 2010 г.

заменены на результаты лабораторных ис-

следований: показатели иммунологических

нарушений: ревматоидный фактор (РФ),

антитела к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП) и острофазового

ответа: С-реактивный белок (СРБ) и СОЭ

(табл. 1).

Большинство из шести баллов крите-

риев ACR/EULAR 2010 г. могут быть набра-

ны благодаря наличию аутоантител или

большого числа пораженных суставов.

Оказалось, что больные с АЦЦП-позитив-

ным РА, соответствующие критериям

2010 г., имеют меньше воспаленных суста-

вов (по оценке врача или УЗИ), нежели

больные АЦЦП-негативным РА [5]. Это не

является сюрпризом. Например, больной

с клинически явным симметричным артри-

том девяти суставов кистей, утренней ско-

ванностью и длительностью симптомов >6

нед согласно критериям ACR 1987 г. стра-

дает РА. Однако согласно критериям

ACR/EULAR 2010 г. он не может быть клас-

сифицирован как болеющий РА, если от-

сутствуют аутоантитела, связанные с РА

(РФ и АЦЦП), даже при повышении остро-

фазовых показателей. В то же время боль-

ной с одним опухшим мелким суставом
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в течение ≥6 нед и высоким уровнем РФ, даже без уве-

личения острофазовых показателей, может быть клас-

сифицирован как болеющий РА, согласно критериям

ACR/EULAR 2010 г. В то же время, как показали ре-

зультаты обследования больного в клинике ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой (табл. 2), моноартрит пра-

вого коленного сустава, сохранявшийся >6 нед, при на-

личии высокой концентрации РФ, АЦЦП и даже ост-

рофазовых показателей, не позволяет подтвердить ди-

агноз РА согласно критериям ACR/EULAR 2010 г. Все

вышеизложенное иллюстрирует не только явный дис-

баланс между критериями РА ACR 1987 г.

и ACR/EULAR 2010 г., но и назревшую необходимость

увеличения специфичности последних, возможно,

в результате применения современных инструменталь-

ных методов визуализации.

Результаты применения критериев 2010 г. отраже-

ны в систематическом обзоре, показавшем, что они бо-

лее чувствительны, но менее специфичны, чем крите-

рии 1987 г. [6]. Сообщается о более

легких исходах РА, соответству-

ющeго критериям 2010 г., нежели

соответствующего критериям

1987 г. [7]; возможно, это связано

с низкой специфичностью и позво-

ляет предполагать, что критерии

2010 г. охватывали больных,

не имевших РА, что отразилось на

исходах [8]. Показано, что моноар-

тикулярный РА, изначально пора-

жающий крупные суставы (тазо-

бедренные, коленные), в течение

3–5 лет прогрессирует в полиарт-

рит [9]. Однако, несмотря на то что

критерии ACR/EULAR 2010 г. соз-

даны с целью ранней диагностики

РА, они не включают моноартику-

лярный субтип, поскольку боль-

ные с подобной симптоматикой

обычно не набирают необходимых

6 баллов [10]. Еще в 80-е годы про-

шлого века появились сообщения

о моноартикулярном РА [11]. Гис-

тологическое исследование сино-

виальной оболочки у таких больных обнаружило не-

специфический моноартрит, который в течение 5 лет

наблюдения прогрессировал в РА [12]. Очевидно, что

хронический (длительностью >6 нед) моноартрит яв-

ляется субтипом РА и его следует включить в контину-

ум РА. 

Таким образом, вышеизложенные данные обосновы-

вают необходимость коррекции критериев ACR/EULAR

2010 г., что возможно осуществить путем:

• снижения суммы необходимых для диагноза РА

баллов с 6 до 5 [13], что, с одной стороны, позво-

лит идентифицировать на 15% больше больных

ранним РА, но, с другой стороны, на 8% увели-

чится число ложноположительных диагнозов

РА.

• включения современных инструментальных ме-

тодов, которые могут помочь в диагностике ран-

него РА [14–17], что представляется более логич-

ным и обосновывается данными недавно опубли-

кованного обзора [18], подтвердившими потен-

циальные возможности применения УЗИ суста-

вов в диагностике больных с ранним воспали-

тельным артритом до развития РА и на его ранней

стадии, когда мышечно-скелетные симптомы не

сопровождаются клинически определяемым си-

новитом [19].
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Таблица 1 Классификационные критерии РА ACR 1987 г. и ACR/EULAR 2010 г.

Критерии ACR/EULAR 2010 г.

Критерии ACR 1987 г.
(применяются у больных с наличием припухлости 

не менее одного сустава, не связанной 
с другими болезнями)

Показатели Показатели Баллы

Утренняя скованность Поражение (припухлость или болезненность
Артрит трех и более суставов • 1 крупного сустава 0
Артрит суставов кистей • 2–10 крупных суставов 1
Симметричный артрит • 1–3 мелких суставов 2
Ревматоидные узелки • 4–10 мелких суставов 3
Сывороточный РФ • >10 мелких суставов 5

Рентгенологические изменения Нормальные значения РФ и АЦЦП 0
Уровень РФ и АЦЦП превышает 2

норму менее чем в 3 раза
Уровень РФ и АЦЦП превышает верхнюю 3

границу нормы в 3 раза и более

Нормальные значения СРБ и СОЭ 0
Повышение уровня СРБ и/или СОЭ 1

Длительность симптомов:
<6 нед 0
>6 нед 1

Диагноз РА может быть подтвержден, если

Определяются 4 из 7 показателей Больной имеет ≥6 баллов

Таблица 2 Показатели больного с моноартритом 
в период обследования

Показатель Значение

Возраст, годы 62

Сустав Правый коленный

АНФ, титры 1/320

Уровень СРБ, мг/мл 138

СОЭ, мм/ч (по Панченкову) 55

АЦЦП, ед/мл 228

РФ, МЕ/мл 31

ACR/EULAR 2010 г., счет баллов:
один крупный сустав 0
повышение СРБ 1
высокий титр АЦЦП 3
длительность 1
всего 5
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