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Несмотря на большие успехи в диагно-

стике и лечении иммуновоспалительных

ревматических заболеваний (ИВРЗ), при-

ведшие к существенному улучшению про-

гноза у многих пациентов, фундаменталь-

ные медицинские проблемы этой патоло-

гии – восстановление качества жизни и сни-

жение летальности до популяционного

уровня – далеки от разрешения [1]. Это оп-

ределяется тяжестью и гетерогенностью им-

мунопатологических механизмов, лежащих

в основе ИВРЗ, недостаточностью знаний об

их природе, отсутствием «чувствительных»

и «специфичных» диагностических и про-

гностических биомаркеров, затрудняющими

«персонификацию» терапии [2–4]. При рев-

матоидном артрите (РА), псориатическом

артрите (ПсА) и анкилозирующем спонди-

лите (АС), несмотря на применение иннова-

ционных генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) в рамках стратегии «Ле-

чение до достижения цели» (Treat to Target)

[5], треть пациентов никогда не достигают

ремиссии, а частота «безлекарственной» ре-

миссии не превышает 10–15% [6–8].

При этом на групповом уровне все ГИБП

(в комбинации с метотрексатом – МТ – при

РА), независимо от механизма их действия,

обладают сходной эффективностью [9]. Па-

тогенетически обоснованная инновацион-

ная терапия аутоиммунных ревматических

заболеваний, таких как системная красная

волчанка (СКВ), системные васкулиты

(СВ), синдром Шегрена (СШ), идиопатиче-

ские воспалительные миопатии (ИВМ), сис-

темная склеродермия (ССД), разработана

недостаточно [10, 11].

Это послужило мощным стимулом

к изучению новых подходов к фармакотера-

пии ИВРЗ, один из которых связан с разра-

боткой низкомолекулярных химически син-

тезированных препаратов, ингибирующих

внутриклеточные «сигнальные» молекулы

Янус-киназы – (JAK), так называемые яки-

нибы (Jakinibs) [12–14]. Первым представи-

телем класса ингибиторов JAK является пре-

парат тофацитиниб (ТОФА), который широ-

ко применяется в клинической практике для
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лечения РА [15, 16]. Углубление знаний об иммунопатоге-

незе ИВРЗ и роли JAK в регуляции иммунного ответа

и воспаления, а также материалы, накопленные в процес-

се клинического применения ТОФА при РА, стимулиро-

вали разработку новых ингибиторов JAK и расширения

показаний для их применения при других ИВРЗ и «нерев-

матических» иммуновоспалительных болезнях (ИВЗ):

псориазе [17], ПсА [17], АС [17, 18], различных дермато-

логических заболеваниях [19], воспалительных заболева-

ниях кишечника (ВЗК) [20, 21], некоторых аутовоспали-

тельных синдромах (интерферонопатии I типа) [22], СКВ

и дискоидной красной волчанке [23, 24], дерматомиозите

(ДМ) [24], ювенильном идиопатическом артрите (ЮИА)

[25, 26]. 

Иммуномодулирующие и противовоспалительные

свойства ингибиторов JAK на молекулярном уровне свя-

заны с модуляцией эффектов широкого спектра цитоки-

нов – разнообразных по структуре белков, которые

классифицируются на подгруппы в зависимости как от

их биологических характеристик, так и от способности

связываться с соответствующими суперсемействами их

клеточных мембранных рецепторов [27]. К последним

относятся рецепторы фактора некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ17, трансформиру-

ющего фактора роста β, рецепторы с тирозинкиназной

активностью, G-белок-связанные рецепторы и, нако-

нец, рецепторы цитокинов I и II типов. После связыва-

ния цитокинов с соответствующими мембранными ре-

цепторами различия биологических эффектов цитоки-

нов (и факторов роста) ассоциируются с активацией раз-

личных внутриклеточных сигнальных путей. Цепи цито-

киновых рецепторов I и II типа не обладают собствен-

ной ферментной активностью, но тесно связаны с внут-

риклеточными молекулами сигнального пути

JAK–STAT (Signal Transducer and Activator of

Transcription), который регулирует эффекты более 50 ци-

токинов, интерферонов (ИФН), факторов роста, являю-

щихся важнейшими «регуляторами» иммунитета и гемо-

поэза [12] (табл. 1). Основными компонентами этого

сигнального пути (наряду с внутриклеточными домена-

ми рецепторов I и II типа) являются четыре Janus-кина-

зы: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 (tyrosine kinase 2), семь мо-

лекул ДНК-связывающих белков STAT (STAT1, STAT2,

STAT3, STAT4, STAT5, STAT5A, STAT6), регулирующих

транскрипцию генов, три молекулы PTP (protein tyrosine

phosphatase), четыре молекулы PIAS (protein inhibitors of

activated STATs) и восемь молекул SOCS (supressors of

cytokine signaling) [12, 28]. Взаимодействие цитокинов

с рецепторами вызывает димеризацию их соответствую-

щих внутриклеточных лиганд-специфических доменов,

связывающих две молекулы JAK, приводя к изменению

конформации и активации JAK. Активированная JAK

подвергается ауто- и трансфосфорилированию и, в свою

очередь, вызывает фосфорилирование рецепторной

субъединицы, которая формирует «стыковочный» (dock-

ing) участок для связывания со STAT. Каждая JAK состо-

ит из четырех структурных доменов, в составе которых

присутствуют семь гомологичных участков (JH1–7). JH1

(киназный домен) представляет собой первичную ката-

литическую фосфотрансферазу, благодаря которой мо-

лекула аденозинтрифосфата (АТФ) связывается с ауто-

фосфорилированным комплексом JAK и фосфорилиро-

ванным STAT. На следующем этапе каскада сигнализа-

ции STAT, связываясь с рецепторами, дополнительно

фосфорилируется JAK, что приводит к изменению ее

молекулярной конформации и димеризации. Затем ди-

мер STAT отделяется (dissociation) от рецепторов

и транслоцируется в ядро клеток, реализуя свои функ-

ции как фактора транскрипции, а именно – регулируя

экспрессию генов посредством соответствующих ДНК-

связывающих доменов. Ядерные «мишени» для STAT

включают большое число генов «раннего ответа» (imme-

diate early genes), а негативные регуляторы JAK-STAT

предотвращают неконтролируемую цитокин-опосредо-

ванную активацию соответствующих клеток-мишеней.

Селективность связывания цитокинов с рецепторами

обеспечивает способность различных цитокинов при-

влекать (recruit) различные STAT, что в результате и оп-

ределяет их специфические биологические эффекты на

уровне транскрипции генов. Примечательно, что мута-

ции и полиморфизмы генов JAK-STAT связаны с имму-

нопатогенезом аутоиммунных и иммунодефицитных за-

болеваний и злокачественных новообразований. Напри-

мер, мутации JAK3 и TYK2 являются причиной иммуно-

дефицитов, а полиморфизм JAK2 и STAT3 ассоциирует-

ся с развитием ИВЗ, включая ВЗК, псориаз, АС и бо-

лезнь Бехчета. Мутации JAK2 выявляются более чем

у половины пациентов с миелопролиферативными опу-

холями (истинная полицитемия, эссенциальная тромбо-

цитемия и первичный миелофиброз) [14].

П е р е д о в а я

Таблица 1 Роль сигнального пути JAK–STAT в регуляции иммунитета и гемопоэза [27]

Семейство рецепторов Цитокины Активация JAK Функция

Рецепторы типа I

Общая γ-цепь ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7, JAK1/JAK3 Модуляция приобретенного иммунного ответа, созревание 
ИЛ9, ИЛ15, ИЛ21 В-клеток, дифференцировка Th1-, Th2-, Th17- и В-клеток

gp130 ИЛ6, ИЛ11, JAK1/JAK2 Регуляция врожденного иммунитета, рост и дифференцировка Th1- 
ИЛ12, ИЛ23 и TYK2 и Th17-клеток, регуляция острофазового ответа, метаболизма глюкозы и липидов

Общая β-цепь ИЛ3, ИЛ5, ГМ-КСФ, JAK2/JAK2 Эритропоэз, миелопоэз, образование мегакариоцитов 
Г-КСФ, эритропоэтин, и тромбоцитов, дифференцировка и пролиферация Т-клеток

тромбопоэтин, 
гормон роста, лептин

Рецепторы II типа ИФН типа I, JAK1/JAK2 Дифференцировка Т-клеток, эффекторные функции лимфоцитов, активация 
ИФНγ, ИЛ10, и TYK2 макрофагов, регуляция иммунного ответа на кишечные бактерии и регуляция 
ИЛ22, ИЛ28 барьерной функции кишечника, врожденный противовирусный иммунитет 

Примечание. gp – glycoprotein, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий
фактор, Th – T-хелперы.
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Следует особо подчеркнуть, что, хотя сигнализация

нескольких «провоспалительных» цитокинов (ФНОα,

ИЛ1α/β, ИЛ17 и некоторых других), играющих фундамен-

тальную роль в иммунопатогенезе ИВРЗ, не контролирует-

ся JAK-STAT, их регуляция и биологические эффекты мо-

гут напрямую (или опосредованно) быть связаны с JAK-

STAT, как на молекулярном уровне (взаимодействие JAK-

STAT с другими сигнальными молекулами), так и на кле-

точном уровне в рамках «цитокиновой сети». 

Механизм действия ингибиторов JAK связан с бло-

кированием трифосфат-связывающего «кармана» катали-

тического домена киназы за счет нековалентных взаимо-

действий. В зависимости от селективности к различным

изоформам ингибиторы JAK подразделяются на неселек-

тивные (пан)ингибиторы JAK и селективные ингибиторы

JAK. Необходимо принимать во внимание, что полная не-

обратимая блокада JAK приводит к смертельным иммуно-

дефицитным состояниям или нарушениям гомеостаза. По-

этому важнейшей фармакологической характеристикой

ингибиторов JAK, во многом определяющей возможность

их использования в клинической практике, является обра-

тимость ингибиции этих сигнальных молекул. Общими

фармакологическими свойствами всех ингибиторов JAK

являются быстрое развитие и прекращение противовоспа-

лительного и иммуномодулирующего эффектов после на-

значения и отмены препаратов в процессе лечения паци-

ентов [14]. 

Характеристика клинических исследований, касаю-

щихся изучения эффективности ингибиторов JAK при

ИВЗ, представлена в табл. 2. 

Как уже отмечалось, ТОФА – первый ингибитор

JAK (блокирует преимущественно JAK1 и JAK3 и в мень-

шей степени JAK2), включенный в международные [29,

30] и российские [31] клинические рекомендации по ле-

чению РА, который следует назначать при недостаточной

эффективности терапии базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП), в первую очередь МТ.

ТОФА классифицируется как «таргетный» синтетиче-

ский БПВП [32]. В многочисленных клинических иссле-

дованиях, в том числе шести рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследованиях (РПКИ) фазы III (бо-

лее 6 тыс. пациентов), было показано, что ТОФА, эффе-

ктивный при раннем и развернутом РА (в комбинации

с МТ), в виде монотерапии не уступает по эффективно-

сти ингибиторам ФНОα (адалимумаб – АДА), в некото-

рых случаях позволяет преодолеть резистентность к од-

ному или нескольким ГИБП [15, 16], включая ингибито-

ры ФНОα, моноклональные антитела (мАТ) к рецепто-

рам ИЛ6 (тоцилизумаб – ТЦЗ) и блокатор ко-стимуля-

ции Т-клеток (абатацепт – АБЦ) [16, 33], замедляет про-

грессирование деструкции суставов [16]. Эффективность

ТОФА подтверждается при использовании не только ин-

декса DAS28-СРБ, нормализация которого в определен-

ной степени отражает способность препарата ингибиро-

вать синтез ИЛ6 [34], но и клинических индексов, не ин-

корпорирующих С-реактивный белок (СРБ), например

CDAI, а также показателей качества жизни пациентов

[35]. По данным метаанализа РПКИ, ТОФА (и другие ин-

гибиторы JAK) по крайней мере не уступают ГИБП в от-

ношении влияния на боль и недомогание при РА [36].

Эффективность и безопасность ТОФА подтверждены

в открытой фазе РПКИ (длительность около 8 лет, более

4 тыс. пациентов) [16] и в целом сходны с таковыми

ГИБП [37]. В настоящее время создана новая лекарст-

венная форма ТОФА, основанная на использовании ос-

мотической системы, которая позволяет назначать ТОФА

(11 мг) 1 раз в день, однако ее эффективность, по сравне-

нию со стандартной терапией ТОФА, требует дальнейше-

го подтверждения [38]. 

Недавно были завершены два РПКИ фазы III, свиде-

тельствующие об эффективности ТОФА у пациентов

с ПсА, резистентных к БПВП (OPAL Broaden) [39] и инги-

биторам ФНОα (OPAL Beyond) [40], в отношении всех ос-

новных доменов ПсА – псориаза, артрита, дактилита и эн-

тезита [41]. Ранее была продемонстрирована эффектив-

ность ТОФА при псориазе [42–44]. Примечательно, что

псориатическое поражение кожи лучше контролировалось

высокой дозой ТОФА (10 мг 2 раза в день), которая не ус-

тупала по эффективности ингибитору ФНОα этанерцепту

(ЭТЦ), чем стандартной дозой препарата (5 мг 2 раза

П е р е д о в а я

Таблица 2 Ингибиторы JAK при ИВРЗ [14]

Препарат Селективность Заболевания Статус

ТОФА (Tofacitinib) JAK3/JAK1>JAK2 РА Регистрация
Псориаз «

ПсА «
ЯК «

ЮИА, СКВ, гнездная алопеция, АС, Фаза III/II
ССД, атопический дерматит

БК Не эффективен
Витилиго Эффективен 

(описание случаев)

БАРИ (Baricitinib) JAK2>JAK1 РА Регистрация
Псориаз, атопический дерматит, ГКА, СКВ Фаза III/II

Филготиниб (Filgotinib) JAK1 РА, БК, ЯК Фаза III
АС, ПсА, кожная волчанка, мембранозный Фаза II

волчаночный нефрит, увеит, СШ

Упадацитиниб (Upadacitinib) JAK1 РА, ПсА Фаза III
БК, ЯК, АС, атопический дерматит

Децернотиниб (Decernotinib) JAK3 РА Фаза II

Пефицитиниб (Peficitinib) JAK РА Фаза III

Примечание. БАРИ – барицитиниб, БК – болезнь Крона, ЯК – язвенный колит, ГКА – гигантоклеточный артериит. 
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в день). В настоящее время ТОФА официально зарегистри-

рован для лечения ПсА и включен в клинические рекомен-

дации Американской коллегии ревматологов (American

College of Rheumatology – ACR), касающиеся фармакоте-

рапии этого заболевания [45] при недостаточной эффек-

тивности БПВП (и ингибитора фосфодиэстеразы 4 апре-

миласта), как альтернатива ГИБП (ингибиторы ФНОα,

мАТ к ИЛ17, ИЛ12/23 и АБЦ).

Предварительные результаты свидетельствуют об

эффективности ТОФА при АС [46, 47], особенно у паци-

ентов с активным воспалением позвоночника и крестцо-

во-подвздошных сочленений (по данным магнитно-резо-

нансной томографии – МРТ) и высоким уровнем СРБ.

Поскольку ПсА и АС ассоциируются с развитием увеита

и ВЗК и эти заболевания связаны между собой общно-

стью генетических и иммунопатологических механизмов

[48, 49], представляют интерес данные, свидетельствую-

щие об эффективности ТОФА при ЯК и, в меньшей сте-

пени, при БК [21, 50]. Следует обратить внимание на то,

что JAK1 и JAK3 не участвуют в сигнализации цитокинов

оси ИЛ17/ИЛ23, патологическая активация которой иг-

рает фундаментальную роль в иммунопатогенезе псориа-

за, ПсА и СпА. Поэтому механизмы, определяющие эф-

фективность ТОФА (и других ингибиторов JAK) при этих

заболеваниях, до конца не ясны и могут обсуждаться

только гипотетически [18]. Полагают, что один из них

связан с подавлением эффектов ИЛ6, вызывающего при

определенных условиях активацию «патогенных» Th17-

клеток или других цитокинов (ИЛ22, ИФНγ), в большей

или меньшей степени участвующих в патогенезе этих за-

болеваний.

Недавно для лечения РА зарегистрирован новый ин-

гибитор JAK – барицитиниб (БАРИ), преимущественно

блокирующий JAK1 и JAK2, который, в отличие от ТОФА,

метаболизирует в почках без участия цитохрома Р450 [51].

Как и ТОФА, БАРИ эффективен у пациентов с РА, рези-

стентным к МТ и другим БПВП, ингибиторам ФНОα,

а также АБЦ и ТЦЗ [52, 53]. При изучении БАРИ впервые

были получены новые данные, расширяющие представле-

ние о перспективах применения ингибиторов JAK при РА.

Во-первых, было показано, что при РА монотерапия БАРИ

может превосходить по эффективности ингибитор ФНОα
АДА [54]. Во-вторых, была установлена возможность сни-

жения дозы БАРИ (с 4 до 2 мг/сут) у пациентов с РА после

достижения ремиссии или низкой активности заболевания

[55]. Все это вместе взятое в перспективе может иметь

принципиально важное значение для совершенствования

стратегии лечения РА в отношении выбора терапии и под-

держания ремиссии [56].

В недавних исследованиях была продемонстриро-

вана эффективность ингибиторов JAK (в первую оче-

редь, ТОФА) не только при псориазе, но и при других

дерматологических заболеваниях [57]. Перспективы при-

менения ингибиторов JAK в дерматологии связана в том

числе и с возможностью создания топических форм этих

препаратов [58]. Атопический дерматит (атопическая эк-

зема) – весьма распространенное заболевание, иммуно-

патогенез которого связан с Th2-типом иммунного отве-

та, проявляющегося синтезом ИЛ4, ИЛ5, ИЛ13 [59].

Один из механизмов, определяющих эффективность ин-

гибиторов JAK при этом заболевании, связан с участием

JAK1 и JAK2 в сигнализации ИЛ4. Предварительные ре-

зультаты свидетельствуют об эффективности (снижение

индекса SCORAD – Severity Scoring of Atopic Dermatitis)

ТОФА (5 мг 1 или 2 раза в сутки) [60], а также мазевой

формы препарата [61] при атопическом дерматите.

Гнездная алопеция (alopecia areata) рассматривается как

аутоиммунное заболевание, проявляющееся преждевре-

менным старением волосяных фолликулов, в патогенезе

которого важную роль играет ИФНγ -зависимая актива-

ция аутореактивных Т-клеток [62]. Развитие заболевания

ассоциируется с гиперэкспрессией генов ИФН и цитоки-

нов (ИЛ2 и ИЛ15), сигнализация которых регулируется

JAK1 и JAK3. В серии открытых исследований установле-

на эффективность ТОФА при гнездной алопеции, в том

числе у пациентов с сопутствующим псориазом [58].

К другим дерматологическим заболеваниям, при кото-

рых изучается возможность использования ингибиторов

JAK, относятся витилиго, ладонно-подошвенный пусту-

лез, идиопатическая многоформная эритема, кожная

красная волчанка, ДМ [58, 63, 64], генерализованная

морфея с эозинофильным фасциитом [65], кожный сар-

коидоз [66] и др.

По современным представлениям, ИВЗ в зависи-

мости от преобладающих механизмов патогенеза класси-

фицируются на две основные категории: аутоиммунные,

в развитии которых основное значение играет активация

приобретенного иммунитета, и аутовоспалительные,

связанные с реакциями врожденного иммунитета [67].

Несмотря на столь кардинальные патогенетические раз-

личия, между этими формами патологии много общего

в отношении как спектра клинических проявлений, так

и «триггерных» внешнесредовых, эпигенетических и ге-

нетических факторов, эффекторных механизмов воспа-

ления и подходов к фармакотерапии [68]. Одним из суб-

типов АВЗ является группа заболеваний и синдромов,

определяющихся как интерферонопатии типа I, кото-

рые, в свою очередь, условно подразделяются на моно-

генные и спорадические. Напомним, что ИФН I типа

(ИФНα и ИФНβ) относятся к «провоспалительным» ци-

токинам, обладающим противовирусной активностью

и многообразными гематологическими и иммунными

эффектами [69]. После связывания с гетеродимерным

рецептором IFNAR (interferon-α/β receptor) сигнализа-

ция этих цитокинов опосредуется JAK1/TYK2. Совсем

недавно была продемонстрирована эффективность

БАРИ у 18 пациентов с тремя формами моногенных ин-

терферонопатий I типа: синдромом CANDLE (Chronic

Atypical Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and

Elevated Temperature), синдромом SAVI (Stimulator of IFN

genes-associated [STING associated] vasculopathy) и син-

дромом Aicardi Goutieres [70]. Эффективность ТОФА так-

же обнаружена при другом типе интерферонопатий – се-

мейной ознобленной (chilblain) волчанке [71, 72], свя-

занной с гетерозиготной мутацией белка STING

(Stimulator of interferon genes), а также синдроме SAVI

[73]. Пристальное внимание привлекает роль ИФН в раз-

витии СКВ и других классических аутоиммунных ИВРЗ,

некоторые из которых рассматриваются как спорадиче-

ские интерферонопатии I типа [74]. Данные эксперимен-

тальных исследований свидетельствуют о положитель-

ном влиянии ТОФА на течение аутоиммунной патологии

у мышей с волчаночноподобным синдромом [75], что со-

ответствует материалам клинических исследований, ка-

сающихся эффективности мАТ к ИФНα при СКВ [76].

Чрезвычайно важное значение имеет тот факт, что гипер-

П е р е д о в а я
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экспрессия генов ИФН (так называемый «интерфероно-

вый автограф») обнаружена при широком круге ИВРЗ,

в том числе ДМ, СВ (включая ГКА), СШ, ССД [74], ко-

торые в настоящее время рассматриваются как перспек-

тивные терапевтические «мишени» для фармакотерапии

ингибиторами JAK (см. табл. 2).

В настоящее время разработаны (и продолжают ак-

тивно разрабатываться) несколько ингибиторов JAK

«второго поколения», основным отличием которых от

ТОФА и БАРИ (пан-ингибиторы JAK) является их селе-

ктивность в отношении определенных изоформ JAK.

Предполагается, что создание препаратов, блокирую-

щих активацию только одной изоформы JAK, потенци-

ально может способствовать снижению риска нежела-

тельных лекарственных реакций (НЛР), хотя нельзя ис-

ключить, что это может оказать негативное влияние на

эффективность терапии [14, 77]. Следует, однако, под-

черкнуть, что селективность ингибиторов в отношении

различных изоформ JAK является относительной и до-

зозависимой [14], ее клиническое значение в отношении

эффективности и безопасности терапии этими препара-

тами (по сравнению с неселективными ингибиторами

JAK) не доказано [14].

Особый интерес представляет создание селектив-

ных ингибиторов JAK1 и TYK2. Селективные ингибито-

ры JAK1 могут вызывать более выраженную блокаду па-

тогенетически значимых эффектов цитокинов семейства

ИЛ6, которые играют очень важную роль в развитии РА

и широкого спектра ИВЗ [78, 79], и в то же время не вы-

зывать гематологических НЛР (цитопении), связанных

с подавлением синтеза «гемопоэтических» цитокинов, ас-

социирующихся с JAK2. Следует подчеркнуть, что инги-

биторы JAK1 (селективные и неселективные), наряду

с мАТ к ИЛ6-рецепторам (или ИЛ6), нередко рассматри-

вают в контексте «анти-ИЛ6-терапии» [79]. В настоящее

время проводится более 20 клинических исследований,

касающихся изучения эффективности селективных инги-

биторов JAK1: филготиниба (селективность в отношении

JAK1 в 30 раз выше, чем JAK2) при различных субтипах

РА [80], ПсА [81] и АС [82] и упацитиниба (ABT-494) при

РА – РПКИ фазы III SELECT Next (при недостаточной

эффективности БПВП) и SELECY-Beyond (резистент-

ность к ГИБП) [83–85]. 

TYK2 cвязан с сигнализацией относительно неболь-

шой группы цитокинов: ИЛ12, ИЛ23 и ИФН I и II типа.

Однако, поскольку именно ИЛ12 и ИЛ23 (а также ИЛ17,

синтез которого регулируется ИЛ23) придают важнейшую

роль в иммунопатогенезе псориаза, ПсА [86, 87] и ВЗК [88,

89], а мАТ к этим цитокинам с успехом используются для

лечения данных заболеваний, возможности селективной

блокады TYK2 представляют особый интерес. Предвари-

тельные результаты свидетельствуют об эффективности

ингибитора TYK2 (BMS-986165) при псориазе [90]. В на-

стоящее время этот препарат проходит клинические испы-

тания при ПсА, ВЗК и СКВ.

Селективные ингибиторы JAK3 блокируют сигна-

лизацию так называемых γс-цитокинов (ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7,

ИЛ9, ИЛ15, ИЛ21). Несмотря на то что «ведущий» цито-

кин (или цитокины), определяющие эффективность бло-

кады JAK3 при ИВЗ, не известны, данные РПКИ фазы II

свидетельствуют об определенных клинических перспек-

тивах селективного ингибитора JAK3 (децернотиниб)

при РА [91–93]. Следует, однако, иметь в виду, что децер-

нотиниб, взаимодействуя с CYP3A4, существенно влияет

на метаболизм статинов и некоторых других часто при-

меняемых в медицине лекарственных препаратов [94],

что может ограничивать его применение у пациентов

с ИВЗ с коморбидными заболеваниями. В настоящее

время клинические исследования этого препарата при-

остановлены.

Большинство НЛР, возникающих на фоне лечения

ингибиторами JAK, предсказуемы, так как связаны

с блокированием «JAK-зависимой» физиологической ре-

гуляции иммунитета и гомеостаза [37, 77]. Поскольку ин-

гибиторы JAK подавляют эффекты многих цитокинов,

принимающих участие в противоинфекционном имму-

нитете, наиболее частые НЛР связаны с развитием ин-

фекционных осложнений (верхние дыхательные пути,

мочеполовая система и желудочно-кишечный тракт).

Однако инфекционные осложнения в большинстве слу-

чаев нетяжелые и не приводят к прерыванию лечения.

Развитие тяжелых инфекций, в том числе оппортунисти-

ческих (туберкулез, грибковые инфекции, пневмоцист-

ная пневмония), наблюдается очень редко, их частота

сходна с таковой на фоне лечения ГИБП. Исключением

является герпетическая инфекция (Herpes zoster), риск

которой в 2 раза выше, чем на фоне лечения ГИБП, осо-

бенно при сопутствующем применении глюкокортикои-

дов и МТ [95]. Развитие герпетической инфекции связы-

вают с отменой антивирусных эффектов ИФН (JAK1

и JAK3), а также со снижением числа и ослаблением

функции естественных киллерных клеток, врожденных

(innate) лимфоидных клеток и CD8+ Т-клеток, участву-

ющих в противовирусном иммунитете [92]. Учитывая вы-

сокий риск герпетической инфекции, пациентам старше

50 лет до назначения ингибиторов JAK рекомендуется

вакцинация против вируса герпеса. Блокирование эффе-

ктов ИЛ6 (связанное с JAK1) ассоциируется с гиперли-

пидемией и соответствует данным, полученным при ис-

пользовании мАТ к ИЛ6-рецепторам [96]. Напомним,

что при РА наблюдается увеличение риска кардиоваску-

лярных осложнений, несмотря на снижение уровня ли-

попротеидов низкой плотности и холестерина, что свя-

зывают с воспалительными механизмами развития ате-

росклеротического поражения сосудов. Вероятно, поэто-

му лечение ТОФА (и другими ингибиторами JAK) не

приводит к нарастанию риска кардиоваскулярных ослож-

нений, хотя у некоторых пациентов для контроля гипер-

липидемии необходимо назначение терапии статинами

[97]. Поскольку JAK2 регулирует активность цитокинов,

участвующих в пролиферации и выживаемости гемопоэ-

тических клеток, ингибиция JAK2, характерная для ТОФА

и БАРИ, ассоциируется с развитием гематологических

нарушений [77]: анемии, нейтропении, тромбоцитопе-

нии (ТОФА), в то время как на фоне лечения БАРИ опи-

сано развитие тромбоцитоза [77]. К другим НЛР относят-

ся транзиторное нарушение функции почек [98], увели-

чение концентрации печеночных трансаминаз и риск

перфорации кишечника [37, 77]. При анализе данных

РПКИ БАРИ и ТОФА при РА было обращено внимание

на увеличение риска венозных тромбозов [99, 100], одна-

ко причины и клиническое значение этого осложнения

не ясны. 

Таким образом, ингибиторы JAK – новый класс ан-

тивоспалительных и иммуномодулирующих таблетиро-

ванных препаратов, эффективных при РА и других ИВЗ
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человека [12, 14]. Ингибиторы JAK, уникальный меха-

низм действия которых связан с обратимым подавлением

сигнализации широкого спектра «провоспалительных»

цитокинов, могут обеспечивать быстрый и стабильный

эффект при различных фенотипах и эндотипах ИВЗ за

счет влияния на ведущие патогенетические механизмы,

лежащие в основе развития этих заболеваний. Ингибито-

ры JAK как класс препаратов могут иметь потенциаль-

ные преимущества по сравнению с ГИБП. Во-первых,

ГИБП блокируют только один «провоспалительный» ци-

токин, патогенетическое значение которого при различ-

ных субтипах заболеваний и на разных стадиях иммуно-

патологического процесса может существенно разли-

чаться [101]. Во-вторых, подавление эффектов только

одного «провоспалительного» цитокина может непред-

сказуемо влиять на продукцию других «провоспалитель-

ных» или «антивоспалительных» цитокинов. С этим мо-

жет быть связана недостаточная эффективность терапии

или развитие НЛР, в том числе «парадоксальных», на фо-

не лечения ГИБП. В качестве примера можно привести

осложнение фармакотерапии ингибиторами ФНОα, оп-

ределяющееся как «парадоксальный» псориаз, связан-

ный, как полагают, с активацией ИФН-зависимого вро-

жденного иммунного ответа, на фоне блокирования фи-

зиологических иммунорегуляторных эффектов ФНОα
[102, 103]. Следует принимать во внимание и иммуноген-

ность ГИБП, индуцирующих синтез антилекарственных

антител, которые могут приводить к «вторичной» неэф-

фективности ГИБП [104]. Важным достоинством инги-

биторов JAK является таблетированная форма препара-

тов, способствующая лучшей приверженности лечению,

по сравнению с парентеральным введением ГИБП, кото-

рые, кроме того, требуют особых условий транспорти-

ровки и хранения. Наконец, ингибиторы JAK представ-

ляют собой химически синтезированные субстанции, что

в перспективе может привести к существенному сниже-

нию стоимости терапии, по крайней мере сравнимому

с биоаналогами ГИБП. Немаловажное значение может

иметь разработка топических лекарственных форм инги-

биторов JAK для кожного применения (в дерматологии)

или внутрикишечных (при ВЗК). Обсуждается возмож-

ность создания комбинированных ингибиторов сигналь-

ных молекул, одномоментно блокирующих JAK и SYK

(spleen tyrosine kinase) [105], которая рассматривается как

ключевой медиатор сигнализации иммунных рецепторов

«воспалительных» клеток (B-клетки, тучные клетки, ма-

крофаги и нейтрофилы), играющих важную роль в разви-

тии ИВЗ [106]. Большие надежды возлагаются на двой-

ной ингибитор JAK1/TYK2 (PF-0600841), который по-

тенциально может одномоментно блокировать патогене-

тические механизмы, лежащие в основе развития как РА

(ИЛ6), так и псориаза, СпА и ВЗК (ИЛ12/ИЛ23) [107].

Предварительные результаты свидетельствуют и об удов-

летворительном профиле безопасности этого препарата

у здоровых добровольцев и эффективности у пациентов

с псориазом [108].

Нерешенные проблемы применения ингибиторов

JAK при ИВЗ, диктующие необходимость дальнейших ис-

следований, связаны с характеристиками оптимального

«порога» ингибиции активности изоформ JAK при различ-

ных заболеваниях, на разных стадиях болезней и у отдель-

ных больных. Остается не ясным, связано ли отсутствие

«ответа» на лечение ингибиторами JAK c преобладанием

синтеза патогенетически значимых «JAK-независимых»

цитокинов или недостаточным подавлением сигнализации

«JAK-зависимых» цитокинов. В рамках совершенствова-

ния стратегии «Лечение до достижения цели» необходимо

продолжить исследования наиболее эффективных схем

комбинированной терапии ингибиторами JAK, глюкокор-

тикоидами, МТ, а возможно, и ГИБП и поиск биомаркеров

(полиморфизм генов JAK/STAT и др.), позволяющих про-

гнозировать эффективность и безопасность лечения этими

препаратами [109]. 
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Нейропсихические проявления 
в киргизской когорте больных 
системной красной волчанкой
Койлубаева Г.М.1, Решетняк Т.М.2, 3, Асеева Е.А.2, Соловьев С.К.2,  Джумагулова А.С.1, 
Ткаченко Н.П.1, Каримова Э.Р.1, Жумакадырова А.Ж.1, Джишамбаев Э.Ж.1, 
Джайлобаева К.А.1, Насонов Е.Л.2, 4

Цель исследования – изучить нейропсихические проявления системной красной волчанки (СКВ) в киргиз-

ской когорте больных. 

Материал и методы. В проспективное исследование включены 460 пациентов с достоверным диагнозом

СКВ, верифицированным согласно диагностическим критериям ACR (1997) и SLICC (2012), наблюдав-

шихся в клинике Национального Центра кардиологии и терапии им. академика М. Миррахимова

(НЦКТ) с января 2012 г. по декабрь 2017 г. Признаки поражения нервной системы были выявлены у 103

(22,39%) из 460 пациентов с СКВ. С целью оценки нейропсихических проявлений СКВ (НПСКВ) ис-

пользовались классификационные критерии АCR (1999). Нейропсихические нарушения диагностирова-

лись психиатром по МКБ-10. Когнитивные расстройства выявлялись психологом с применением специ-

фического теста Mini-Mental State Examination (MMSE; мини-схема исследования психического состоя-

ния пациента). 

Результаты и обсуждение. Различные признаки НПСКВ были выявлены у 103 (22,39%) из 460 пациентов

с СКВ. Группы пациентов с НПСКВ и без них в начале исследования были сопоставимы по возрасту, време-

ни от появления первых признаков СКВ до верификации диагноза и по значению индекса SLEDAI-2K

(p>0,05). Острый вариант течения СКВ достоверно ассоциировался с НПСКВ. Острое течение СКВ отмеча-

лось у 56 (54,38%) из 103 пациентов с НПСКВ и у 109 (30,53%) из 357 больных без НПСКВ [отношение шан-

сов (ОШ) 2,71 при 95% доверительном интервале (ДИ) 1,73–4,24; p<0,001]. Подострое и хроническое тече-

ние болезни выявлялось у сходного числа пациентов с НПСКВ – 24 (23,30%) и у 23 (23,33%) без НПСКВ

(ОШ 5,75 при 95% ДИ 3,54–9,34; p<0,001).

У большинства больных преобладало поражение центральной нервной системы (ЦНС) – у 71 (68,93%), реже

выявлялась патология периферической нервной системы (ПНС) – у 32 (31,07%) из 103, а 4 (3,88%) больных

имели сочетанное поражение ЦНС и ПНС. Одно проявление НПСКВ выявлялось у 37 (52,11%) больных,

два – у 15 (21,13%), три – у 14 (19,72%) и четыре – у 5 (7,04%) из 71 больного с поражением ЦНС. Согласно

критериям АCR (1999) у 103 пациентов было диагностировано 155 различных НПСКВ, из них 123

(79,35%) – нарушения со стороны ЦНС и 32 – ПНС (20,65%). Частота очаговых и диффузных расстройств

ЦНС составила 76 (61,79%) и 47 (38,21%) соответственно. Чаще всего диагностировалась цереброваскуляр-

ная болезнь (ЦВБ) – у 33 (43,42%) из 76 случаев очаговых нейропсихических наушений ЦНС. Клинические

проявления ЦВБ в основном характеризовались дисциркуляторной энцефалопатией – у 30 (90,91%), реже –

ишемическим инсультом в бассейне средней мозговой артерии слева – у 2 (6,06%) и транзиторной ишемиче-

ской атакой – в 1 (3,03%) из 33 случаев ЦВБ. Одно проявление было у 52,11% пациентов с патологией ЦНС.

В остальных случаях отмечалось большее число симптомов ее поражения. Среди 47 диффузных поражений

преобладали нейропсихические расстройства по типу психоза, основными проявлениями которого были

зрительные и слуховые галлюцинации – у 34 (72,34%). 

Заключение. НПСКВ были выявлены у 22,39% пациентов. Острый вариант течения СКВ и очень высокая

активность ассоциировались с НПСКВ. Риск развития НПСКВ при очень высокой активности СКВ был

повышен в 5,75 раза. В подавляющем большинстве случаев у киргизских пациентов имело место вовлечение

ЦНС (68,93%), вдвое реже – ПНС (31,07%), сочетанное поражение ПНС и ЦНС отмечалось реже (3,88%).

У 47,89% больных отмечалось более одного проявления НПСКВ. У большинства больных с диффузными

НПСКВ наблюдался психоз в виде зрительных и слуховых галлюцинаций (72,34%), а очаговые были пред-

ставлены ЦВБ (43,42%) обычно в виде дисциркуляторной энцефалопатии (90,91%). 

Ключевые слова: системная красная волчанка; нейропсихические проявления; центральная нервная система;

периферическая нервная система; киргизская когорта. 

Для ссылки: Койлубаева ГМ, Решетняк ТМ, Асеева ЕА и др. Нейропсихические проявления в киргизской

когорте больных системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):17-27.

NEUROPSYCHIC MANIFESTATIONS IN THE KYRGYZ COHORT OF PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Koylubaeva G.M.1, Reshetnyak T.M.2, 3, Aseeva E.A.2, Solovyov K.S.2, Dzhumagulova A.S.1, 
Tkachenko N.P.1, Karimovа E.R.1, Zhumakadyrova A.Zh.1, Dzhishambaev E.Zh.1, Dzhailobayeva K.A.1, Nasonov E.L.2, 4

The aim of the investigation was to study neuropsychic manifestations (NPM) of systemic lupus erythematosus (SLE)

in the Kyrgyz cohort of patients. 

Material and methods. The prospective study included 460 patients with a reliable diagnosis of SLE, verified according

to the diagnostic criteria ACR (1997) and SLICC (2012), observed in the clinic of the Academician M. Mirrakhimov

National Center of Cardiology and Therapy from january 2012 to december 2017. Signs of nervous system damage

were revealed in 103 (22.39%) of 460 patients with SLE. Classification criteria of ACR (1999) were used to assess neu-

ropsychic manifestations of SLE, which were diagnosed by the psychiatrist according to ICD-10. Cognitive disorders

were detected by a psychologist using a specific test Mini-Mental State Examination (MMSE; mini-scheme study of

the mental state of the patient). 
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, харак-

теризующееся гиперпродукцией широкого спектра орга-

нонеспецифических аутоантител к различным компонен-

там ядра и иммунных комплексов, вызывающих иммуно-

воспалительное повреждение внутренних органов [1]. 

Поражение нервной системы при СКВ отличается

многообразием клинических проявлений в виде неспеци-

фичных, гетерогенных, а в некоторых случаях – редких

нейропсихических нарушений со стороны центральной,

периферической и автономной нервной системы [2]. Тер-

мин «нейропсихические проявления СКВ» (НПСКВ) но-

сит общий характер и относится к серии неврологических

и психических симптомов, непосредственно связанных

с СКВ. В связи с отсутствием «золотого стандарта» диагно-

стики НПСКВ в ряде случаев необходимо исключить дру-

гие потенциальные причины подобных нарушений, по-

скольку они ничем не отличаются от нейропсихических

расстройств у больных без СКВ [3, 4].

К сожалению, весь спектр неврологических прояв-

лений не нашел полного отражения в классификацион-

ных критериях СКВ, разработанных Международной ор-

ганизацией сотрудничества клиник по СКВ (Systemic

Lupus International Collaborating Clinics – SLICC) [5]. По-

этому все известные на данный момент нейропсихиатри-

ческие синдромы, встречающиеся при СКВ, сводятся все-

го к 19 нозологическим формам, которые были предложе-

ны Американской коллегией ревматологов (АCR) в 1999 г.

[6]. Согласно данной классификации выделяют 12 НПСКВ

со стороны центральной нервной системы (ЦНС) и 7 –

со стороны периферической нервной системы (ПНС).

Нейропсихические проявления, связанные с поражением

ЦНС, были подразделены на диффузные и очаговые рас-

стройства, включающие 4 психических и 8 неврологиче-

ских синдромов (табл. 1).

Потенциальными мишенями для иммунной агрессии

могут быть самые разные компоненты нервной ткани [7,

8]. Большое значение в развитии неврологических наруше-

ний при СКВ придают поликлональной В-клеточной ак-

тивации и стимуляции рецепторов Т-лимфоцитов [9]. Оча-

говые и диффузные НПСКВ имеют различный механизм

развития [10]. Очаговые НПСКВ ассоциированы с тромбо-

образованием, обусловленным продукцией антител к фос-

фолипидам (аФЛ) на фоне васкулопатии. Диффузные

НПСКВ развиваются при участии аутоантител, индуциру-

ющих повреждение самих нейронов вследствие дисфунк-

ции гематоэнцефалического барьера и пассивной диффу-

зии антител в цереброспинальную жидкость либо актива-

ции ряда провоспалительных цитокинов in situ и каскада

интерферона α [11–15]. 

Долгое время считалось, что в основе поражения

ЦНС лежит иммунокомплексный васкулит. Однако,

по данным некоторых морфологических исследований,

истинный васкулит выявляется лишь в 10–15% случаев [2,

16–18]. 

Трудности ведения больных с НПСКВ в реальной

клинической практике обусловлены отсутствием специ-

фических лабораторных и морфологических маркеров по-

ражения нервной системы, а также четких определений

иммунокомплексного поражения ЦНС и истинного васку-

лита [19]. Учитывая данный факт, при ведении этой катего-

рии больных используется индивидуальный диагностиче-

ский и терапевтический подход для выявления и лечения

предполагаемой причины нейропсихических нарушений

[20]. По данным некоторых исследований, НПСКВ от лег-

ких невротических реакций до тяжелых нейропсихических

расстройств наблюдаются у 25–75% пациентов с СКВ

и в 39–50% случаев могут быть первым ее проявлением

[21–23]. Развитие невротических расстройств при СКВ со-

провождается в большей степени астенией и тревогой

и в меньшей степени – депрессией и ипохондрией, кото-

рые коррелируют с длительностью заболевания и возрас-

том больных [24].

Вовлечение ЦНС в период высокой активности забо-

левания является прогностически неблагоприятным при-

знаком и по частоте смертельных исходов сопоставимо

с поражением почек [25, 26]. Вовлечение в патологический

процесс ЦНС в дебюте СКВ и отсутствие своевременной

диагностики и лечения могут значительно ухудшить состо-

яние больного и осложнить его прогноз.

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

Results and discussion. Various signs of NPM SLE were revealed in 103 (22.39%) of 460 patients with SLE. Groups of patients with and without

NPM SLE at the beginning of the study were comparable in age, time from the appearance of the first signs of SLE to the verification of the diagnosis

and the value of the SLEDAI-2K index (p>0.05). Acute variant of SLE course was significantly associated with NPM SLE. The acute course of SLE

was observed in 56 (54.38%) of the 103 patients with NPM SLE and 109 (30.53%) of the 357 patients without NPM SLE [odds ratio (OR) 2.71, 95%

confidence interval (CI) of 1.73–4.24; p<0.001]. Subacute and chronic course of the disease was diagnosed in a similar number of patients with NPM

SLE – 24 (23.30%) and without NSAIDS – 23 (23.33%) (OR 5.75 95% CI 3.54–9.34; p<0.001).

In the majority of patients the central nervous system (CNS) lesions prevailed. It was present in 71 (68.93%) patients, peripheral nervous system

(PNS) pathology was less frequent and revealed in 32 (31.07%) of 103 cases, and 4 (3.88%) patients had combined CNS and PNS lesions. One mani-

festation of NPM SLE was detected in 37 (52.11%) patients, two – in 15 (21.13%), three – in 14 (19.72%) and four – in 5 (7.04%) of 71 patients

with CNS lesions. According to the criteria of ACR (1999) in 103 patients 155 different NPM SLE were diagnosed: CNS disorders – in 123 (79.35%)

and PNS pathology – in 32 (20.65%). The frequency of focal and diffuse CNS disorders was 61.79% and 38.21%, respectively. Cerebrovascular dis-

ease (CVD) was diagnosed most frequently – in 33 (43.42%) of the 76 cases of focal neuropsychiatric CNS disorders. Clinical manifestations of CVD

were mainly characterized by discirculatory encephalopathy – in 30 (90.91%), less often – by ischemic stroke in the middle cerebral artery basin on

the left – in 2 (6.06%) and transient ischemic attack – in 1 (3.03%) of 33 CVD cases. One manifestation was present in 52.11% of patients with CNS

pathology. In other cases, there were more symptoms of its damage. Among the 47 diffuse lesions, neuropsychic disorders of the psychosis type pre-

vailed, the main manifestations of which were visual and auditory hallucinations – in 34 (72.34%) patients. 

Conclusion. NPM SLE was identified in 22.39% of patients. Acute variant of SLE and very high activity was associated with NPM SLE. The risk of

NPM SLE developing in very high activity of SLE was increased by 5.75 times. In the vast majority of cases in Kyrgyz patients there was CNS

involvement (68.93%), twice less – PNS damage (31.07%), combined lesion of PNS and CNS was noted less frequently (3.88%). 47.89% of patients

had more than one manifestation of NPM SLE. In most patients with diffuse NPM SLE, psychosis was observed in the form of visual and auditory

hallucinations (72.34%), and focal ones were presented by CVD (43.42%), usually in the form of discirculatory encephalopathy (90.91%).

Keywords: systemic lupus erythematosus; neuropsychic manifestations; central nervous system; peripheral nervous system; Kyrgyz cohort.

For reference: Koylubaeva GM, Reshetnyak TM, Aseeva EA, et al. Neuropsychic manifestations in the Kyrgyz cohort of patients with systemic lupus

erythematosus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(1):17-27 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-17-27
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Поражение ЦНС наблюдалось у 38,9% киргизских

пациентов с СКВ по результатам ретроспективного анали-

за, преимущественно в виде эпилептических приступов

(17%) и психоза (9,8%), проявившегося зрительными

и слуховыми галлюцинациями, в том числе в трех случа-

ях – галлюцинаторно-бредовым синдромом с переходом

в делирий, в одном – стволовыми проявлениями в виде

бульбарных нарушений [27].

Цель настоящего исследования – изучение НПСКВ

в киргизской когорте больных в проспективном наблю-

дении. 

Материал и методы
В проспективное исследование включены 460 паци-

ентов с достоверным диагнозом СКВ, верифицированным

согласно критериям АCR (1997) [28] и SLICC (2012) [5],

наблюдавшихся в клинике Национального Центра кардио-

логии и терапии им. академика М. Миррахимова (НЦКТ)

с января 2012 г. по декабрь 2017 г. 

Различные проявления поражения нервной системы

были выявлены у 103 (22,39%) из 460 пациентов. 

Психические нарушения диагностировались психи-

атром по Международной классификации болезней 10-го

пересмотра (МКБ-10). Неврологические проявления СКВ

верифицировались неврологом с использованием элект-

роэнцефалографии (ЭЭГ), эхоэнцефалографии (ЭхоЭГ),

электронейромиографии верхних и нижних конечностей

(ЭНМГ), игольчатой электронейромиографии верхних

и нижних конечностей (ИЭНМГ). Для нейровизуализа-

ции головного мозга проводили магнитно-резонансную

томографию (МРТ) и компьютерную томографию (КТ)

без контрастирования.

Когнитивные нарушения (КН) выявлялись психоло-

гом с применением специфического теста Mini-Mental

State Examination (MMSE; мини-схема исследования пси-

хического состояния пациента). Это краткий опросник из

30 пунктов, используемый для выявления возможных КН,

в частности деменции. Результаты теста могут иметь сле-

дующие значения: 28–30 баллов – нет нарушений когни-

тивных функций; 24–27 баллов – преддементные КН;

20–23 балла – деменция легкой степени выраженности;

11–19 баллов – деменция умеренной степени выраженно-

сти; 0–10 баллов – тяжелая деменция. 

Вариант дебюта заболевания верифицировался по

классификации В.А. Насоновой (1972): острый, подост-

рый или хронический. Активность СКВ оценивалась по

индексу SLEDAI-2K (0 – нет активности, 1–5 – низкая,

6–10 – средняя, 11–19 – высокая и >20 баллов – очень вы-

сокая активность) [29].

Скрининговое иммунологическое исследование

с помощью иммуноблота «ЛИА-Max 17» для выявления

антител к Sm-антигену с полипептидом D1, а также

SS-A/Ro52kD и SS-A/Ro60kD, SS-B/La антигенам было

проведено 59 (57,28%) из 103 больных с НПСКВ и 243

(68,08%) из 357 пациентов без НПСКВ. 

С целью определения иммунологической активности

СКВ исследовались антитела к двуспиральной ДНК

(а-дсДНК) методом иммуноферментного анализа

(ИФА) – у 89 (86,41%) и компоненты комплемента (С3,

С4) методом иммунонефелометрического анализа

(ИНФА) – у 65 (63,11%) из 103 больных с НПСКВ. С3-,

С4-компоненты комплемента определялись у 225 (63,02%)

и а-дсДНК – у 339 (94,96%) из 357 пациентов без НПСКВ. 

Выявление антиядерных антител (АНА) к различным

компонентам ядра на клеточной линии Hep2 методом не-

прямой иммунофлюоресценции (НИФ) с разведением сы-

воротки крови больных с титром более 1:320 проводилось

у 45 (43,69%) из 103 пациентов с НПСКВ и у 183 (51,26%) –

в группе без НПСКВ. аФЛ с определением волчаночного

антикоагулянта (ВА), ложноположительной реакции Вас-

сермана, уровней антител к кардиолипину (аКЛ) IgG, IgM-

изотипов, антител к β2-гликопротеину I (анти-β2-ГПI)

IgG-, IgM-изотипов проводилось у 39 (37,86%) из 103 боль-

ных с НПСКВ и у 22 (6,16%) из 357 пациентов без НПСКВ.

Прямая реакция Кумбса была выполнена у 31

(30,09%) из 103 больных с НПСКВ (из них с поражением

ЦНС – 22 и ПНС – 9) и у 36 (10,08%) из 357 пациентов без

НПСКВ.

Всем пациентам проводилось общепринятое клини-

ческое и лабораторное обследование. Обязательные инст-

рументальные исследования включали проведение элект-

рокардиографии (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ) с визу-

ализацией перикарда, клапанного аппарата сердца, опре-

делением систолического артериального давления. Легоч-

ная артериальная гипертензия (ЛАГ) верифицировалась по

результатам ЭхоКГ, если систолическое давление в легоч-

ной артерии превышало 50 мм рт. ст. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием программы Statistica 8.0 (Stat Soft Inc.,

США). Вид распределения количественных переменных

анализировался с помощью критерия нормальности

Лильефорса. Переменные с параметрическим распределе-

нием представлены в виде M±SD, переменные с непараме-

трическим распределением – в виде медианы с интерквар-

тильным разбросом [25-й; 75-й перцентили]. При сравне-

нии качественных показателей между группами использо-

вался критерий χ2. Учитывая эффект множественности

сравнений, применялась поправка Бонферрони. В после-

дующем для выявленных таким методом риск-факторов

поражения нервной системы оценивалась сила их влияния

с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% довери-

тельного интервала (ДИ). Достоверность различий между

группами определялась с помощью непараметрического

Z-критерия. Различия считались достоверными при p<0,05. 

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

Таблица 1 НПСКВ согласно критериям АCR (1999)

ЦНС ПНС

Очаговые НПСКВ:

1. Асептический менингоэнцефалит

2. Цереброваскулярная болезнь

3. Демиелинизирующий синдром

4. Головные боли

5. Двигательные нарушения (хорея)

6. Миелопатия

7. Судороги и судорожные расстройства

Диффузные НПСКВ:

8. Острое нарушение сознания (делирий)

9. Чувство страха (тревожные расстройства)

10. КН

11. Расстройства настроения

12. Психоз

Примечание. ОВДП – острая воспалительная демиелинизирующая полиради-
кулопатия.

1 ОВДП (синдром 
Гийена–Барре)

2. Автономные 
расстройства

3. Мононевропатия

4. Миастения гравис

5. Невропатия черепно-
мозговых нервов

6. Плексопатия

7. Полиневропатия
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Результаты
Различные проявления поражения нервной системы

были выявлены у 103 (22,39%) из 460 пациентов с СКВ

(табл. 2). Большинство из них были женщины – 91

(88,35%) из 103, в возрасте от 25 до 40 лет (медиана – 30 [25;

40 лет]), преимущественно киргизской национальности –

83 (80,52%), с небольшой давностью заболевания (медиана

длительности болезни – 2,0 [0,6; 7,0] года). Группы паци-

ентов, имевших и не имевших при включении в исследова-

ние проявления поражения нервной системы, были сопос-

тавимы по возрасту, времени от появления первых призна-

ков СКВ до верификации диагноза, по значению индекса

SLEDAI-2K. Острый вариант течения СКВ достоверно ас-

социировался с НПСКВ. Острое течение СКВ отмечалось

у 56 (54,38%) из 103 пациентов с НПСКВ (см. табл. 2)

и у 109 (30,53%) из 357 – без НПСКВ (ОШ 2,71; 95% ДИ

1,73–4,24; p<0,001). Подострое и хроническое течение бо-

лезни у пациентов с НПСКВ и без них выявлялось пример-

но с одинаковой частотой – 24 (23,30%) и 23 (23,33%) слу-

чая соответственно. 

Наиболее часто у пациентов с НПСКВ регистриро-

валась очень высокая (n=51) и высокая (n=36) актив-

ность патологического процесса, о чем свидетельствует

высокое среднее значение индекса активности

SLEDAI-2K – 20,32±9,48 балла (см. табл. 2). В то же вре-

мя частота высокой активности СКВ в обеих группах бы-

ла сопоставима. С умеренной активностью было 11

(10,68%), с низкой – всего 5 (4,85%) пациентов; ремис-

сии не было ни у одного больного. Низкая и умеренная

активность СКВ достоверно чаще наблюдалась у пациен-

тов без НПСКВ. Очень высокая активность СКВ досто-

верно чаще выявлялась при НПСКВ (ОШ 5,75; 95% ДИ

3,54–9,34; p<0,001). 

Иммунологические нарушения были выявлены у 99

(96,12%) из 103 больных НПСКВ. Как видно из табл. 3,

при иммунологическом исследовании антитела к Sm-ан-

тигену с полипептидом D1 были обнаружены у 35 (59,32%)

и к SS-A/Ro52kD, SS-A/Ro60kD, SS-B/La антигенам –

у 30 (50,85%) из 59 обследованных пациентов. У 28 (80%)

из 35 больных, позитивных по антителам к Sm-D1-антиге-

ну, было выявлено поражение ЦНС, а у 7 (20%) – ПНС.

Частота иммунологических нарушений, имевших и не

имевших НПСКВ, была сопоставима (96 и 90% соответст-

венно). У 112 (46,09%) из 243 обследованных больных без

НПСКВ были обнаружены антитела к Sm-D1-антигену

и у 108 (44,44%) – к SS-A/Ro52kD, SS-A/Ro60kD, SS-B/La

антигенам. 

Иммунологическая активность заболевания прояв-

лялась повышением уровня а-дсДНК у 77 (86,52%) из 89

и дефицитом С3-, С4-компонентов комплемента у 48

(73,85%) из 65 больных с НПСКВ. У 53 (69%) из 77 паци-

ентов с НПСКВ с повышенными уровнями а-дсДНК отме-

чалось поражение ЦНС, а у остальных 24 (31%) – ПНС.

Сходная иммунологическая активность отмечалась и у па-

циентов без НПСКВ: у 247 (72,86%) из 339 обследованных

выявлялось повышение уровня а-дсДНК и у 151 (67,11%)

из 225 обследованных – дефицит С3-, С4-компонентов

комплемента.

Прямая реакция Кумбса была положительной у 11

(35,48%) из 31 обследованного больного с НПСКВ (9 из

них – с поражением ЦНС и 2 – ПНС) и у 20 (55,56%) из

36 обследованных пациентов без НПСКВ.

Позитивны по АНА были 43 (95,56%) из 45 обследо-

ванных больных с НПСКВ: гомогенный тип свечения –

у 16 (37,21%), крапчатый – у 14 (32,56%) и перифериче-

ский – у 10 (23,26%), реже цитоплазматический – у 2

(4,65%) и нуклеолярный – у 1 (2,32%). Только у 2 (4,44%)

из 45 пациентов с НПСКВ АНА не были обнаружены, что

может быть связано с большей длительностью заболева-

ния и проводимой терапией. В группе без НПСКВ АНА

были выявлены у 171 (93,44%) из 183

обследованных пациентов: у 74

(43,27%) – крапчатое, у 52 (30,41%) –

гомогенное, у 27 (15,79%) – перифе-

рическое и у 18 (10,53%) – нуклео-

лярное свечение 

аФЛ были обнаружены у 12

(30,77%) из 39 обследованных пациен-

тов с НПСКВ и у 16 (72,73%) из 22 –

без НПСКВ. Позитивность по этим

антителам ассоциировалась с АФС.

Как следует из табл. 3, наиболее час-

тым серологическим маркером АФС

в обеих группах пациентов были аКЛ. 

У 103 пациентов было диагно-

стировано 155 различных НПСКВ,

123 (79,35%) со стороны ЦНС и 32

(20,65%) – ПНС. Частота очаговых

и диффузных расстройств ЦНС со-

ставила соответственно 76 (61,79%)

и 49 (38,21%; табл. 4).

У 33 (43,42%) из 76 больных

с очаговыми и нейропсихическими

нарушениями была диагностирована

цереброваскулярная болезнь (ЦВБ).

Ее клиническая картина была пред-

ставлена в основном дисциркулятор-

ной энцефалопатией (ДЭП; n=30),

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 Клинико-демографическая характеристика больных

Параметры
Пациенты с НПСКВ Пациенты без НПСКВ p

(n=103) (n=357)

Пол: женщины/мужчины, n (%) 91 (88,35) / 12 (11,65) 337 (94,40) / 20 (5,60) <0,05

Расовая принадлежность, 83/14/6 313/29/15 <0,05
киргизы/азиаты/европеоиды, n

Возраст, годы, 30 [25; 40] 27 [26; 43] нд
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Время от появления первых признаков 1,0 [0,4; 3,0] 1,0 [0,3; 4,0] нд
СКВ до верификации диагноза, годы, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность СКВ 2 [0,6; 7,0] 3,0 [0,8; 8,0] <0,05
при первичном обращении, годы, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Варианты течения СКВ, n (%):
острое 56 (54,37) 109 (30,53) <0,0001
подострое 24 (23,30) 123 (34,45) <0,05
хроническое 23 (22,33) 125 (35,02) <0,05

SLEDAI-2K, баллы, M±SD 20,32±9,48 12,77±6,68 нд

Активность СКВ по SLEDAI-2K, n (%):
ремиссия (0) 0 8 (2,24) <0,05
низкая (1–5) 5 (4,85) 32 (8,96) <0,05
умеренная (6–10) 11 (10,68) 112 (31,37) <0,05
высокая (11–19) 36 (34,95) 153 (42,86) нд
очень высокая (20 и более) 51 (49,52) 52 (14,57) <0,001

Примечание. нд –различия не достоверны.
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кроме того, у двух больных развился ишемический инсульт

(ИИ) средней мозговой артерии (СМА) слева и у одного –

транзиторная ишемическая атака (ТИА). У пациентов

с диффузными НПСКВ обычно наблюдались нейропсихи-

ческие расстройства по типу психоза, основными проявле-

ниями которого были зрительные и слуховые галлюцина-

ции, отмечавшиеся у 34 (72,34%) из 47 больных с диффуз-

ными НП СКВ.

Одно проявление НПСКВ выявлялось у 37 (52,11%),

два – у 15 (21,13%), три – у 14 (19,72%) и четыре – у 5

(7,04%) из 71 больного с поражением ЦНС (табл. 5).

Среди пациентов с одним проявлением поражения

ЦНС у 17 был психоз в виде зрительных и слуховых галлю-

цинаций и у 12 – генерализованные тонико-клонические

эпиприступы, у 4 – ЦВБ, проявлявшаяся ДЭП, у одного –

расстройство настроения, у одного – асептический менин-

гоэнцефалит и у одного – демиелинизирующий процесс.

Два проявления НПСКВ наблюдались у 15 (21,13%)

из 71 больного, у 7 из них – с преобладанием психоза

с ДЭП. У 12 больных наряду с ДЭП диагностировались два

различных НПСКВ, в большинстве случаев в сочетании

с психозом (n=6) и/или с демиелинизирующим синдро-

мом (n=8), реже – с миелопатией (n=5) или КН (n=4).

Три различных НПСКВ регистрировались у 14

(19,72%) из 71 больного. В основном это были пациенты

с ДЭП и с острым психозом (зрительными и слуховыми

галлюцинациями), у которых кроме этого выявлялись

симптомы миелопатии с явлениями тетрапареза и нару-

шением функции тазовых органов по типу задержки мо-

чи (n=3).

Четыре проявления НПСКВ наблюдались у 5 боль-

ных, имевших признаки демиелинизирующего процесса,

выявленные при МРТ головного мозга в виде единичных

очагов глиоза преимущественно в субкортикальных и пе-

ривентрикулярных отделах. Так, у одной пациентки, 22 лет,

в первые дни госпитализации на фоне выраженной ДЭП

отмечались эпизоды зрительных и слуховых галлюцина-

ций, в последующие дни, несмотря на стандартную тера-

пию, развились генерализованные эпиприступы, ослож-

нившиеся мозговой комой. На МРТ головного мозга

у данной больной определялись единичные перивентри-

кулярные билатеральные очаги глиоза в лобных долях,

расширение III желудочка и субарахноидального про-

странства. У второй пациентки, 26 лет, с выраженной ДЭП

и тревожным расстройством в виде панических атак, на-

блюдались смешанные эпиприступы (генерализованные
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Таблица 3 Иммунологическая характеристика пациентов

Иммунологические показатели
Пациенты Пациенты

с НПСКВ, n (%) без НПСКВ, n (%)

Скрининговое иммунологическое исследование СКВ 

Иммуноблот «ЛИА-Max 17» n=59 n=243

Aнтитела к Sm-D1-антигену (+) 35 (59,32) 112 (46,09)

Aнтитела к Sm-D1-антигену (–) 24 (40,68) 131 (53,91)

Aнтитела к U1sn-RNP-антигену (+) 16 (27,12) 60 (24,69)

Aнтитела к U1sn-RNP-антигену (–) 43 (72,88) 183 (75,31)

Aнтитела к SS-A/Ro52kD, 30 (50,85) 108 (44,44)
SS-A/Ro60kD, SS-B/La (+)

Aнтитела к SS-A/Ro52kD, 29 (49,15) 135 (55,56)
SS-A/Ro60kD, SS-B/La (–)

Определение уровня а-дсДНК n=89 n=339

Повышение уровня 77 (86,52) 247 (72,86)

Нормальные значения 12 (13,48) 92 (27,14)

Исследование С3- n=65 n=225
и С4-компонентов комлемента

Дефицит комплемента 48 (73,85) 151 (67,11)

Нормальные значения 17 (26,15) 74 (32,89)

аФЛ n=39 n=22

Позитивность по аКЛ IgG- 7 (17,95) 10 (45,45)
и IgМ-изотипов

Позитивность по анти-β2-ГПI IgG- 3 (7,69) 2 (9,09)
и IgM-изотипов

ВА 1 (2,56) 0

Ложноположительная 1 (2,56) 4 (18,18)
реакция Вассермана

Определение АНФ n=45 n=183

АНФ (+) 43 (95,56) 171 (93,44)

АНФ (–) 2 (4,44) 12 (6,56)

Прямая реакция Кумбса n=31 n=36

11 (35,48) 20 (55,56)

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор, «ЛИА–Мах 17» – линейный им-
мунный анализ с максимальным определением 17 антиядерных антител. 

Таблица 4 Частота НПСКВ у пациентов 
с поражением ЦНС, n (%)

Признаки НПСКВ по критериям АCR (1999)
НПСКВ 
(n=123)

Очаговые НПСКВ 76 (61,79)

1. Асептический менингоэнцефалит 1 (1,32)

2. ЦВБ (васкулопатия): 33 (43,42)
ДЭП 30 (90,91)
ИИ в бассейне СМА слева 2 (6,06)
ТИА 1 (3,03)

3. Демиелинизирующий синдром 15 (19,74)
по данным МРТ головного мозга:

очаги глиоза в субкортикальных 12 (80,0)
и перивентрикулярных отделах
перивентрикулярные очаги лейкомаляции 3 (20)

4. Головные боли, не купирующиеся 0
наркотическими анальгетиками

5. Двигательные нарушения (хорея) 0

6. Миелопатия с нарушением функции 7 (9,21)
тазовых органов

7. Судороги и судорожные расстройства 20 (26,31)

Диффузные НПСКВ 47 (38,21)

8. Острое нарушение сознания (делирий) 2 (4,26)

9. Тревожные состояния (чувство страха) 2 (4,26)

10. КН 6 (12,76)

11. Расстройства настроения  3 (6,38)
(депрессивные состояния)

12. Психоз 34 (72,34)
12.1. Волчаночный психоз:

– зрительный 10 (29,41)
– слуховой 8 (23,53)
– слуховой + зрительный 16 (47,06)

12.2. Обусловленный приемом ГК 0

Примечание. Процент очаговых и диффузных нейропсихиатрических наруше-
ний у пациентов с СКВ высчитывался из всех 123 случаев, процент отдельных
случаев очаговых и диффузных нейропсихиатрических проявлений рассчиты-
вался из 76 и 47 случаев соответственно, процент отдельных проявлений –
из числа общего количества этих проявлений. ГК – глюкокортикоиды.
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и по типу абсансов) с выявлением единичных очагов гли-

оза в субкортикальных и перивентрикулярных отделах

размером от 3 до 7 мм. В третьем случае, у больной 35 лет

с ДЭП и клинической картиной рецидивирующего попе-

речного миелита с тетрапарезом и нарушением функции

тазовых органов, была диагностирована органическая де-

менция. На МРТ головного мозга были обнаружены не-

специфические изменения в виде расширения тел боко-
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Таблица 5 Клиническая характеристика сочетанных НПСКВ у 71 больного СКВ с поражением ЦНС, n (%)

Показатель Значение

Одно проявление НПСКВ 37 (52,11)

1. Судороги и судорожные расстройства 12 (32,43)

2. ЦВБ: 5 (13,51)
ДЭП 1 (2,70)
ДЭП с двусторонней пирамидной недостаточностью 1 (2,70)
ДЭП с бульбарным синдромом 1 (2,70)
ДЭП с атаксическим синдромом 1 (2,70)
ТИА 1 (2,70)

3. Психоз (зрительные и слуховые галлюцинации) 17 (45,94)

4. Расстройство настроения (депрессивное расстройство) 1 (2,70)

5. Асептический менингоэнцефалит 1 (2,70)

6. ДС на фоне перенесенного ИИ в бассейне СМА справа с легким верхним монопарезом 1 (2,70)

Два проявления НПСКВ 15 (21,13)

1. ДЭП + психоз (зрительные и слуховые галлюцинации) 7 (46,67)

2. ДЭП + судороги и судорожные расстройства 2 (13,33)

3. Психоз (зрительные и слуховые галлюцинации) + расстройство настроения (депрессивное расстройство) 2 (13,33)

4. ИИ в бассейне СМА слева с правосторонней гемиплегией и смешанной афазией + ДС 1 (6,67)

5. ДЭП + ДС (на фоне перенесенного ИИ в бассейне СМА справа с левосторонним гемипарезом) 1 (6,67)

6. ДЭП с тетрапарезом по центральному типу + ДС 1 (6,67)

7. Судороги и судорожные расстройства с развитием мозговой комы + ДС 1 (6,67)

Три проявления НПСКВ 14 (19,72)

1. ДЭП + психоз (слуховые галлюцинации) + миелопатия с нижним вялым парапарезом и нарушением функции 1 (7,1)
тазовых органов по типу задержки мочи 

2. ДЭП + психоз (зрительные галлюцинации) + миелопатия с нижним вялым парапарезом и нарушением функции 1 (7,1)
тазовых органов по типу задержки мочи

3. ДЭП с тетрапарезом + психоз (зрительные галлюцинации) + выраженные КН 1 (7,1)

4. ДЭП + психоз (зрительные галлюцинации) + КН 1 (7,1)

5. ДЭП + миелопатия с грубым тетрапарезом и нарушением функции тазовых органов по типу задержки мочи + 1 (7,1)
психоз (зрительные галлюцинации)

6. ДЭП с атаксическим синдромом + миелопатия грудного отдела с нижним парапарезом + КН 1 (7,1)

7. ИИ в бассейне СМА слева с грубым левосторонним гемипарезом, с элементами моторной афазии + КН + ДС 1 (7,1)

8. ДЭП + ДС (на фоне перенесенного ИИ в бассейне СМА слева с минимальным правосторонним гемипарезом) + 1 (7,1)
судороги и судорожные расстройства

9. ДЭП с атаксическим синдромом + ДС (на фоне перенесенного ИИ в бассейне СМА справа с левосторонним грубым гемипарезом) + КН 1 (7,1)

10. ДЭП + делирий +ДС 1 (7,1)

11. ДЭП с бульбарным синдромом, двусторонней пирамидной недостаточностью 1 (7,1)
и нарушением функции тазовых органов по типу задержки мочи + делирий + ДС

12. ДЭП с атаксическим синдромом + психоз (зрительные и слуховые галлюцинации) + ДС 1 (7,1)

13. ДЭП с центральным тетрапарезом и бульбарным синдромом + психоз (зрительные и слуховые галлюцинации) + ДС 1 (7,1)

14. Острый поперечный миелит с выраженным тетрапарезом и нарушением функции тазовых органов по типу императивных позывов 1 (7,1)
к мочеиспусканию и задержки мочи + судороги и судорожные расстройства + ДС

Четыре проявления НПСКВ 5 (7,04)

1. ДЭП + психоз (зрительные и слуховые галлюцинации) + судороги и судорожные расстройства + ДС 1 (20)

2. ДЭП + тревожное расстройство в виде панических атак + судороги и судорожные расстройства + ДС 1 (20)

3. Миелопатия грудного отдела с нижним центральным парапарезом и нарушением функции тазовых органов по типу задержки мочи + 1 (20)
тревожное состояние + расстройство настроения (депрессивное расстройство) + ДС

4. ДЭП + ДС (на фоне перенесенного ИИ в бассейне ПМА справа с левосторонней пирамидной недостаточностью) + 1 (20)
психоз (зрительные галлюцинации) + судороги и судорожные расстройства

5. ДЭП + рецидивирующий поперечный миелит с нижним парапарезом и нарушением функции тазовых органов 1 (20)
по типу задержки мочи и недержания кала + органическая деменция + ДС 

Примечание. ДС – демиелинизирующий синдром, ПМА – передняя мозговая артерия.
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вых желудочков, субарахноидального пространства, силь-

виевых и кортикальных борозд с признаками субатрофии

извилин, с единичными очагами глиоза до 8,0 мм в проек-

ции базальных ядер, субкортикальных и перивентрику-

лярных отделах. У четвертой пациентки, 23 лет, с перене-

сенным ИИ в бассейне правой СМА с левосторонней пи-

рамидной недостаточностью и ДЭП, наблюдались зри-

тельные галлюцинации с однократным эпизодом генера-

лизованного эпиприступа. На МРТ были выявлены ли-

нейная лейкомаляция белого вещества головного мозга,

умеренное расширение субарахноидального и периваску-

лярного пространства Вирхова–Робина, с очагом кистоз-

но-глиозной дегенерации размером 18×11 мм. У пятого

пациента, 26 лет, с миелопатией грудного отдела спинного

мозга и нижним центральным парапарезом и нарушением

функции тазовых органов, отмечались явления тревожно-

го и депрессивного синдромов. При МРТ были обнаруже-

ны единичные перивентрикулярные очаги глиоза разме-

ром от 3 до 5 мм. 

В табл. 6 приведена частота поражения ПНС у паци-

ентов с СКВ. ОВДП по типу Гийена–Барре была выявлена

у одного пациента 32 лет; она клинически проявлялась пе-

риферическим тетрапарезом, подтвержденным при ЭНМГ

в виде аксонопатии большеберцовых, малоберцовых, по-

дошвенных, срединных, локтевых и лучевых нервов с обе-

их сторон, сопровождавшимся повышением содержания

белка в спинномозговой жидкости до 0,6 г/л. 

Автономные расстройства, характеризовавшиеся

синкопальными состояниями и артериальной гипотензи-

ей, выявлялись всего у 3 (9,38%) из 32 больных.

У 8 пациентов выявлялись мононевриты. У пяти из

них наблюдались признаки мононеврита одной локализа-

ции (у двоих – неврит малоберцового нерва, у двоих – по-

дошвенного нерва и у одного – большеберцового нерва).

У трех больных была множественная мононевропатия:

у одного – с поражением локтевого, срединного и лучево-

го нервов, у одного – локтевого, срединного и больше-

берцового нервов, у одного – срединного и локтевого

нервов.

Поражение черепно-мозговых нервов встречалось

у двух больных в виде невропатии тройничного (n=1) и ли-

цевого (n=1) нервов. 

У 18 (56,25%) из 32 больных с поражением ПНС пре-

имущественно наблюдалась клиническая картина дисталь-

ной полиневропатии нижних конечностей, сенсорно-мо-

торной формы. 

Сравнительный анализ критериальных признаков

СКВ у пациентов с поражением ЦНС, ПНС и без НПСКВ

с применением классификационных критериев заболева-

ния по SLICC (2012) представлен в табл. 7. Язвы слизистой

оболочки полости рта достоверно чаще встречались у па-

циентов без НПСКВ, чем у больных, имевших поражение

ЦНС и ПНС. Полисерозит с большей частотой наблюдал-

ся у больных без НПСКВ, чем у пациентов с поражением

ПНС. Лейкопения чаще выявлялась у больных без

НПСКВ по сравнению с пациентами, имевшими пораже-

ние ЦНС, а у последних лимфопения наблюдалась чаще,

чем у пациентов с поражением ПНС, и значительно реже,

чем у больных без НПСКВ. 

Иммунологические нарушения в виде гипокомпле-

ментемии и положительной прямой реакции Кумбса ассо-

циировались с поражением ЦНС, а позитивность по

аФЛ – с отсутствием НПСКВ.

Обсуждение
НПСКВ, по данным разных исследований, наблюда-

ются у 14–80% взрослых пациентов, страдающих СКВ [30].

Они могут встречаться в дебюте СКВ как единственное

проявление заболевания, особенно часто это бывает у де-

тей и подростков [23, 31, 32]. Наличие у больных НПСКВ

приводит к значительному снижению качества жизни и ас-

социируется с неблагоприятным жизненным прогнозом

[33]. Так, частота смертельных исходов у больных

с НПСКВ значительно выше, по сравнению с общей попу-

ляцией, в большинстве случаев они связаны с инфекцион-

ными и сердечно-сосудистыми осложнениями, а также тя-

желым течением самих нейропсихических нарушений [34,

35]. При этом значительное число пациентов с СКВ без яв-

ных нейропсихических проявлений могут иметь субклини-

ческие когнитивные и цереброваскулярные нарушения,

депрессию и тревогу [36].

Изучение НПСКВ в течение длительного времени

носило исключительно описательный характер. Только

в 1999 г. АCR предложила классификацию НПСКВ, соглас-

но которой выделенные 19 нейропсихических синдромов

подразделяются на две категории: поражение ЦНС

и ПНС. Кроме этого, выделяют диффузный и очаговый

характер поражения ЦНС. Однако использование дан-

ной классификации в реальной клинической практике

несколько ограничено из-за неспецифичности некото-

рых неврологических синдромов. Например, головные

боли, тревожное состояние, расстройство настроения,

КН могут быть отнесены к СКВ только в отдельных слу-

чаях при соответствующей клинической картине [37, 38].

А другие симптомы поражения ЦНС, не включенные

в критерии НПСКВ по АCR, такие как оптикомиелит
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Таблица 6 Частота поражения ПНС 
у пациентов с НПСКВ (n=32), n (%)

Показатель Значение

Одно проявление:

1. ОВДП (синдром Гийена–Барре) 1 (3,12)

2. Автономные расстройства (вегетативные нарушения): 3 (9,38)
– синкопальные состояния 2
– колебания АД (артериальная гипотензия) 1

3. Мононевропатии 8 (25,0)
3.1. Единственного нерва: 5

– большеберцового нерва 1
– малоберцового нерва 2
– подошвенного нерва 2

3.2. Множественная: 3
ЛСЛН 1
ЛСБН 1
СЛН 1

4. Миастения гравис 0

5. Черепно-мозговые невропатии: 2 (6,25)
– тройничного нерва 1
– лицевого нерва 1

6. Плексопатия 0

7. Полиневропатии: 18 (56,25) 
– ВК 4
– НК 9
– ВК + НК 5

Примечание. АД – артериальное давление, ВК – верхняя конечность, ЛСЛН –
локтевой, срединный и лучевой нервы, ЛСБН – локтевой, срединный и боль-
шеберцовый нервы, НК – нижняя конечность, СЛН – срединный и локтевой
нервы.
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(болезнь Девика), в последнее время все чаще признают

связанными с СКВ [39, 40].

Поражение ЦНС встречается гораздо чаще, чем

ПНС. Так, по данным одного крупного международного

исследования, включавшего 890 больных СКВ, у 271 паци-

ента было диагностировано 407 различных проявлений

НПСКВ. Поражение ЦНС отмечалось в 93%, а вовлечение

ПНС – только в 7% случаев. При этом частота диффузных

и очаговых расстройств ЦНС составляла 78 и 22% соответ-

ственно [23].

В нашей когорте у 103 больных с поражением нерв-

ной системы было диагностировано 155 различных

НПСКВ, в том числе 123 (79,35%) проявлений со стороны

ЦНС и 32 (20,65%) – ПНС. Частота очаговых и диффуз-

ных расстройств ЦНС составила 61,79 и 38,21% соответ-

ственно. Из очаговых НПСКВ наиболее часто диагности-

ровалась ЦВБ (в 43,42% случаев). Вторыми по частоте бы-

ли эпилептические приступы (26,31%), характеризовав-

шиеся генерализованными тонико-клоническими судо-

рогами, осложнившимися у трех больных мозговой ко-

мой. На третьем месте был демиелинизирующий синдром

(19,74%), который характеризовался наличием очагов

глиоза, выявлявшихся при проведеннии МРТ головного

мозга преимущественно в субкортикальных и перивент-

рикулярных отделах.

Психоз, связанный с СКВ, – редкое (2,5–8%),

но в большинстве случаев очень яркое НПСКВ. Чаще все-

го психоз сопровождается развитием бреда, паранойи, слу-

ховых и зрительных галлюцинаций. Психоз может наблю-

даться на любой стадии развития СКВ, однако, по данным

нескольких исследований, чаще всего отмечается как пер-

вый и единственный синдром СКВ уже в первый год бо-

лезни [41, 42]. Психоз может быть как проявлением основ-

ного заболевания, часто ассоциируясь с повышением тит-

ра антител к рибосомальному протеину P, так и следствием

назначения ГК [43]. Предикторами развития психоза у па-

циентов с СКВ могут быть высокая иммунологическая ак-

тивность, волчаночный дерматит и поражение слизистых

оболочек [44].

Клиническая картина психоза у 34 (72,34%) наблю-

давшихся нами пациентов проявлялась зрительными

и слуховыми галлюцинациями, которые были купированы

приемом высоких пероральных доз ГК, пульс-терапией

метилпреднизолоном и циклофосфаном, в одном случае –

ритуксимабом, что свидетельствовало о волчаночном гене-

зе наблюдавшихся психотических расстройств. 

По данным литературы, наиболее часто встречающи-

мися нейропсихическими расстройствами являются тре-

вожно-депрессивные (28–40%), тревожные состояния

(24–70%) и расстройства адаптации с тревожной и депрес-

сивной симптоматикой (19–46% пациентов) [45–47]. У на-

ших пациентов тревожно-депрессивные расстройства бы-

ли выявлены всего в пяти случаях. Расстройства настрое-

ния наблюдались у трех пациентов в виде умеренно выра-

женного депрессивного синдрома и проявлялись на фоне

нефрита с нефротическим синдромом, а тревожные рас-

стройства у остальных двух пациентов были связаны с по-

ражением различных отделов ЦНС. 

По данным некоторых исследований, наиболее час-

тым психическим расстройством у больных СКВ служат

КН, выявляющиеся у 75–80% и коррелирующие с актив-

ностью заболевания, длительностью вовлечения ЦНС;
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Таблица 7 Критериальные проявления СКВ у пациентов с поражением ЦНС, ПНС и без НПСКВ (n=460)

Пациенты Пациенты Всего пациентов Пациенты
Критериальные признаки СКВ с поражением с поражением с НПСКВ без НПСКВ

p1–2 p1–3 p2–3 p3–4(SLIIC, 2012) ЦНС (1-я группа; ПНС (2-я группа; (3-я группа; (4-я группа; 
n=71), n (%) n=32), n (%) n=103), n (%) n=357), n (%)

Клинические критерии СКВ по SLIIC

ОКВ 37 (52,11) 14 (43,75) 51 (49,51) 205 (57,42) нд нд нд нд

ХКВ 2 (2,82) 3 (9,37) 5 (4,85) 20 (5,60) нд нд нд нд

Язвы слизистой оболочки ротовой полости 34 (47,89) 10 (31,25) 44 (42,72) 261 (73,11) нд <0,05 <0,05 <0,00001

Алопеция 46 (64,79) 19 (59,37) 65 (63,11) 213 (59,66) нд нд нд нд

Синовиты 40 (56,34) 12 (37,5) 52 (50,48) 187 (52,38) нд нд нд нд

Серозиты 44 (61,97) 14 (43,75) 58 (56,31) 236 (66,11) нд нд <0,033 нд

Поражение почек 44 (61,97) 14 (43,75) 58 (56,31) 172 (48,18) нд нд нд нд

Гемолитическая анемия 2 (2,82) 0 2 (1,94) 2 (0,56) нд нд нд нд

Лейкопения 10 (14,08) 2 (6,25) 12 (11,65) 12 (3,36) нд <0,05 нд 0,0027

Лимфопения 35 (49,29) 6 (18,75) 41 (39,81) 75 (21,01) <0,05 <0,05 нд 0,0003

Тромбоцитопения 6 (8,45) 0 6 (5,82) 14 (3,92) нд нд нд нд

Иммунологические критерии СКВ по SLIIC

АНА 31 (43,66) 12 (37,5) 43 (95,56) 171 (93,44) нд нд нд нд

а-дсДНК 53 (74,65) 24 (75) 77 (86,52) 247 (72,86) нд нд нд нд

Анти-Sm-D1 28 (39,44) 7 (21,87) 35 (59,32) 112 (46,09) нд нд нд нд

аФЛ 7 (9,86) 5 (15,62) 12 (30,77) 16 (72,73) нд нд 0,225 0,022

Низкий уровень комплемента 48 (67,61) 10 (31,25) 58 (89,24) 151 (67,11) нд <0,02 нд 0,033

Положительный результат реакции Кумбса 9 (41) 2 (22,22) 11 (35,48) 20 (55,56) нд <0,02 нд нд

Примечание. Процент позитивности иммунологических показателей рассчитывался из числа пациентов, которым проводилось исследование: анти-Sm-D1 – у 59
с НПСКВ и 243 без НПСКВ, АНА – у 45 с НПСКВ и 183 без НПСКВ, а-дсДНК – у 89 с НПСКВ и у 339 без НПСКВ, аФЛ – у 39 с НПСКВ и у 22 без НПСКВ, уровень комп-
лемента и его компонентов – у 65 с НПСКВ и у 225 без НПСКВ, прямая реакция Кумбса – у 31 с НПСКВ (из них с поражением ЦНС – 22 и ПНС – 9) и у 36 без НПСКВ.
ОКВ – острая кожная волчанка, ХКВ – хроническая кожная волчанка; сравнение пациентов групп 1 и 2; 1 и 3; 2 и 3; 3 и 4. 
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при своевременной терапии КН могут быть обратимыми

[48, 49]. Часто они обусловлены наличием депрессии,

адекватная терапия которой приводит к восстановлению

когнитивных функций [50]. Однако в случаях очагового

поражения и/или атрофии коры головного мозга КН не-

обратимы и неуклонно прогрессируют. КН, как правило,

ассоциируется с высоким уровнем аФЛ и наличием ост-

рого нарушения мозгового кровообращения в анамнезе

[51–53].

В нашей когорте КН были диагностированы у 6

(12,76%) больных. У двух пациентов они развились на фо-

не затяжного психотического расстройства, у двух – энце-

фаломиелопатии и у двух – ИИ.

ЦВБ – достаточно редкое проявление НПСКВ, его

частота, по разным данным, колеблется от 7 до 12%

[54–57]. Клиническими проявлениями цереброваскуляр-

ной васкулопатии могут быть инсульт, очаговая ишемия,

тромбоз венозного синуса. Патоморфология ЦВБ при СКВ

заключается в поражении сосудов мелкого калибра с лока-

лизацией в коре и стволовых структурах головного мозга.

У наших пациентов ЦВБ проявлялась преимущественно

ДЭП (90,91%), редко – ИИ в бассейне СМА слева (6,06%)

и ТИА (3,03%).

Миелопатия – редкий синдром поражения нервной

системы при СКВ, частота его выявления не превышает

3% [58]. Наиболее распространенным ее вариантом явля-

ется острый поперечный миелит (ПМ). Клиническая кар-

тина ПМ может быть изолированной или сочетаться с нев-

ритом зрительного нерва, судорогами, депрессией, психо-

зом, асептическим менингитом. Рецидивы ПМ могут на-

блюдаться через несколько месяцев после первой атаки

у 21–55% больных, чаще – у нелеченых или получавших

неадекватно низкие дозы ГК пациентов. При ПМ демие-

линизация спинного мозга может быть связана с проявле-

ниями антинейрональных и антифосфолипидных антител

[59]. Прогноз во многом зависит от ранней диагностики,

сроков начала агрессивной терапии, локализации и протя-

женности поражения спинного мозга. 

Синдром миелопатии у наблюдавшихся нами боль-

ных диагностировался в небольшом проценте случаев

(9,21%), проявлялся тетра- и парапарезами с нарушением

функции тазовых органов (71,43 и 28,57% соответственно).

У двоих из этих больных выявлялся ПМ. В одном случае

при остром течении СКВ он проявился тетрапарезом и та-

зовыми нарушениями по типу задержки мочи, в другом –

при рецидивирующем течении – нижним вялым парапаре-

зом, с задержкой мочи и недержанием кала. 

Частота поражения ПНС при СКВ колеблется,

по данным разных авторов, от 7,4 до 91% [60–62]. В этих

случаях описаны хроническая или подострая симметрич-

ная дистальная сенсорная (40,3%), сенсорно-моторная

(34,3%) полиневропатия или полирадикулоневропатия по

типу синдрома Гийена–Барре (2,7%), острая или подострая

мононевропатия (3%), туннельные синдромы (23–30%),

множественная невропатия, отдельные случаи плексопа-

тий, поражения черепно-мозговых нервов (61%), в том

числе бульбарный парез (4%) [63, 64].

В нашей когорте поражение ПНС встречалось у тре-

ти больных (31,07%), в половине случаев – по типу дис-

тальной полиневропатии нижних конечностей сенсорно-

моторной формы (56,25%), реже – мононевропатии верх-

них и нижних конечностей (25,0%). В одном случае

(3,12%) была выявлена ОВДП по типу синдрома Гийе-

на–Барре у пациента 32 лет, клинически проявившаяся

периферическим тетрапарезом, подтвержденным на

ЭНМГ в виде аксонопатии большеберцовых, малоберцо-

вых, подошвенных, срединных, локтевых и лучевых нер-

вов. Автономные расстройства, характеризовавшиеся син-

копальными состояниями и артериальной гипотензией,

наблюдались всего в 9,38% случаев. Черепно-мозговая

невропатия в виде неврита тройничного и лицевого нервов

диагностирована у ограниченного числа пациентов

(6,25%). Следует отметить, что в киргизской когорте боль-

ных СКВ с поражением ПНС не было ни одного случая

с плексопатией и патологической мышечной утомляемо-

стью (миастения гравис).

Таким образом, НПСКВ встречались чуть меньше

чем у четверти киргизских пациентов.

Результаты настоящего исследования показали, что

классификация нейропсихических нарушений по ACR

(1999) позволяет систематизировать поражения нервной

системы. В то же время при наличии клинической карти-

ны тяжелых нейропсихических расстройств у наблюдав-

шихся нами пациентов отсутствовали надежные лабора-

торные и инструментальные маркеры поражения нервной

системы, позволяющие полноценно оценивать иммунные

процессы в структурах головного и спинного мозга, что

значительно затрудняло своевременную диагностику дан-

ных нарушений и определение тактики введения этой ка-

тегории больных. 

Заключение
Частота поражения различных отделов нервной си-

стемы в киргизской когорте больных СКВ составила

22,39%. Острый вариант течения СКВ и очень высокая

активность ассоциировались с НПСКВ. Риск развития

НПСКВ при очень высокой активности СКВ был повы-

шен в 5,75 раза. В подавляющем большинстве случаев

у киргизских пациентов НПСКВ были связаны с пораже-

нием ЦНС (68,93%), реже – ПНС (31,07%). Частота диф-

фузных и очаговых НПСКВ со стороны ЦНС составила

38,21 и 61,79% соответственно. У большинства пациен-

тов с диффузными НПСКВ наблюдались психотические

расстройства в виде зрительных и слуховых галлюцина-

ций (72,34%), сопровождавшихся высокой иммунологи-

ческой активностью. Из очаговых НПСКВ в основном

выявлялась ЦВБ (43,42%), в преобладающем большинст-

ве случаев – в виде ДЭП (90,91%). Поражение ПНС от-

мечалось у трети больных (31,07%), в половине случаев –

по типу дистальной полиневропатии нижних конечно-

стей (56,25%), реже – мононевропатии верхних и ниж-

них конечностей (25,0%). Иммунологические нарушения

в виде гипокомплементемии и положительной реакции

Кумбса ассоциировались преимущественно с поражени-

ем ЦНС.
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Воспалительные и поствоспалительные очаги
в крестцово-подвздошных суставах 
и поясничном отделе позвоночника 
по данным магнитно-резонансной 
томографии у пациентов с ранним 
аксиальным спондилоартритом
Румянцева Д.Г., Эрдес Ш., Смирнов А.В.

В настоящее время большое значение имеет изучение эволюции раннего аксиального спондилоартрита

(аксСпА), в особенности до появления достоверных рентгенологических признаков анкилозирующего спон-

дилита (АС). При этом особый интерес представляет оценка воспалительных и поствоспалительных измене-

ний в крестцово-подвздошных суставах (КПС) и в позвоночнике с помощью магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ). 

Цель исследования – проанализировать воспалительные очаги в костной ткани по данным МРТ в области

КПС и поясничного отдела позвоночника (ПОП) у пациентов с ранним аксСпА.

Материал и методы. В исследовании участвовали пациенты московской когорты КоРСАр (Когорта Раннего

СпондилоАртрита), которая была сформирована в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. МРТ КПС и ПОП

проводилась в режимах T1 и STIR на низкопольном аппарате всем пациентам при включении в исследова-

ние.

Результаты и обсуждение. При МРТ КПС чаще всего (34,1%) выявлялись сочетанные очаги воспаления (ак-

тивный и хронический сакроилиит – СИ), у 32,9% больных обнаружены признаки только хронического СИ,

реже – только активного СИ (19,5%). В единичных случаях при МРТ наблюдались воспалительные измене-

ния в ПОП, которые расценивались как активный и хронический спондилит. У пациентов с длительностью

заболевания до 1 года чаще встречались признаки активного СИ по данным МРТ, чем у больных с большей

продолжительностью болезни (30,0 и 14,4% соответственно; р<0,05). Все активные очаги воспаления (с при-

знаками хронического СИ или без них) значительно чаще выявлялись у пациентов с АС, чем при нерентге-

нологическом аксСпА (нр-аксСпА; 61,6 и 44,2% соответственно; p<0,05). Общая частота хронического

спондилита (в сочетании с активным или без него) у пациентов с АС была выше, чем при нр-аксСпА (13,9

и 5,8% соответственно; р<0,05).

Заключение. У больных АС чаще встречаются активные очаги при МРТ КПС и хронические при МРТ ПОП,

чем у пациентов с нр-аксСпА.

Ключевые слова: спондилоартрит; аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; нерентгеноло-

гический аксиальный спондилоартрит; сакроилиит; магнитно-резонансная томография; крестцово-под-

вздошные суставы.

Для ссылки: Румянцева ДГ, Эрдес Ш, Смирнов АВ. Воспалительные и поствоспалительные очаги в крестцо-

во-подвздошных суставах и поясничном отделе позвоночника по данным магнитно-резонансной томогра-

фии у пациентов с ранним аксиальным спондилоартритом. Научно-практическая ревматология.

2019;57(1):28-32.

INFLAMMATORY AND POST-INFLAMMATORY LESIONS IN THE SACROILIAC JOINTS 
AND LUMBAR SPINE ACCORDING TO MAGNETIC RESONANCE IMAGING 

IN PATIENTS WITH EARLY AXIAL SPONDYLARTHRITIS
Rumyantseva D.G., Erdes Sh., Smirnov A.V.

Investigation of the evolution of early axial spondylitis (axSP) is now of great importance especially before the appear-

ance of reliable radiological signs of ankylosing spondylitis (AS). Of particular interest is the assessment of inflamma-

tory and post-inflammatory changes in the sacroiliac joints (SJ) and in the spine using magnetic resonance imaging

(MRI). 

The aim of the study was to analyze inflammatory foci in bone according to MRI in the area of SJ and lumbar spine

(LS) in patients with early axSP.

Material and methods. The study involved the patients of the Moscow cohort CORSAIR (Early Spondyloarthritis

Cohort), which was formed in V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Low field MRI of SJ and LS was

carried out in all patients at inclusion in the study in the T1 and STIR modes.

Results and discussion. SJ MRI most often (34.1%) revealed combined foci of inflammation (active and chronic

sacroiliitis – SI), 32.9% of patients showed signs of only chronic, rarely – only active SI (19.5%). In a few cases,

MRI showed inflammatory changes in LS, which were regarded as active and chronic spondylitis. In patients with a

disease duration of up to 1 year, signs of active SI were more common according to MRI than in patients with a

longer duration of the disease (30.0 and 14.4%, respectively; p<0.05). All active foci of inflammation (with or with-

out signs of chronic SI) were significantly more frequently detected in patients with AS than in non-radiological

axSP (NR-axSP; 61.6% and 44.2%, respectively; p<0.05). The overall incidence of chronic spondylitis (in combi-

nation with or without active spondylitis) in patients with AS was higher than in NR-axSP(13.9% and 5.8%,

respectively; p<0.05).
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Исследования крестцово-подвздошных суставов

(КПС) и позвоночника у пациентов с аксиальным спонди-

лоартритом (аксСпА) с помощью магнитно-резонансной

томографии (МРТ) внесли большой вклад в понимание

эволюции заболевания, ранней диагностики и были ис-

пользованы в качестве объективного критерия оценки эф-

фективности при клинических испытаниях. С внедрением

этого метода появилась возможность диагностировать из-

менения костной ткани, которые не выявлялись рентгено-

логическим методом: ее воспаление (остеит) и дегенера-

цию (жировая дистрофия) [1, 2]. 

В 2009 г. группа специалистов ASAS/OMERACT, со-

стоящая из ревматологов и рентгенологов, впервые опре-

делила изменения в аксиальном скелете, которые следует

рассматривать как признаки активного воспаления кост-

ной ткани и поствоспалительных элементов [3]. Для вы-

явления активных воспалительных изменений (ВИ),

включая отек костного мозга и остеит, рекомендуется ис-

пользовать Т2-взвешенный режим с обязательным подав-

лением жира (STIR); для выявления поствоспалительных

изменений, таких как эрозия, склероз, анкилоз и жировая

перестройка костной ткани, требуется T1-взвешенный

режим. Остеит проявляется как гиперинтенсивный сиг-

нал на снимках в режиме STIR; чем сильнее данный сиг-

нал, тем активнее воспаление. Периартикулярная жиро-

вая инфильтрация является результатом эстерификации

жирных кислот в очагах воспаления. Она вызывает повы-

шение интенсивности сигнала в Т1-взвешенном режиме

и может указывать на очаги предшествующего воспале-

ния [3].

К настоящему времени уже хорошо изучена и дока-

зана взаимосвязь активного воспаления костной ткани

и развития рентгенологических изменений в позвоночни-

ке у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС)

[4–7]. Эволюция аксСпА характеризуется определенной

последовательностью патологических процессов в позво-

ночнике. Изначально возникает воспаление в костной

ткани КПС и позвоночника, выявляемое при МРТ, – ак-

тивный сакроилиит (СИ) и спондилит, – которое, в свою

очередь, приводит к формированию эрозий костей. После

стихания активного воспаления на месте повреждения

развивается остеосклероз и образуется новая костная

ткань, которая характеризуется повышенной пролифера-

цией, ведущей к постепенному анкилозированиию КПС,

позвонков и/или росту синдесмофитов/энтезофитов

[8–10].

Для уточнения роли МРТ в диагностике аксСпА

большое значение имеет изучение эволюции раннего

аксСпА, в особенности до появления достоверных рентге-

нологических признаков АС в аксиальном скелете.

При этом особый интерес может представлять оценка ВИ

и поствоспалительных изменений КПС и позвоночника.

Цель исследования – проанализировать очаговые ВИ

в КПС и поясничном отделе позвоночника (ПОП) по дан-

ным МРТ у пациентов с ранним аксСпА.

Материал и методы
В исследовании участвовали пациенты московской

когорты КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита), ко-

торая была сформирована в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой. Ход и методы обследования описаны раннее [11].

Исследование включено в план фундаментальных научных

исследований ФАНО под номером 0514-2016-0022. На ис-

следование получено одобрение локального этического

комитета. Все пациенты, включенные в исследование,

подписывали информированное согласие.

Все больные соответствовали классификационным

критериям аксСпА ASAS (2009) [12]. Диагноз АС устанав-

ливался согласно Нью-Йоркским модифицированным

критериям (1984) [13]. Пациентам, удовлетворявшим

критериям аксСпА, но без достоверного рентгенологиче-

ского СИ (двусторонний СИ 2-й степени и выше по

Kellgren или односторонний СИ 3–4-й степени по

Kellgren), устанавливался диагноз нерентгенологического

аксСпА (нр-аксСпА) [14].

МРТ КПС и ПОП проводилась в режимах T1 и STIR

на низкопольном аппарате Signa Ovation 0,35 Тесла, матри-

ца 288×192. ПОП исследовали в сагиттальных проекциях,

КПС – в полукоронарных. Активные ВИ определялись

в режиме подавления жира (STIR) с толщиной срезов 4 мм.

Выявление явного субхондрального отека костного мозга

(остеита), визуализируемого как гиперинтенсивный сиг-

нал в режиме STIR, расценивалось в качестве МРТ-при-

знака спондилита и/или СИ. Наличие ВИ в КПС и позво-

ночнике констатировалось, если признаки остеита опреде-

лялись как минимум на двух срезах или если выявлялось

более чем два гиперинтенсивных очага активного воспале-

ния на одном срезе [15]. Для оценки выраженности актив-

ного СИ КПС использовался британский счет LEEDS [16].

МРТ КПС и ПОП проводилась всем пациентам при вклю-

чении в исследование.

К моменту анализа результатов в КоРСАр включены

164 пациента, общая клиническая характеристика которых

представлена в табл. 1.

Статистическая обработка результатов исследования

проводилась с использованием пакета прикладных про-

грамм Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для описания

данных и их вариабельности при нормальном распределе-

нии признака использовали среднее арифметическое

и стандартное отклонение, а при ненормальном распреде-

лении признака или малой выборке — медиану (Ме) [25-й;

75-й перцентили]. Для оценки значимости различий меж-

ду группами применялся t-критерий Стьюдента при нор-

мальном распределении признака и U-критерий Ман-

на–Уитни при ненормальном распределении. Для провер-

ки гипотезы о различии частот признаков в группах ис-

пользовался χ2.

Результаты
По данным МРТ КПС, на момент включения в ис-

следование у 19,5% пациентов имелись признаки отека

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. Patients with AS more often have active lesions at MRI of SJ and chronic ones at MRI of LS than patients with NR-axSP.

Keywords: spondyloarthritis; axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; non-radiologicalaxial spondyloarthritis; sacroiliitis; magnetic resonance

imaging; sacroiliac joints.

For reference: Rumyantseva DG, Erdes Sh, Smirnov AV. Inflammatory and post-inflammatory lesions in the sacroiliac joints and lumbar spine

according to magnetic resonance imaging in patients with early axial spondyloarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2019;57(1):28-32 (In Russ.).
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костной ткани, т. е. активного СИ, однако выраженность

данных изменений согласно индексу LEEDS была низкой

(табл. 2). В 1,7 раза чаще имелась жировая перестройка

костной ткани – хронический СИ (33%). Одновременно

активные и хронические изменения (сочетанные очаги)

в КПС имелись у 34% пациентов. Не имели патологиче-

ских изменений в КПС 13,5% больных. Таким образом,

активные очаги воспаления КПС в сочетании с хрониче-

ским СИ или без него выявлялись у 53,6% пациентов,

а хронические очаги в сочетании с активным воспалени-

ем или без него – у 67% больных. Также, несмотря на не-

большую длительность болезни, у 11% больных имелся

активный спондилит ПОП, у 8% – хронический спонди-

лит и у 2% – сочетание этих изменений. Признаки актив-

ных изменений в ПОП, с хроническими или без них, бы-

ли выявлены у 13,3% пациентов, а хронические измене-

ния в сочетании с активным воспалением или без него –

у 10,3%.

У пациентов с длительностью заболевания до 1 го-

да чаще встречались признаки активного СИ по дан-

ным МРТ, чем у больных с продолжительностью болез-

ни >1 года, но ≤5 лет (30 и 14,4% соответственно; p<0,05;

табл. 3). 

С другой стороны, у пациентов с продолжительно-

стью болезни >1 года чаще встречались активный и хро-

нический спондилит, в то время как у больных с мень-

шей длительностью аксСпА – сочетанные очаги воспа-

ления.

Из 164 пациентов, включенных в исследование, 94

(57%) соответствовали диагнозу АС, а 70 (43%) имели

нр-аксСпА.

По результатам МРТ КПС частота активного СИ

у пациентов с АС и нр-аксСпА была практически равной

(19,1 и 21,4% соответственно; рис. 1). Следует отметить,

что пациентов с хроническим СИ в группе нр-аксСпА

было несколько больше, чем среди больных АС, хотя раз-

личие не достигало границы достоверности (37,2 и 28,9%

соответственно; p>0,05). В то же время сочетание актив-

ного и хронического СИ в группе пациентов с АС выяв-

лялось достоверно чаще, чем при нр-аксСпА (42,5

и 22,8% соответственно; p<0,05). Отсутствие признаков

СИ в группе нр-аксСпА встречалось чаще, чем при АС

(18,6 и 9,5% и соответственно; p<0,05). Все активные

очаги воспаления (с хроническими проявлениями или

без них) значительно чаще выявлялись у пациентов с АС,

чем при нр-аксСпА (61,6 и 44,2% соответственно;

p<0,05).

Выраженность активного СИ согласно счету LEEDS

была выше у пациентов с АС, чем при нр-аксСпА (1,0 [0; ,4]

и 0 [0; 2,0] соответственно; p<0,05).

При МРТ ПОП в группе нр-аксСпА чаще, чем при

АС, выявлялся активный спондилит

(14,2 и 9,5% соответственно; p<0,05;

рис. 2) и сочетание активного и хро-

нического спондилита (2,9 и 1,1% со-

ответственно; p<0,05). В то же время

у пациентов с АС чаще встречались

признаки хронического спондилита,

чем при нр-аксСпА (12,8 и 2,9% со-

ответственно; p<0,05). Следует отме-

тить, что большинство больных

в обеих группах МРТ-изменений

в позвоночнике не имели. Общая ча-

стота хронического спондилита

(в сочетании с активным или без не-

го) у пациентов с АС была выше, чем

при нр-аксСпА (13,9 и 5,8% соответ-

ственно; р<0,05).

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

Таблица 1 Клиническая характеристика 
164 пациентов КоРСАр

Параметр Значение

Мужской пол, n (%) 90 (54,9)

Средний возраст на момент включения, годы, М±σ 28,1±5,8

Длительность заболевания, мес, М±σ 23,6±17,3

HLA-B27, n (%) 143 (87,1)

Боль в области крестца и КПС, n (%) 99 (60,4)

Боль в области ПОП, n (%) 97 (59,1)

Боль в области грудного отдела позвоночника, n (%) 42 (25,6)

Боль в области шейного отела позвоночника, n (%) 31 (18,9)

Периферический артрит, n (%) 43 (26,2)

Число припухших суставов, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 1]

Наличие болезненных энтезисов, n (%) 67 (40,8)

Счет MASES, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 2]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,8 [1,0; 20,0]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10 [5,0; 24,0]

ASDAS-СРБ, М±σ 2,3±1,1

BASDAI, М±σ 3,4±1,9

BASFI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,2 [0,3; 2,65]

Таблица 2 Изменения в аксиальном скелете 
по данным МРТ в момент включения 
в иследование (n=164)

Параметр Значение

Активный СИ, n (%) 32 (19,5)

LEEDS, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,0 [0; 3,0]

Хронический СИ, n (%) 54 (32,9)

Активный и хронический СИ, n (%) 56 (34,1)

Без признаков СИ, n (%) 22 (13,5)

Активный спондилит, n (%) 18 (10,9)

Хронический спондилит, n (%) 13 (7,9)

Активный и хронический спондилит, n (%) 4 (2,4)

Таблица 3 Изменения в аксиальном скелете по данным МРТ исходно 
у пациентов с разной длительностью аксСпА, n (%)

Пациенты Пациенты

Параметр
с длительностью с длительностью 

р
болезни ≤1 года болезни >1 года 

(n=60) и ≤5 лет (n=104)

Активный СИ 18 (30) 15 (14,4) 0,013

Хронический СИ 15 (25) 36 (34,6) 0,228

Активный и хронический СИ 18 (30) 38 (36,6) 0,434

Без признаков СИ 9 (15) 15 (14,4) 0,86

Активный спондилит 2 (3,3) 16 (15,3) 0,012

Хронический спондилит 3 (5) 10 (9,6) <0,001

Активный и хронический спондилит 3 (5) 1 (0,9) <0,001

Без признаков спондилита 52 (86,7) 77 (74,2) 0,721
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Обсуждение
Наряду с основным методом диагностики аксСпА –

рентгенографией костей таза – МРТ КПС и ПОП являет-

ся не менее важным и полезным способом ранней диагно-

стики воспалительных очагов в аксиальном скелете. Оцен-

ка ВИ в позвоночнике по данным МРТ может быть ис-

пользована в качестве показателя активности болезни

и эффективности проводимой терапии [17]. 

Также немаловажное значение имеет выявление

поствоспалительных изменений – жировой перестрой-

ки костной ткани, которые расцениваются как проявле-

ния хронического СИ или спондилита. Такие очаги не

всегда сочетаются с рентгенологическими изменениями

КПС и ПОП, но могут быть предикторами дальнейшего

костного склерозирования и прогрессирования заболе-

вания [18]. 

Согласно аналогичному исследованию итальянских

авторов, у 56,7% пацентов когорты SPACE при МРТ КПС

были выявлены активные очаги воспаления, у 36,7% –

другие структурные изменения, включая жировую пере-

стройку костной ткани [19]. У наших больных частота ак-

тивного СИ была сопоставима, а хронические очаги в КПС

встречались чаще (67,0%). В когорту SPACE включались

пациенты с длительностью заболевания <2 лет, а в КоРСАр

она составляла <5 лет, это и может обусловливать большую

частоту хронического СИ. 

В нашем исследовании при МРТ КПС чаще всего

выявлялись комбинированные очаги воспаления (сочета-

ние признаков активного и хронического СИ – 34,1%)

или хронический СИ (32,9%), реже – активный СИ

(19,5%). Также имелись единичные случаи воспалитель-

ных изменений в ПОП по данным МРТ, включая актив-

ный и хронический спондилит. У пациентов с длительно-

стью заболевания <1 года чаще встречались признаки ак-

тивного СИ по данным МРТ, чем у больных с большей

продолжительностью болезни. Это может быть обуслов-

лено последовательностью патологических процессов

в костной ткани – в начале заболевания возникают ак-

тивные очаги воспаления, которые затем сменяются жи-

ровой перестройкой [6].

Среди пациентов с АС чаще, чем при нр-аксСпА, вы-

являлся активный СИ и его сочетание с хроническим СИ,

а при нр-аксСпА значительно чаще, чем при АС, встреча-

лись больные без воспалительных изменений. Интересно

отметить, что в группе нр-аксСпА активный спондилит

и его сочетание с хроническим спондилитом выявлялись

чаще, чем при АС, но у больных АС чаще встречались оча-

ги хронического спондилита, что еще раз подтверждает

теорию о последовательных воспалительных и поствоспа-

лительных процессах в костной ткани, приводящих к про-

грессированию остеопролиферации в позвоночнике у па-

циентов с аксСпА. 

Также следует отметить относительную безопасность

МРТ в связи с отсутствием рентгеновского облучения, по-

этому оно предпочтительно для детей, молодых женщин

и пациентов с избыточной лучевой нагрузкой в анамнезе. 

Заключение
Таким образом, у пациентов с аксСпА при МРТ

КПС в первый год болезни чаще выявляются активные

очаги воспаления. У больных АС чаще, чем у пациентов

с нр-аксСпА, встречаются активные очаги при МРТ КПС

и хронические – при МРТ ПОП.
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Рис. 1. Изменения в КПС по данным МРТ у пациентов с АС
и нр-аксСпА, %
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Рис. 2. Воспалительные изменения в ПОП по данным МРТ у па-
циентов с АС и нр-аксСпА, %
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Оценка клинической значимости 
выявления гиперэхогенных депозитов 
в гиалиновом хряще при ультрасонографии 
у больных остеоартритом коленных суставов
Петров А.В., Матвеева Н.В., Петров А.А.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между выявлением в гиалиновом хряще коленных суставов (КС)

гиперэхогенных депозитов (ГД) при ультрасонографии у больных остеоартритом (ОА) КС, клиническими

проявлениями и структурными изменениями по данным ультрасонографии и рентгенографии КС.

Материал и методы. Был проведен проспективный анализ данных клинического, рентгенологического

и ультрасонографического исследования 114 больных ОА КС. Больные были разделены на две группы: в 1-ю

вошли 32 пациента с ГД, выявленными хотя бы в одном из КС, а во 2-ю – 82 больных без ГД; 32 больных

1-й группы и 34 больных 2-й группы наблюдались в течение 2 лет. Была проведена сравнительная оценка ис-

ходных клинических проявлений (индекс WOMAC), рентгенологических данных и ультрасонографических

показателей состояния субхондральной кости, гиалинового хряща и степени синовиального воспаления ме-

жду группами больных в начале периода наблюдения и через 2 года. Критериями исключения служили дру-

гие заболевания суставов; приступообразное течение воспалительного процесса в КС; травмы и операции на

КС в анамнезе; СОЭ по Вестергрену >20 мм/ч, уровень мочевой кислоты >360 мкмоль/л и С-реактивного

белка >5 мг/л. 

Результаты и обсуждение. ГД в гиалиновом хряще были обнаружены у 28,1% больных ОА КС. Через 2 года

у всех больных ГД сохранялись, а у 5,6% наблюдаемых пациентов они были обнаружены впервые. У 13 боль-

ных с ГД в гиалиновом хряще исследовалась синовиальная жидкость и во всех случаях были идентифициро-

ваны кристаллы пирофосфата кальция при фазово-контрастной микроскопии. Наличие ГД в гиалиновом

хряще больных ОА КС сопровождалось ультрасонографическими признаками более выраженного синовита

и ассоциировалось с более высоким темпом роста остеофитов при отсутствии динамики толщины гиалино-

вого хряща по данным ультрасонографии и ширины суставной щели по данным рентгенографии.

Заключение. Наличие ГД в гиалиновом хряще больных ОА КС по данным ультразвукового исследования мо-

жет быть связано с депонированием кристаллов пирофосфата кальция и ассоциируется со стойким синови-

том и ускорением роста остеофитов.

Ключевые слова: остеоартрит; пирофосфат кальция; гиперэхогенные депозиты; синовит; ультрасонография.
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генных депозитов в гиалиновом хряще при ультрасонографии у больных остеоартритом коленных суставов.
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ASSESSMENT OF CLINICAL SIGNIFICANCE OF ULTRASONOGRAPHIC DETECTION 
OF HYPERECHOGENIC DEPOSITS IN HYALINE CARTILAGE 

IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS
Petrov A.V., Matveeva N.V. Petrov A.A.

The aim of the study was to assess the relationship between the detection of hyperechogenic deposits (HD) in the hya-

line cartilage of the knee joints (KJ) at ultrasonography in patients with osteoarthritis (OA), clinical manifestations

and structural changes according to KJ ultrasonography and radiography.

Material and methods. A prospective analysis of clinical, radiological and ultrasonographic data of 114 patients with

knee OA was conducted. The patients were divided into two groups: 32 patients with HD detected in at least one

of the KJ, and 82 patients without HD; 32 patients of the 1st group and 34 patients of the 2nd group were observed for

2 years. A comparative assessment of initial clinical manifestations (WOMAC index), x-ray data and ultrasonographic

parameters of the subchondral bone, hyaline cartilage and the degree of synovial inflammation in the groups of

patients at the beginning of the study and after 2 years was carried out. The exclusion criteria were other joint diseases;

paroxysmal course of the inflammatory process in KJ; trauma and history of operations on KJ; ESR >20 mm/h, uric

acid level >360 μmol/l and C-reactive protein >5 mg/l. 

Results and discussion. HD in hyaline cartilage was found in 28.1% of patients with knee OA. After 2 years HD

remained in all patients having them at inclusion, and in 5.6% of the patients they were found for the first time.

In 13 patients with HD in hyaline cartilage, synovial fluid was studied and in all cases calcium pyrophosphate crystals

were identified by phase-contrast microscopy. The presence of HD in the hyaline cartilage of patients with knee OA

was accompanied by more pronounced ultrasonographic signs of synovitis and was associated with a higher rate of

osteophytes growth in the absence of the changes of the hyaline cartilage thickness according to the ultrasonography

and the width of the joint space according to x-ray.

Conclusion. The presence of HD in the hyaline cartilage of patients with knee OA according to ultrasound examina-

tion may be associated with the deposition of calcium pyrophosphate crystals and is associated with persistent synovitis

and accelerated growth of osteophytes.

Keywords: osteoarthritis; calcium pyrophosphate; hyperechogenic deposits; synovitis; ultrasonography.

For reference: Petrov AV, Matveeva NV, Petrov AA. Assessment of clinical significance of ultrasonographic detection

ofhyperechogenic deposits in hyaline cartilage in patients with knee osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(1):33-37 (In Russ.).
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В патогенезе остеоартрита (ОА) участвуют многие

воспалительные, механические, биохимические, гормо-

нальные, генетические и конституциональные факторы,

которые обусловливают гетерогенность патологических

структурных изменений суставного хряща, субхондраль-

ной кости, синовиальной оболочки (СО) и сухожильно-

связочного аппарата суставов [1, 2]. В последние годы

в зависимости от преобладания того или иного патогене-

тического фактора выделено несколько фенотипов ОА,

среди которых особые дискуссии вызывает существова-

ние кристалл-индуцированного воспалительного фено-

типа [3]. У многих больных ОА в синовиальной жидкости

(СЖ) и суставном хряще при помощи различных мето-

дов: поляризационной микроскопии СЖ, рентгеногра-

фии и ультразвукового исследования (УЗИ), морфологи-

ческого исследования суставного хряща, в том числе при

помощи электронной микроскопии, – выявляются каль-

цийсодержащие кристаллы, в основном пирофосфата

кальция (ПФК) и основных фосфатов кальция (ОФК) [4,

5]. В этом случае часто речь идет о сочетании ОА и пиро-

фосфатной артропатии (ПФА) или хондрокальциноза.

При этом клиническое ведение больных с острым и ре-

цидивирующим активным кристалл-индуцированным

воспалением после обнаружения в СЖ кристаллов ПФК

традиционно рассматривается в рамках диагностических

и терапевтических рекомендаций, выработанных для

ПФА. В то же время бессимптомные и субклинические

формы ПФА, такие как ОА с ПФА и бессимптомная фор-

ма, где явное активное кристалл-индуцированное воспа-

ление отсутствует, интересуют ревматологов в аспекте

возможного негативного влияния депонирования кри-

сталлов на структурное прогрессирование ОА [6, 7]. Хотя

у многих больных ОА с явлениями хондрокальциноза

степень выраженности структурных изменений хряща

и субхондральной кости минимальна, во многих работах

(в основном, экспериментальных) было показано, что

отложение кристаллов ПФК и ОФК в патологически мо-

дифицированный хрящ у больных ОА может индуциро-

вать низкоуровневое воспаление СО за счет индукции

синтеза хондроцитами, фибробластами и синовиоцитами

оксида азота, простагландинов, провоспалительных ци-

токинов, включая интерлейкин 1 (ИЛ1) и ИЛ6, и повы-

шения экспрессии матриксных металлопротеиназ

[8–12]. Кристаллы солей также могут оказывать влияние

на функции остеобластов и остеокластов, способствуя

локальной резорбции и ремоделированию субхондраль-

ной кости [12, 13]. 

В последние годы, с внедрением в клиническую пра-

ктику высокочастотных ультрасонографических датчиков

(18–22 МГц), появилась возможность обнаруживать в гиа-

линовом хряще кристаллы ПФК в виде гиперэхогенных

линейно расположенных точечных или глыбчатых вклю-

чений. При этом хондрокальциноз может быть обнаружен

у значительно большего числа пациентов, чем при ис-

пользовании рентгенографии. Многие исследователи от-

мечают высокую чувствительность метода, принимая во

внимание возможность выявления с помощью высокоча-

стотного УЗИ минимальных отложений кристаллов

[14–17]. В то же время клиническая значимость факта вы-

явления гиперэхогенных депозитов (ГД) в гиалиновом

хряще больных ОА, так же как их связь с особенностями

структурных изменений хряща и субхондральной кости,

в настоящее время практически не изучена.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между вы-

явлением при УЗИ ГД в гиалиновом хряще больных ОА ко-

ленных суставов (КС), клиническими проявлениями

и структурными изменениями по данным УЗИ и рентгено-

графии КС.

Материал и методы
В основу работы положен анализ данных наблюде-

ния за 114 больными с диагнозом ОА КС, установленным

по критериям Американской коллегии ревматологов

(1986) [18]. Больные включались в исследование после

подписания формы информированного согласия, одоб-

ренной комиссией по этике Медицинской академии

им. С.И. Георгиевского. Критериями исключения явля-

лись другие заболевания суставов; рецидивы острого вос-

паления КС и других суставов с быстрым нарастанием бо-

ли (при ходьбе) и припухлости сустава в течение первых

24–48 ч до максимума; уровень мочевой кислоты в крови

>360 мкмоль/л, С-реактивного белка (СРБ) >5 мг/л, пе-

ренесенные травмы и операции на КС; СОЭ по Вестер-

грену >20 мм/ч; IV рентгенологическая стадия ОА КС по

классификации Kellgren–Lawrence, а также системная

или локальная гормональная терапия за 3 мес до начала

исследования. 

Среди наблюдаемых больных было 40 мужчин

и 74 женщины. Средний возраст больных составил

62,4 года, средняя масса тела – 84,4 кг, средний рост –

165,8 см. При рентгенографии у 21 больного определялась

I стадия ОА КС, у 64 – II, а у 29 – III. Медиана толщины

медиального отдела суставной щели КС составляла 2,1

[1,7; 2,5] мм. Больным проводились клинические и лабора-

торные обследования, для оценки выраженности симпто-

матики ОА применялся опросник WOMAC. 

Всем больным проводилось УЗИ с использованием

аппарата MyLab 50 в режиме серой шкалы линейным дат-

чиком (частота – 18 МГц) и энергетического допплера

с частотой импульсов 6,6 МГц. В гиалиновом хряще при

УЗИ ГД выявлялись в виде дискретных гиперэхогенных

глыбок и линейно расположенных гиперэхогенных то-

чечных структур с минимальной суммарной протяженно-

стью >5 мм в одном КС, расположенные внутри гипоэхо-

генного слоя гиалинового хряща вдоль линии кости, ко-

торые не выходили за границы гиалинового хряща и не

исчезали при разных углах наклона датчика [15, 16]

(рис. 1 и 2).

Также проводилось изучение состояния КС, оцени-

вались ее максимальная толщина, наличие свободной

жидкости в полости сустава и распределение допплеров-

ского сигнала внутри СО. По данным УЗИ были выделены

следующие критерии определения степени активности си-

новита: 1-я степень – утолщение СО до 3 мм, отсутствие

допплеровских сигналов и признаков накопления свобод-

ной жидкости в полости сустава; 2-я степень – максималь-

ная толщина СО от 3 до 6 мм, и/или единичные доппле-

ровские сигналы в проекции СО, и/или наличие свобод-

ной жидкости в полости сустава до 10 мл; 3-я степень –

утолщение СО >6 мм, и/или наличие множественных

и сливных допплеровских сигналов в проекции СО, и/или

объем свободной жидкости в полости сустава >10 мл.

При наличии возможности выполнялась диагностическая

пункция КС и проводилась фазово-контрастная микро-

скопия СЖ с применением микроскопа Аmscope T610-

PH-3 40X-1000X 3MP. 

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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При УЗИ КС изучались толщина гиалинового хряща

по верхнему контуру надколенника (ВКН), контуру меди-

ального мыщелка большеберцовой кости (ММББК), лате-

рального мыщелка большеберцовой кости (ЛМББК) и зад-

нему контуру медиального надмыщелка бедренной кости

(ЗКМНБК), оценивались количество и размеры остеофи-

тов в области суставных поверхностей бедренных и боль-

шеберцовой костей. Определялся размер наибольшего ос-

теофита и проводилось ранжирова-

ние пациентов три группы: пациенты

с мелкими (до 2 мм), со средними (от

2 до 5 мм) и крупными (>5 мм) остео-

фитами. В случае поражения обоих

КС оценивался сустав с наличием ГД

в гиалиновом хряще и более выра-

женным синовитом. 

В зависимости от наличия в ги-

алиновом хряще ГД больные были

разделены на две группы: в 1-ю во-

шли 32 пациента с ГД хотя бы в одном

из КС, а во 2-ю – 82 больных без ГД. 

Все больные 1-й группы

(n=32) и 34 больных 2-й группы, ко-

торые были сопоставимы по исход-

ной выраженности структурных из-

менений КС, прошли повторное об-

следование через 2 года. В течение

2 лет все больные получали комп-

лексное лечение, включавшее при-

менение хондроитина сульфата

(ХС) в суточной дозе 750–1200 мг

и/или глюкозамина сульфата (ГС)

в суточной дозе 1500 мг (пациенты

принимали их на протяжении как

минимум 6 мес в течение каждого

года), диацереин 50–100 мг/сут или

пиаскледин 300 мг/сут (диацереин

и пиаскледин применялись на протя-

жении не менее 6 мес в течение каж-

дого года), методы физической реа-

билитации и по потребности параце-

тамол (до 3 г/сут) и/или нестероид-

ные противовоспалительные препа-

раты (НПВП). После двухлетнего на-

блюдения больным проводились

рентгенография КС в прямой проек-

ции, общеклиническое, лаборатор-

ное обследование и УЗИ. Также опре-

делялась потребность больных в при-

еме НПВП по индексу, в котором

суммарная доза принятых препаратов

с учетом количества дней и суточной

дозы оценивалась от 0 до 100 [19]. 

Полученные данные были вне-

сены в компьютерную программу

Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США) для

последующей статистической обра-

ботки. Достоверность различий оце-

нивали по критерию Манна–Уитни

при уровне значимости p<0,05. Коли-

чественные данные представлены

в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го

перцентилей]. 

Результаты
Исходно при УЗИ ГД в гиалиновом хряще хотя бы

одного из пораженных суставов были выявлены у 32 боль-

ных: у 17 – в виде глыбок, у 23 – в виде линейно располо-

женных структур. У 19 больных ГД обнаружены в обоих

КС, а у 13 – только в одном. Фазово-контрастная микро-

скопия СЖ была выполнена у 13 больных с ГД. У всех этих

13 больных были выявлены кристаллы ПФК. 
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Рис. 1. Гиперэхогенные точечные включе-
ния, расположенные в виде линии в гиа-
линовом хряще по контуру медиального
мыщелка бедренной кости и по контуру
переднего рога медиального мениска

Рис. 2. Глыбчатые гиперэхогенные вклю-
чения в гиалиновом хряще по контуру
медиального мыщелка большеберцовой
кости

Таблица 1 Исходные данные клинического и инструментального исследования

1-я группа – 2-я группа – 

Показатель
при наличии ГД при отсутствии ГД 

в гиалиновом хряще в гиалиновом хряще
(n=32) (n=82)

WOMAC боль, Ме [25-й; 75-й перцентили] 183,4 [166,2; 203,9] 179,5 [152,5; 192,7]

WOMAC скованность, Ме [25-й; 75-й перцентили] 67,6 [58,4; 79,8] 58,5 [39,8; 68,3]

WOMAC функциональные нарушения, исходный, 525,7 [478,1; 583,4] 535,3 [488,2; 614,7]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Индекс WOMAC суммарный, 786,3 [716,72; 815,50] 758,91 [692,47; 818,4]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,2 [1,7; 4,4] 1,5 [0,5; 3,2]

Рентгенологическая стадия %:
I 15,6 19,5
II 68,8 51,2
III 15,6 29,3

Толщина суставной щели в медиальной 2,3 [1,7; 2,5] 2,1 [1,6; 3,2]
части КС, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Доля больных с различной степенью 
выраженности синовита по данным УЗИ, %:

1-я ст. 12,5* 56,1*
2-я ст. 78,1* 31,7*
3-я ст. 9,4 12,2

Доля больных в зависимости от размера 
максимального остеофита, %:

крупные 34,4* 19,5*
средние 43,8 46,3
мелкие 21,9 34,1

Средний размер максимального остеофита, мм, 4,1 [1,4; 6,8] 3,0 [1,2; 5,7] 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Толщина слоя гиалинового хряща, мм, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]:

по ВКН 1,6 [0,9; 2,3] 1,8 [1,4; 2,4]
по ММББК 0,9 [0,6; 1,5] 1,3 [0,9; 1,7]
по ЛМББК 1,2 [0,8; 1,6] 1,1 [0,7; 1,5]
по ЗКМНБК 1,8 [1,4; 2,3] 2,2 [1,7; 2,5]

Примечание. * – p<0,05. 
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При проведении сравнительного анализа клиниче-

ских параметров течения ОА у больных 1-й и 2-й групп до-

стоверные различия не были выявлены (табл. 1). Рентгено-

логические изменения КС в этих группах также сущест-

венно не различались (см. табл. 1).

Как показал анализ данных УЗИ (см. табл. 1), у боль-

ных 1-й группы достоверно чаще (p<0,05) наблюдались

признаки синовита 1-й и 2-й степени, а также была выше

частота обнаружения крупных остеофитов. Кроме того,

в 1-й группе чаще, чем во 2-й, наблюдалось утолщение СО

>4 мм (93,4 и 58,5%; p<0,05) и появление допплеровских

сигналов в СО (46,9 и 21,9% соответственно; p<0,05). В то

же время достоверных различий по частоте обнаружения

свободной жидкости в полости КС при УЗИ не отмечалось

(21,9 и 36,6% соответственно; p>0,1).

На втором этапе исследования сравнивались клини-

ческие и структурные изменения у 32 больных 1-й группы

и 34 больных 2-й группы через 2 года после начала наблю-

дения.

При повторном исследовании больных не было раз-

личий по индексу WOMAC и СРБ (табл. 2). В то же время

в 1-й группе индекс приема НПВП был достоверно выше,

чем во 2-й (p<0,05).

На момент включения структурные изменения КС

по данным рентгенографии и ультрасонографии в обеих

группах были сопоставимы (табл. 3). 

Через 2 года рентгенологические данные в обеих

группах не претерпели статистически достоверных изме-

нений. При проведении повторного УЗИ у всех больных

1-й группы сохранялись имевшиеся на момент включения

ГД в гиалиновом хряще, и число больных с ГД в обоих КС

увеличилось с 19 до 24. ГД были обнаружены у 2 из 36 па-

циентов (5,6%) 2-й группы. У одного из этих больных уда-

лось получить СЖ, в которой при фазово-контрастной ми-

кроскопии обнаружены кристаллы ПФК. 

При сравнении структурных изменений в КС по

данным УЗИ наблюдались достоверные различия (p<0,5)

в динамике роста остеофитов. В 1-й группе было отмечено

более значительное увеличение размеров максимального

остеофита и числа пациентов, у которых обнаруживались

остеофиты крупного размера, чем во 2-й группе (соответ-

ственно на 1,5 [1,2; 2,0] мм и 0,6 [0,2; 1,1] мм, на 15,6

и 2,7%), при этом динамика толщи-

ны гиалинового хряща в обеих груп-

пах была сопоставима. Утолщение

СО КС >4 мм по данным УЗИ отме-

чалась у 7 (21,9%) больных 1-й груп-

пы и у 6 (16,7%) пациентов 2-й груп-

пы (p>0,1).

Обсуждение
В ранее проведенных исследо-

ваниях было показано, что выявляе-

мые при УЗИ ГД в гиалиновом хря-

ще у больных ПФА соответствуют

кристаллам ПФК [16, 17]. При этом

известно, что особенностями струк-

турных изменений у больных ОА

при сочетании с ПФА являются бо-

лее выраженная склонность к фор-

мированию остеофитов и вовлече-

ние в патологический процесс луче-

запястных, локтевых и плечевых су-

ставов [20]. 

В настоящем исследовании от-

мечалась достаточно высокая частота

(28,1%) обнаружения ГД в гиалино-

вом хряще у больных ОА при УЗИ

КС. ГД сохранялись у всех 32 боль-

ных в течение двухлетнего наблюде-

ния; более того, у 5,6% больных ОА

в группе сравнения они через 2 года

были выявлены впервые. С учетом

факта подтверждения наличия кри-

сталлов ПФК при фазово-контраст-

ной микроскопии СЖ у всех обсле-

дованных больных с наличием ГД

в хряще и синовиального выпота,

можно рассматривать обнаружение

ГД при УЗИ в качестве маркера ОА

с депонированием ПФК. При этом,

на наш взгляд, отсутствуют принци-

пиальные различия между термина-

ми «ОА с депонированием ПФК»
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Таблица 2 Результаты обследования больных через 2 года 
после начала наблюдения, Me [25-й; 75-й перцентили]

1-я группа – 2-я группа – 

Показатель
при наличии ГД при отсутствии ГД

в гиалиновом хряще в гиалиновом хряще
(n=32) (n=34)

WOMAC боль 123,4 [103,0; 146,2] 129,3 [108,3; 145,3]

WOMAC скованность 43,2 [32,7; 56,9] 46,2 [33,2; 57,2]

WOMAC функциональные нарушения исходный 532,2 [473,1; 567,5] 545,9 [497,7; 609,3]

Индекс WOMAC суммарный 693,7 [662,7; 718,2] 704,3 [689,5; 726,8]

СРБ, мг/л 1,8 [1,1; 2,7] 1,3 [0,6; 2,6]

Индекс приема НПВП 17,2 [13,6; 23,2]* 5,6 [2,5; 8,7]*

Примечание. * – p<0,05.

Таблица 3 Исходные рентгенологические и ультрасонографические показатели
у больных, наблюдаемых в течение 2 лет

1-я группа – 2-я группа – 

Показатель
при наличии ГД при отсутствии ГД

в гиалиновом хряще в гиалиновом хряще
(n=32) (n=34)

Рентгенологическая стадия, %:
I 15,6 16,7
II 68,8 52,8
III 15,6 30,6

Ширина суставной щели в медиальной части КС, мм, 2,3 [1,7; 2,5] 2,2 [1,7; 2,9]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Доля больных в зависимости от размера 
максимального остеофита, %:

крупные 34,4 30,6
средние 43,8 47,2
мелкие 21,9 22,2

Средний размер максимального остеофита, мм, 4,1 [1,4; 6,8] 3,9 [2,0; 5,8]
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

Толщина слоя гиалинового хряща, мм, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]:

по ВКН 1,6 [0,9; 2,3] 1,7 [1,5; 2,2]
по ММББК 0,9 [0,6; 1,5] 1,3 [0,8; 1,6]
по ЛМББК 1,2 [0,8; 1,6] 1,1 [0,8; 1,4]
по ЗКМНБК 1,8 [1,4; 2,3] 2,0 [1,6; 2,5]
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и «кристалл-индуцированный воспалительный (кристал-

лический) фенотип ОА».

Как следует из данных сравнительного изучения

ультрасонографических показателей, ОА с депонировани-

ем ПФК ассоциируется с более активным течением сино-

вита по сравнению с остальными больными ОА. Синовит

при наличии ГД в гиалиновом хряще проявляется преиму-

щественной гипертрофией СО и, в меньшей степени, яв-

лениями экссудации. Следует отметить устойчивость тече-

ния синовита у больных с ОА и ПФК к комбинированному

применению медленно действующих симптоматических

препаратов, что проявилось в повышенной потребности

в применении НПВП. Особенностью прогрессирования

структурных изменений у больных ОА при наличии ГД яв-

ляется ускоренное формирование остеофитов при относи-

тельной сохранности хрящевой ткани. 

Заключение
Таким образом, данные проведенного исследова-

ния согласуются с концепцией A.K. Rosenthal, выска-

завшего предположение о существовании порочного

круга при кристаллическом фенотипе ОА [9]. Измене-

ние метаболизма и структуры хрящевой ткани способ-

ствует накоплению солей ПФК и ОФК в хряще и разви-

тию хондрокальциноза, который, в свою очередь, созда-

ет условия для развития стойкого синовита и повышен-

ной реакции субхондральной кости в виде роста остео-

фитов, вызывая дальнейшее прогрессирование струк-

турных изменений. 
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Впервые термин «саркопения» исполь-

зовал в 1989 г. I. Rosenberg для описания сни-

жения мышечной массы и силы скелетных

мышц, обусловленного старением [1]. Причи-

ны снижения мышечной силы с возрастом

у мужчин и женщин относительно схожи.

Уменьшение мышечной массы у человека на-

чинается уже после 30 лет (3–8% снижение за

каждые следующие 10 лет), а после 60 лет этот

процесс значительно ускоряется [2–4]. Сар-

копения, как гериатрический синдром, кото-

рый в настоящее время считается основной

медицинской проблемой для лиц пожилого

и старческого возраста, оказывает существен-

ное влияние на показатели общественного

здоровья в мире [5]. Саркопения приводит

к развитию некоторых неблагоприятных кли-

нических исходов, таких как снижение физи-

ческой активности, ограничение подвижно-

сти, повышение риска падений и травматиз-

ма, а также увеличение числа госпитализаций

и смертности [6–10]. Также саркопения ассо-

циируется с основными хроническими неин-

фекционными заболеваниями, такими как

сахарный диабет 2-го типа, ожирение и остео-

пороз [11]. 

В 2010 г. Европейская рабочая группа по

изучению саркопении у пожилых людей

(EWGSOP) рекомендовала использовать для

ее диагностики измерение мышечной массы,
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Русский перевод и валидация SarQoL ® –
опросника качества жизни для пациентов
с саркопенией
Сафонова Ю.А.1, 3, Лесняк О.М.1, 3, Баранова И.А.4, 5, Сулейманова А.К.4, 5, Зоткин Е.Г.2

Цель – проведение языковой адаптации и валидации на российской выборке специального опросника

SarQoL, предназначенного для оценки качества жизни людей пожилого возраста с саркопенией. 

Материал и методы. Включено 100 пациентов старше 65 лет, средний возраст 74,0±6,5 года, наблюдавшихся

амбулаторно, из них 50 участников с диагностированной саркопенией и 50 участников без саркопении.

Диагноз саркопении устанавливался на основании критериев, разработанных Европейской рабочей группой

изучения саркопении (EWGSOP, 2010). Процедура валидации проходила в соответствии с протоколом. 

Результаты и обсуждение. Выявлено значительное снижение общего показателя качества жизни по опросни-

ку SarQoL у пациентов с саркопенией по сравнению с контрольной группой без саркопении (50,65±14,23

и 75,10±14,46 соответственно; р<0,001), высокая внутренняя согласованность опросника SarQoL (коэффи-

циент α Кронбаха 0,924). Установлена значимая положительная корреляция доменов с общим показателем

SarQoL в диапазоне от r=0,37, р=0,0083 до r=0,92, р<0,001. Выявлены умеренные корреляционные связи ме-

жду SarQoL и некоторыми доменами SF-36 и опросника EQ-5D. Обнаружена высокая внутренняя согласо-

ванность (ICC) 0,935 (95% ДИ 0,91–0,96). 

Заключение. Русскоязычная версия опросника SarQoL является валидной, последовательной и надежной

и может быть использована для оценки качества жизни у пациентов старшего возраста с саркопенией. 

Ключевые слова: саркопения; пожилой возраст; качество жизни.
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RUSSIAN TRANSLATION AND VALIDATION OF SarQoL® – 
QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE FOR PATIENTS WITH SARCOPENIA

Safonova Yu.A.1, 3, Lesnyak O.M.1, 3, Baranova I.A.4, 5, Suleimanova A.K.4, 5, Zotkin E.G.2

The aim is to carry out language adaptation and validation on the Russian sample of a special SarQoL questionnaire,

designed to assess the quality of life of elderly people with sarcopenia. 

Material and methods. 100 patients over 65 years, mean age 74.0±6.5 years, observed on an outpatient basis were

included. 50 from them had sarcopenia and 50 participants were without it. The diagnosis of sarcopenia was based on

criteria developed by the European working group on sarcopenia (EWGSOP, 2010). The validation procedure was car-

ried out in accordance with the Protocol. 

Results and discussion. There was a significant decrease in the overall quality of life according to SarQoL questionnaire

in patients with sarcopenia compared with the control group without sarcopenia (50.65±14.23 and 75.10±14.46,

respectively; p<0.001). High internal consistency of the SarQoL (Cronbach's α coefficient 0.924) was revealed. A sig-

nificant positive correlation of domains with the overall SarQoL index in the range from r=0.37, p=0.0083 to r=0.92,

p<0.001 was established. Moderate correlations of SarQoL with some domains SF-36 and the EQ-5D questionnaires

were revealed. High internal consistency (ICC) of 0.935 (95% CI 0.91-0.96) was found. 

Conclusion. The Russian version of the SarQoL questionnaire is valid, consistent and reliable and can be used to assess

the quality of life in older patients with sarcopenia. 

Keywords: sarcopenia; elderly age; quality of life.

For reference: SafonovaYuA, Lesnyak OM, Baranova IA, et al. Russian translation and validation of SarQoL® – quali-

ty of life questionnaire for patients with sarcopenia. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology
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силы и определять функцию скелетных мышц [12]. Фонд

Национальных институтов здоровья США (NIH) и Между-

народная рабочая группа по изучению саркопении (IWGS)

совместно разработали классификационные критерии сар-

копении с рекомендацией включить в качестве обязатель-

ных параметров два из трех представленных ранее EWG-

SOP [13, 14]. Несмотря на отсутствие консенсуса в опреде-

лении критериев для диагностики саркопении, центр по

контролю и профилактике заболеваний присвоил код

М62.84 для ее обозначения в МКБ-10, тем самым подчерк-

нув значимость саркопении как патологического состоя-

ния, открывая новые возможности для исследования

в этой области [15].

До сих пор последствия саркопении, связанные с из-

менением качества жизни, мало изучены. Качество жиз-

ни, согласно определению Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ), представляет собой восприятие инди-

видами их положения в жизни в контексте культуры и си-

стемы ценностей, в которых они живут, в соответствии

с целями, ожиданиями, нормами и заботами. Качество

жизни, связанное со здоровьем, определяется физически-

ми, социальными и эмоциональными факторами, имею-

щими для человека существенное значение и оказываю-

щими влияние на него [16]. Несмотря на очевидное влия-

ние снижения мышечной силы и функции скелетных

мышц на физическое и общее здоровье людей старшего

возраста, до настоящего времени не был разработан инст-

румент для его оценки при наличии синдрома саркопении

[17]. Такая оценка с помощью специального опросника

позволяет контролировать эволюцию болезни, а также

воздействие проводимой терапии на основные показатели

здоровья человека [18]. Основываясь на этих выводах,

С. Beaudart и соавт. (2015) разработали опросник SarQoL
(Sarcopenia and Quality of Life – Саркопения и качество

жизни; www.sarqol.org), специфичный для пациентов

с саркопенией [19], который первоначально был предло-

жен на французском языке, а впоследствии переведен на

английский язык [20]. Для того чтобы расширить возмож-

ности его использования в различных областях, включая

медицину, необходимы его перевод на другие языки

и культурная адаптация.

Специальный опросник SarQoL предназначен для

оценки качества жизни у людей пожилого и старческого

возраста с саркопенией. Целью нашего исследования было

проведение языковой адаптации и валидации SarQol на

российской выборке. 

Материал и методы
Было обследовано 100 пациентов старше 65 лет,

средний возраст которых составил 74,0±6,5 года, наблю-

давшихся в амбулаторных условиях. В соответствии с про-

цессом валидации в исследование включено 50 участни-

ков с диагностированной саркопенией и 50 участников,

у которых саркопения не была выявлена [21]. Пациенты

стандартизованы по полу и возрасту. Все респонденты

подписали информированное согласие на участие в иссле-

довании. В исследование не включались лица старше

65 лет, с тяжелыми сопутствующими заболеваниями (на-

пример, онкологическими заболеваниями, тяжелой сер-

дечной недостаточностью, почечной недостаточностью

и т. д.), деменцией и другими психическими расстройства-

ми, ограничивающими их способность понять суть иссле-

дования, заполнить информированное согласие и отве-

тить на вопросы анкет.

Подтверждение диагноза саркопении осуществля-

лось на основании критериев, разработанных EWGSOP

(2010), с определением индекса аппендикулярной тощей

массы по данным рентгеновской абсорбциометрии

(HOLOGIC Explorer QDR), мышечной силы и результатов

функциональных тестов физической активности (SPPB-

тестов). Характеристика исследуемых участников предста-

влена в табл. 1. 

В исследуемой группе было 70% женщин и 30% муж-

чин. Средний возраст выборки – 74,0±6,5 года. Не было

гендерных различий между группами с саркопенией и без

саркопении, также обе группы не различались по уровню

образования, наличию инвалидности, виду проживания

в семье и наличию более чем двух сопутствующих заболе-

ваний (р>0,05). 

Все испытуемые самостоятельно заполнили опрос-

ник SarQoL, состоящий из 22 вопросов и содержащий в об-

щей сложности 55 пунктов, в течение 10 мин (см. приложе-

ние). Ответы оценивались по 4-балльной шкале Ликерта,

более высокие показатели отражали лучшее качество жиз-

ни. Опросник включал семь доменов: D1 «Физическое

и психическое здоровье»; D2 «Способность к передвиже-

нию»; D3 «Состав тела»; D4 «Функциональность»; D5

«Повседневная деятельность», D6 «Досуг» и D7 «Страхи».

Кроме этого участники с саркопенией заполнили два ши-

роко известных общих валидированных опросника качест-

ва жизни (SF-36 и EQ-5D). С целью определения надежно-

сти SarQoL испытуемые с саркопенией повторно заполня-

ли опросник через 2 нед.

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 Демографическая и социальная характеристика 
обследуемой когорты лиц старше 65 лет

Параметры Саркопения есть (n=50) 95% ДИ Саркопении нет (n=50) 95% ДИ р

Пол (n=100), n (%):
женский 35 (50,0) 37,8–62,2 35 (50,0) 37,8–62,2

0,52мужской 15 (50,0) 31,3–68,7 15 (50,0) 31,3–68,7

Образование (n=50), n (%):
начальное 1 (2,0) 0,1–10,6 2 (4,0) 0,5–13,7
среднее 9 (18,0) 8,6–31,4 11 (22,0) 11,5–36,0 0,45
высшее 15 (30,0) 17,9–44,6 12 (24,0) 13,1–38,2

Инвалидность (n=50), n (%) 18 (72,0) 50,6–87,9 18 (76,0) 54,9–90,6 0,97

Вид проживания (n=50), n (%):
в семье 15 (30,0) 17,9–44,6 14 (28,0) 16,2–42,5

0,64одинокие 10 (20,0) 10,0–33,7 11 (22,0) 11,5–36,0
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Процедура перевода опросника
Первая фаза перевода опросника началась с выбора

англоязычной версии опросника SarQoL. Процедура пере-

вода осуществлялась в соответствии с принципами транс-

ляции [22]. Перевод с английского языка на русский осу-

ществлялся независимо друг от друга двумя билингвальны-

ми переводчиками, для которых русский язык являлся

родным. Oдин из них имел медицинское образование, дру-

гой не был знаком с тематикой опросника. Переводчики

предоставили письменный отчет с указанием неопреде-

ленностей или фраз, вызвавших проблемы при переводе,

а также обоснование сделанных специфических лингвис-

тических выборов. 

Во второй фазе два переводчика во время встречи

сравнили свои варианты перевода и согласовали единую

«Версию 1» перевода вопросника. В ходе встречи был со-

ставлен письменный отчет об этом процессе синтеза,

включающий действия, которые были осуществлены для

разрешения возникших проблем. 

В третьей фазе два переводчика (не знакомые

с оригинальной версией SarQoL®) независимо друг от

друга перевели «Версию 1» обратно на английский

язык. Эти переводчики не имели медицинского образо-

вания, а английский язык был для них родным. Обрат-

ный перевод имел целью удостовериться в том, что

«Версия 1» отражает то же содержание, что и ориги-

нальная версия. Сравнение обратных переводов с ори-

гинальным опросником проводилось экспертным ко-

митетом, который включал oдного врача, одного специ-

алиста по русскому языку и четырех переводчиков, ра-

ботавших на предшествовавших этапах. Эта фаза завер-

шилась разработкой пре-финальной версии русского

перевода опросника SarQoL с оформлением полного

письменного отчета о проблемах, возникших на каждом

этапе. В дальнейшем русскоязычная версия опросника

SarQoL была заполнена 20 пациентами с саркопенией.

Пациентам было предложено оценить трудности, кото-

рые они испытывали при заполнении опросника или

при понимании значения каждого вопроса. После этого

экспертный комитет обсудил разночтения и предложил

финальную версию. 

Полученные в процессе выполнения работы резуль-

таты были обработаны c использованием программы

Statistica для Windows (StatSoft Inc., США; версия 10.0,

Лиц. BXXR310F964808FA-V). Критерием статистической

значимости полученных выводов считали общепринятую

в медицине величину р<0,05. 

Процедура валидации опросника
На первом этапе все участники заполнили опросник

SarQoL для оценки дискриминантной достоверности, его

внутренней согласованности и наличия эффектов

«пол–потолок». Внутренняя согласованность представля-

ет собой оценку однородности опросника. Чтобы опреде-

лить внутреннюю согласованность, был использован ко-

эффициент α Кронбаха [23]. Значение коэффициента

больше 0,70 указывало на высокий уровень внутренней

консистенции [24]. 

Было также рассмотрено влияние каждого домена на

надежность. Нормальность количественных переменных

была проверена с помощью теста Шапиро–Вилкоксона.

Корреляция каждого домена оценивалась с использовани-

ем метода корреляции Спирмена [25]. Эффекты «пол–по-

толок» были определены, когда высокий процент респон-

дентов имел самый низкий или самый высокий балл соот-

ветственно. Эффекты «пола» и «потолка» выше 15% счита-

лись значимыми [21]. 

На втором этапе изучались достоверность конструк-

ции и надежность тестирования опросника SarQoL. Эти па-

раметры определялись по результатам обследования участ-

ников, у которых была выявлена саркопения. Во время пер-

вого тестирования испытуемые также заполнили опросни-

ки SF-36 и EQ-5D для измерения достоверности конструк-

ции с соблюдением двухнедельного интервала между пер-

вым и вторым тестированием. Конструктивная достовер-

ность была исследована путем измерения конвергентной

и дивергентной валидности. SF-36 состоит из 36 пунктов,

составляющих 8 доменов (физическое функционирование,

ролевое физическое функционирование, интенсивность

боли, общее состояние здоровья, жизнеспособность, соци-

альное функционирование, ролевое эмоциональное функ-

ционирование и психическое здоровье) [26]. EQ-5D вклю-

чает пять доменов (мобильность, самообслуживание, при-

вычная повседневная деятельность, боль/дискомфорт

и тревога/депрессия) [27], в которых каждый параметр оце-

нивается как отсутствие проблем, наличие некоторых про-

блем или выраженных проблем. В ходе исследования ис-

пользовался метод корреляции Спирмена. 

Повторное тестирование с определением внутри-

классового коэффициента корреляции (ICC) необходимо

для проверки надежности опросника SarQoL. Коэффици-

ент ICC более 0,7 свидетельствует о хорошей надежности.

Для этого анализа были использованы результаты тестиро-

вания участников, которые не отмечали различий в состо-

янии здоровья в течение этого двухнедельного интервала.

Результаты
На первом этапе опросник

SarQoL был заполнен полностью ка-

ждым участником исследования. Бы-

ла рассчитана дискриминантная дос-

товерность (табл. 2). 

Наличие саркопении сопровож-

далось значительным снижением об-

щего показателя качества жизни по

сравнению с участниками без сарко-

пении (50,65±14,23 и 75,10±14,46 со-

ответственно; р<0,001). Оценка по

доменам «Физическое и психическое

здоровье», «Способность к передви-

жению», «Функциональность» и дру-
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Таблица 2 Анализ дискриминантной достоверности опросника SarQoL 
у лиц старше 65 лет, М±SD

Домен
Наличие саркопении

Всего (n=100) р
есть (n=50) нет (n=50)

D0 (общий показатель) 50,65±14,23 75,10±14,46 63,12±18,83 <0,001

D1 (физическое и психическое здоровье) 54,56±15,56 77,62±15,71 66,32±19,40 <0,001

D2 (способность к передвижению) 42,89±20,41 73,07±23,09 58,28±26,48 <0,001

D3 (состав тела) 49,50±13,19 69,39±18,69 59,64±18,99 <0,001

D4 (функциональность) 58,65±15,90 81,86±15,23 70,48±19,38 <0,001

D5 (повседневная деятельность) 45,18±17,00 72,14±17,69 58,92±21,95 <0,001

D6 (досуг) 32,25±20,82 43,80±21,09 38,14±21,64 <0,001

D7 (страх) 79,25±12,53 91,59±12,31 85,54±13,82 <0,001
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гим компонентам активности повседневной жизни у ис-

пытуемых с саркопенией также была ниже, чем без сарко-

пении (р<0,001). Коэффициент α Кронбаха составил 0,924,

что говорит о высокой внутренней согласованности опрос-

ника. Последовательное удаление доменов по одному при-

вело к тому, что значение коэффициента α Кронбаха уве-

личилось до 0,947, особенно после исключения домена 6

«Досуг». Более того, все домены показали значимую поло-

жительную корреляцию с общим показателем SarQoL в ди-

апазоне от r=0,37, р=0,0083 (домен 6 «Досуг» по сравнению

с общей оценкой SarQoL) до r=0,92, р<0,001 (домен 5

«Повседневная деятельность» по сравнению с общей оцен-

кой SarQoL). 

В ходе анализа опросника SarQol не было выявлено

доменов с наименьшим или максимальным количеством

баллов. В связи с этим для опросника не было найдено ни

одного потолочного эффекта.

На втором этапе опросник SarQoL заполнили все

50 участников, имевших низкую функцию мышц. В даль-

нейшем проведена оценка конструктивной достоверности

SarQoL с помощью определения взаимосвязи с опросника-

ми SF-36 и EQ-5D (табл. 3). 

Была обнаружена корреляционная связь умеренной

силы между опросником SarQoL и некоторыми доменами

анкеты SF-36, включая физическое функционирование

(r=0,63; р<0,0001), оценку общего состояния здоровья

(r=0,40; р=0,0045), ролевое физическое функционирова-

ние (r=0,39; р=0,0046), а также вопросами EQ-5D, связан-

ными с подвижностью (r=0,53; р<0,0001) и привычной по-

вседневной деятельностью (r=0,54;

р<0,0001). Слабая, но достоверная

корреляция была выявлена между до-

менами SarQoL и доменом анкеты

SF-36 «Жизнедеятельность» (r=0,29;

р=0,042).

Результаты первичного и по-

вторного тестирования по SarQoL хо-

рошо согласовывались друг с другом

с внутриклассовым коэффициентом

корреляции (ICC), равным 0,935; 95%

доверительный интервал (ДИ)

0,91–0,96. Был выявлен самый низ-

кий ICC для домена 6 (ICC 0,73; 95%

ДИ 0,58–0,88), который при этом ос-

тавался приемлемым.

Обсуждение
SarQoL® – это первый опрос-

ник качества жизни, специфичный

для людей пожилого возраста с сар-

копенией, который был разработан

и утвержден на французском языке.

В дальнейшем опросник SarQoL был

переведен на другие языки в 21 стране

Европы. Также готовится перевод

еще в 13 странах. На сайте организа-

ции (www.sarqol.org) представлены

версии опросников из Румынии, Да-

нии, Великобритании. Набор рос-

сийских пациентов осуществлялся до

публикации новых рекомендаций на

основании критериев EWGSOP

(2010), как и в других европейских го-

сударствах. В данной работе мы обеспечили эквивалент-

ность английской версии опросника SarQoL, следуя стро-

гому процессу перевода и его адаптации. Доказательство

правильности перевода было обеспечено высокой внут-

ренней согласованностью оригинального и переведенного

опросников при наличии конструктивной достоверности

и высокой надежности.

Анализ психометрических свойств показал, что рус-

ская версия опросника выявила значительное снижение

качества жизни участников, страдавших саркопенией. Так,

общий показатель SarQoL у лиц старше 65 лет с саркопени-

ей и без саркопении составил 50,65±14,23 и 75,10±14,46

(р<0,001) и отличается от таковых жителей Великобрита-

нии (61,9±16,5 и 71,3±12,8 соответственно; р=0,01) [28].

Русскоязычная версия опросника SarQoL продемонстриро-

вала высокую внутреннюю согласованность (коэффициент

α Кронбаха 0,924), которая оказалась выше по сравнению

с английской версией опросника (коэффициент α Кронба-

ха 0,88). Более того, при условии удаления одного из доме-

нов надежность опросника не снижалась. Аналогичные ре-

зультаты были получены в английской версии опросника. 

Анализ конструктивной достоверности путем срав-

нения SarQoL с опросниками SF-36 и EQ-5D показал на-

личие достоверных корреляционных связей с некоторыми

показателями качества жизни, имеющими аналогичные

характеристики, такими как физическое функционирова-

ние, общее состояние здоровья, ролевое физическое функ-

ционирование, мобильность, привычная повседневная де-

ятельность. Поскольку опросник SarQoL содержит вопро-
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Таблица 3 Корреляционные связи между опросниками SarQoL, SF-36
и EQ-5D у лиц старше 65 лет

Показатель
SarQoL®

t (N-2) р
Общий балл (n=50)

D1 (физическое и психическое здоровье) 0,78a 8,76 <0,0001

D2 (способность к передвижению) 0,87a 12,05 <0,0001

D3 (состав тела) 0,56a 4,69 <0,0001

D4 (функциональность) 0,91a 15,63 <0,0001

D5 (повседневная деятельность) 0,92a 16,67 <0,0001

D6 (досуг) 0,37a 2,75 0,0083

D7 (страх) 0,24a 1,72 0,092

Конвергентная валидность

SF-36 (физическое функционирование) 0,63b 5,63 <0,0001

SF-36 (ролевое физическое функционирование) 0,39b 2,98 0,0046

SF-36 (интенсивность боли) 0,27b 1,92 0,06

SF-36 (общее состояние здоровья) 0,40b 2,98 0,0045

SF-36 (жизнедеятельность) 0,29b 2,09 0,042

EQ-5D (общая оценка опросника) 0,53b 4,34 <0,0001

EQ-5D (подвижность) 0,53b 4,34 <0,0001

EQ-5D (привычная повседневная деятельность) 0,54b 4,43 <0,0001

Дивергентная валидность

SF-36 (социальное функционирование) 0,34b 2,48 0,017

SF-36 (ролевое эмоциональное функционирование) 0,23b 1,66 0,10

SF-36 (психическое здоровье) 0,07b 0,50 0,62

EQ-5D (уход за собой) 0,53b 4,35 <0,0001

EQ-5D (боль/дискомфорт) 0,52b 4,27 <0,0001

EQ-5D (тревога/депрессия) 0,53b 4,36 <0,0001

Примечание. a – коэффициент корреляции Пирсона (оценки опросника SarQoL); b – коэффициент корреля-
ции Спирмена (оценка данных анкеты SF-36 и EQ-5D).
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сы, специфичные для пациентов с саркопенией, т. е. свя-

занные с функцией мышц, полученные результаты под-

тверждают его конвергентную валидность. Там, где корре-

ляционная связь была низкой (например, между SarQoL

и показателем социального функционирования по опрос-

нику SF-36), предполагается, что указанные домены оце-

нивают разные характеристики качества жизни. Была по-

казана высокая надежность теста при повторном тестиро-

вании с определением внутриклассового коэффициента

корреляции (ICC), равного 0,935 (95% ДИ 0,91–0,96). Са-

мый низкий ICC был обнаружен для домена «Досуг», как

и в англоязычной версии. 

Таким образом, психометрические свойства опрос-

ника SarQoL показали, что его русскоязычная версия явля-

ется достоверной, последовательной и надежной и может

служить инструментом для оценки качества жизни у паци-

ентов с саркопенией. 
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Приложение

Опросник SarQoL ®

Этот опросник задает вопросы о саркопении – мышечной слабости, появляющейся с возрастом.

Саркопения может оказывать влияние на Вашу повседневную жизнь. Это исследование позволит нам вы-

явить, как состояние Ваших мышц влияет на качество Вашей жизни. 

Пожалуйста, выберите наиболее подходящий ответ на каждый вопрос. Заполнение опросника займет

у Вас примерно 10 минут. 

1. Чувствуете ли Вы в настоящее время, что у Вас есть снижение:

Выраженное Некоторое Незначительное Нет снижения

Силы в руках?

Силы в ногах?

Мышечной массы?

Энергии?

Физических возможностей?

Ловкости?

2. Ощущаете ли Вы боль в мышцах?

Часто Иногда Редко Никогда

3. При легкой физической нагрузке (медленно ходить, гладить белье, вытирать пыль, мыть посуду, выполнять мелкий ре-
монт по дому – починить кран, подклеить обои; поливать в огороде и др.) испытываете ли Вы:

Часто Временами Редко Никогда Я не выполняю эти типы 

физической активности

Трудности?

Устаете?

Чувствуете боль?

4. При умеренной физической нагрузке (быстро ходить, мыть окна, пылесосить, мыть машину, полоть сорняки в огороде
и др.), испытываете ли Вы:

Часто Временами Редко Никогда Я не выполняю эти типы 

физической активности

Трудности?

Устаете?

Чувствуете боль?

5. При интенсивной физической нагрузке (бег, поход на экскурсию, подъем тяжелых предметов, передвижение мебели,
вскапывание в огороде и др.), испытываете ли Вы:

Часто Временами Редко Никогда Я не выполняю эти типы 

физической активности

Трудности?

Устаете?

Чувствуете боль?

6. Чувствуете ли Вы себя старым (старой)?

Да, очень Да, в какой-то степени Да, немного Нет, совсем нет

7. Если в вопросе 6 Вы ответили «Да», что заставило Вас так думать? (Выберите любое количество ответов)

Мое самочувствие легко меняется в худшую сторону Мне пришлось столкнуться со смертью близких

Я принимаю много лекарств У меня мало сил, я быстро устаю

Я чувствую слабость в мышцах У меня плохое зрение

У меня проблемы с памятью Другое:



44 Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):38–45

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

8. Чувствуете ли Вы себя физически слабым (слабой)?

Да, очень Да, в какой-то степени Да, немного Нет, совсем нет

9. Чувствуете ли Вы ограничения в следующем:

Значительные Некоторые Незначительные Нет

Продолжительности пеших прогулок

Частоте пеших прогулок

Расстоянии, которое Вы можете пройти

Скорости, с которой Вы можете ходить

Длине Вашего шага

10. При ходьбе:

Часто Временами Редко Никогда

Я не могу гулять

Чувствуете ли Вы себя очень уставшим?

Вынуждены ли Вы садиться, чтобы отдохнуть?

Сложно ли Вам достаточно быстро перейти улицу?

Сложно ли Вам ходить по неровной поверхности?

11. Сложно ли Вам удержать равновесие

Часто Временами Редко Никогда

12. Как часто Вы падаете?

Очень часто Временами Редко Никогда

13. Как Вы думаете, изменилась ли Ваша внешность?

Да, очень Да, в какой-то степени Да, немного Нет, совсем нет

14. Если на вопрос 13 Вы ответили «Да», то в чем это проявляется? (Выберите любое количество ответов)

Изменился вес (Вы прибавили или потеряли в весе) Стали выпадать волосы

Появились морщины Волосы стали седыми

Снизился рост Другое:

Уменьшилась мышечная масса

15. Если на вопрос 13 Вы ответили «Да», расстроены ли Вы этими изменениями?

Да, очень Да, в какой-то степени Да, немного Нет, совсем нет

16. Чувствуете ли Вы себя немощным?

Да, очень Да, немного Нет, совсем нет

17. Испытываете ли Вы в настоящее время затруднения при выполнении следующих действий:

Не в состоянии Выполняю Выполняю Выполняю Затрудняюсь

выполнить с большим с большими без ответить

трудом затруднениями затруднений

Подняться на один пролет лестницы?

Подняться на несколько пролетов лестницы?

Подняться на одну или несколько 

ступеней, не держась за перила?

Присесть на корточки или встать на колени?

Согнуться или наклониться, чтобы поднять 

с пола какой-либо предмет?

Подняться с пола, при этом 

ни за что не держась?
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Подняться с низкого стула 

не имеющего подлокотников?

Перейти из положения сидя в положение стоя?

Переносить тяжелые предметы 

(большие пакеты с покупками, 

кастрюлю, наполненную водой, и т. д.)?

Открыть бутылку или банку?

Ездить в общественном транспорте?

Садиться или выходить из автомобиля?

Ходить по магазинам?

Выполнять домашнюю работу 

(заправлять постель, пылесосить, 

гладить, мыть посуду и т. д.)?

18. Ограничивает ли слабость в мышцах Ваши движения?

Да, очень Да, в какой-то степени Да, немного Нет, совсем нет

19. Если на вопрос 18 вы ответили «Да», то назовите причины (выберите любое количество ответов):

Страх боли Страх падения

Страх того, что Вы не сможете выполнить эти движения Другое:

Страх устать после выполнения этих движений

20. Ограничивает ли мышечная слабость Вашу сексуальную активность?

Я сексуально Да, Да, Да, Нет, 

не активен полностью в какой-то немного совсем

(не активна) ограничивает степени нет

21. Как изменилось выполнение Вами физических упражнений / участие в спортивных мероприятиях?

Увеличилось Снизилось Не изменилось Я никогда не выполнял(а) 

физических упражнений 

и не участвовал(а) 

в спортивных мероприятиях

22. Как изменился Ваш досуг (поход в гости, садоводство, мелкий ремонт по дому – починить кран, подклеить обои, твор-
чество, охота/рыбалка, общение по интересам, игры в карты, прогулки и т. д.)?

Увеличился Снизился Не изменился Я никогда не занимался 

(не занималась) активным досугом
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Динамика показателей цитокинового 
профиля на фоне применения биоаналога 
ритуксимаба (Ацеллбия ,  «БИОКАД»)  
и оригинального препарата (Мабтера ,  
«Ф. Хоффманн-Ля Рош» Лтд . ,  Швейцария)  
в терапии ревматоидного артрита
Авдеева А.С.1, Артюхов А.С.2, Дашинимаев Э.Б.2, 3, Черкасова М.В.1, Насонов Е.Л.1, 4

Цель исследования – изучить динамику показателей цитокинового профиля у больных ревматоидным арт-

ритом (РА) через 12 и 24 нед после начала терапии биоаналогом ритуксимаба (РТМ) Ацеллбией в суммарной

дозе 1200 мг, в сопоставлении с оригинальным препаратом

Материал и методы. В исследование было включено 54 пациента с достоверным диагнозом РА. В зависимо-

сти от проводимой терапии все больные были разделены на две группы: 34 пациента получали оригиналь-

ный препарат РТМ (группа 1) и 20 больных – биоаналог (группа 2) в суммарной дозе 1200 мг по стандартной

схеме. Концентрацию 27 цитокинов в сыворотке крови определяли с помощью мультиплексной технологии

хMАР на анализаторе Bio-Plex Array System (BIO-RAD, США).

Результаты и обсуждение. Применение оригинального препарата сопровождалось достоверным и значимым

снижением (более чем на 30%) к 24-й неделе лечения уровней провоспалительных [интерлейкин 1β (ИЛ1β),

ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15, интерферон γ (ИФНγ), фактор некроза опухоли α (ФНОα)], противовоспалитель-

ных [антагонист рецептора ИЛ1 (ИЛ1Рa), ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13] цитокинов, факторов роста (ИЛ7, грану-

лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, фактор роста фибробластов) и хемокинов

(моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 – МХБ1). При использовании Ацеллбии также отмечалось бы-

строе и выраженное снижение концентрации практически всего спектра исследуемых показателей уже через

12–24 нед после первой инфузии: через 24 нед регистрировалось уменьшение концентрации ИЛ1β, ИЛ1Pa,

ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17, эотаксина, гранулоцитарного ко-

лониестимулирующего фактора, ИФНγ, ИФНγ-индуцируемого протеина 10, МХБ1, макрофагального белка

воспаления 1β, ФНОα, васкулоэндотелиального фактора роста (p<0,05). 

Заключение. Анализ эффективности двух инфузий биоаналога РТМ Ацеллбии («БИОКАД», Россия) через

24 нед от начала терапии свидетельствует о его способности вызывать снижение уровней провоспалительных

цитокинов, хемокинов и факторов роста в сыворотке крови. Динамика показателей цитокинового профиля

на фоне терапии Ацеллбией значимо не отличается от таковой на фоне лечения оригинальным препаратом. 

Ключевые слова: биоаналог ритуксимаба; Ацеллбия; цитокиновый профиль; ревматоидный артрит.
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CHANGES OF CYTOKINE PROFILE MEASURES DURING THE TREATMENT 
OF RHEUMATOID ARTHRITIS WITH RITUXIMAB BIOSIMILAR (ACELLBIA, BIOCAD) 

AND THE ORIGINAL DRUG (MABTHERA, F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD., SWITZERLAND)
Avdeeva A.S.1, Artyukhov A.S.2, Dashinimaeva E.B.2, 3, Cherkasova M.V.1, Nasonov E.L.1, 4

The aim of the investigation was to study the changes of cytokine profile parameters in patients with rheumatoid

arthritis (RA) 12 and 24 weeks after initiation of therapy with rituximab (RTM) biosimilar at a total dose of 1200 mg,

in comparison with the original drug

Material and methods. The study included 54 patients with a reliable diagnosis of RA. Depending on the therapy, all

patients were divided into two groups: 34 patients received the original RTM (group 1) and 20 patients – biosimilar

(group 2) in a total dose of 1200 mg according to the standard scheme. The concentration of 27 cytokines in blood

serum was determined by multiplex xMAP technology on the analyzer Bio-Plex Array System (BIO-RAD, USA).

Results and discussion. The use of the original drug has been accompanied by reliable and significant reduction (over

30%) by 24 weeks of treatment levels of proinflammatory [interleukin (IL) 1β, IL2, IL6, IL12, IL15, interferon γ
(IFN-γ), tumor necrosis factor α (TNF-α)], IL1 receptor antagonist (IL1ra), IL5, IL9, IL10, IL13 cytokines, growth

factors (IL7, granulocyte-macrophage colony stimulating factor, fibroblast growth factor) and chemokines (monocyte

chemoattractant protein 1 – MCP1). During the treatment with Acellbia a rapid and marked reduction in the con-

centration of practically the whole range of investigated parameters already 12–24 weeks after the first infusion was

achieved. After 24 weeks a decrease in the concentration IL1β, IL1ra, IL2, IL4, IL5, IL6, IL7, IL8, IL9, IL10, IL12,

IL13, IL15, IL17, eotaxin, granulocyte colony-stimulating factor, IFN-γ, IFN-γ-induced protein 10, MCP1,

macrophage inflammation protein 1β, TNF-α, vascular endothelial growth factor was recorded (p<0.05). 

Conclusion. Analysis of the effectiveness of two infusions of RTM biosimilar Acellbia («BIOCAD», Russia) 24 weeks

after the start of therapy shows its ability to cause a decrease of levels of proinflammatory cytokines, chemokines and

growth factors in the blood serum. Changes of the cytokine profile during the therapy with Acellbia are not signifi-

cantly different from that during the treatment with the original drug. 
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое имму-

новоспалительное ревматическое заболевание, характери-

зующееся хроническим воспалением синовиальной обо-

лочки суставов, прогрессирующей деструкцией костной

и хрящевой ткани, а также развитием системных проявле-

ний [1]. Развитие иммунопатологического процесса при

РА сопровождается дефектами В-клеточной толерантно-

сти, приводящими к синтезу аутоантител (ревматоидных

факторов – РФ, антител к цитруллин-содержащим бел-

кам), которые, активируя систему комплемента и лимфо-

циты (прямо или через образование иммунных комплек-

сов), индуцируют воспаление и деструкцию тканей орга-

низма [1–3]. В-лимфоциты принимают участие в развитии

аутоиммунной патологии не только в качестве эффектор-

ных клеток, являясь предшественниками аутоантитело-

продуцирующих плазматических клеток, но и как иммуно-

регуляторные клетки, способные презентировать антиге-

ны Т-лимфоцитам, индуцировать активацию Т-клеток,

дифференцировку фолликулярных дендритных клеток

и эктопический лимфонеогенез, а также осуществлять

синтез цитокинов: фактора некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкина 6 (ИЛ6), ИЛ1, лимфотоксина, ИЛ10 и др. [4,

5]. В связи с этим В-клетки служат перспективными тера-

певтическими мишенями при РА. В настоящее время од-

ним из наиболее эффективных и безопасных анти-В-кле-

точных препаратов является ритуксимаб (РТМ), представ-

ляющий собой химерные моноклональные антитела

к мембранному CD20-антигену В-клеток, вызывающему

деплецию различных субпопуляций В-лимфоцитов [3, 6]. 

В последние годы в качестве биомаркеров эффек-

тивности терапии генно-инженерными биологическими

препаратами (ГИБП) наряду с рутинными клинико-лабо-

раторными показателями все шире применяются мульти-

плексные аналитические параметры, основанные на про-

теомных, транскриптомных и генетических технологиях

с использованием ДНК- и белковых микрочипов [7].

При этом в ревматологии наиболее перспективными ме-

тодами мультиплексного анализа являются протеомные

технологии [8–10]. Изучение динамики цитокинового

профиля имеет важное значение как для осуществления

мониторинга эффективности терапии ГИБП, так и для

поиска предикторов хорошего ответа на биологическую

терапию [11, 12].

В зависимости от проявляемых эффектов в настоя-

щее время все цитокины делятся на ряд функциональных

классов (табл. 1) [13–16]. Уровень провоспалительных ци-

токинов при РА коррелирует с активностью воспаления

и отражает тяжесть заболевания, а также дальнейший про-

гноз [17, 18]. От баланса между разными функциональны-

ми группами цитокинов на определенных стадиях имму-

новоспалительного процесса будет зависеть степень выра-

женности клинических симптомов заболевания. 

Одной из приоритетных задач современного здраво-

охранения всех стран мира является увеличение доступно-

сти инновационной терапии для пациентов, что было час-

тично решено благодаря разработке биоаналогов (biosimi-

lars) ГИБП, широкое применение которых в клинической

практике стало возможным после окончания срока дейст-

вия патентов для многих оригинальных ГИБП, включая

РТМ [19, 20]. В настоящее время завершаются клиниче-

ские испытания ряда биоаналогов РТМ [21] – CP-P100

(Celltrion/Hospira) [22, 23], PF-05280586 (Pfizer) [24] и др. 

Российской биотехнологической компанией

«БИОКАД» разработан препарат химерных моноклональ-

ных антител к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®), являющийся

биоаналогом препарата Мабтера® («Ф. Хоффманн-Ля

Рош» Лтд., Швейцария), зарегистрированный для лечения

неходжкинской лимфомы в 2014 г. В 2016 г. закончено

сравнительное международное клиническое исследование

препаратов Ацеллбия® и Мабтера® у пациентов с активным

РА (BIORA), которое продемонстрировало их терапевтиче-

скую эквивалентность [25], что послужило основой регист-

рации препарата Ацеллбия для терапии РА. В предыдущих

работах было показано позитивное влияние Ацеллбии на

уровень острофазовых показателей и других лабораторных

биомаркеров (IgM/IgA РФ, антител к модифицированно-

му цитруллинированному виментину – АМЦВ), способ-

ность вызывать полную деплецию В-лимфоцитов при со-

храняющемся нормальном уровне иммуноглобулинов

в сыворотке крови [26]. Целью данной работы является

изучение динамики показателей цитокинового профиля

у больных РА через 12 и 24 нед после начала терапии био-

аналогом РТМ в суммарной дозе 1200 мг, в сопоставлении

с оригинальным препаратом. Биоаналог РТМ в нашей ра-

боте применялся в более низких дозах, чем предлагается

в стандартных рекомендациях, учитывая среднюю пло-

щадь поверхности тела взрослого человека, равную

1,6–1,7 м2, и рекомендованную дозировку 375 мг/м2

[27–29]. Таким образом, пациентам с РА, не получавшим

ранее ГИБП, выполнялись две инфузии препарата Ацел-

лбия® в дозе 600 мг с интервалом 2 нед каждые 6 мес.

Материал и методы
В исследование было включено 54 пациента с досто-

верным диагнозом РА (критерии Американской коллегии

ревматологов / Европейской антиревматической лиги –

АCR/EULAR – 2010 г.), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2010 по 2017 г. (табл. 2).

В зависимости от проводимой терапии все больные были

разделены на две группы. Пациенты 1-й группы (n=34) по-

лучали оригинальный препарат РТМ: 35% – в дозе 500 мг

и 65% – 1000 мг внутривенно с интервалом в 2 нед. Двад-

цать больных 2-й группы получали биоаналог в суммарной

дозе 1200 мг по стандартной схеме. Как видно из табл. 2,

большинство больных были женского пола, среднего воз-

раста, с длительным течением заболевания, серопозитив-

ные по IgM РФ и антителам к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП), имели высокую активность

воспалительного процесса, II или III рентгенологическую

стадию, II функциональный класс, умеренное нарушение

жизнедеятельности. Пациенты 1-й группы до начала тера-

пии РТМ получали ингибиторы ФНОα (n=13) и абатацепт

(n=1) без достаточного эффекта; больные 2-й группы до

назначения Ацеллбии не получали ГИБП. 

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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Таблица 1 Основные функциональные классы цитокинов и их эффекты

Группа 
Показатели Характеристика

цитокинов

Провоспа- ИЛ1 Синтезируется макрофагами, синовиоцитами, хондроцитами и остеокластами. Стимулирует выход нейтрофилов из костного 
лительные мозга, рост и дифференцировку лимфоцитов, участвует в запуске ассоциированного с синовитом неоангиогенеза, активирует

макрофаги; способен индуцировать синтез многих цитокинов, хемокинов, ММП и ферментов, способствующих разрушению
хряща и костной ткани

ИЛ2 Секретируется T(CD4+)-хелперами; вызывает пролиферацию В-лимфоцитов, активирует цитотоксические Т-лимфоциты, 
стимулирует естественные киллеры и генерацию лимфокин-активированных киллеров; стимулирует синтез и секрецию 

таких цитокинов, как ИЛ4, ИЛ6, ИФНγ, ФНОα

ИЛ6 Синтезируется лейкоцитами, фибробластами, скелетными клетками. Участвует в реакциях врожденного 
и приобретенного иммунитета; способствует синтезу ММП, активации остеокластов и образованию костных эрозий. 

Стимулирует синтез острофазовых белков клетками печени, индуцирует продукцию гепсидина

ИЛ12 Продуцируется макрофагами, моноцитами, дендритными клетками, активированными В-лимфоцитами 
Способен индуцировать продукцию ИЛ6, ИЛ15, ИЛ18, ФНОα и ГМ-КСФ. В его присутствии незрелые Т-лимфоциты 

дифференцируются в Т-хелперы 1-го типа, усиливается продукция ИФНγ последними; повышается активность 
NK-клеток, цитотоксических Т-лимфоцитов, антиген-специфических киллеров, дендритных клеток и В-лимфоцитов. 

Осуществляет связь между врожденным и приобретенным звеньями иммунитета

ИЛ15 Способен стимулировать пролиферацию Т-клеточных клонов, проявляет функциональное сходство с ИЛ2; способен
повышать экспрессию CD40L и рецепторов хемокинов CCR5 на Т-клетках; может напрямую стимулировать продукцию ФНОα

синовиальными Т-клетками и опосредованно участвовать в усилении синтеза ФНОα макрофагами

ИЛ17 Синтезируется Th17-клетками, синовиальными фибробластами. Повышает синтез цитокинов и ММП; 
повышает остеокластогенез и гемопоэз, снижает синтез глюкозаминогликанов хондроцитами

ИФНγ Продуцируется Т-лимфоцитами; способен активировать мононуклеарные фагоциты, повышать экспрессию молекул МНС I 
и II класса, влиять на дифференцировку Т- и В-лимфоцитов, активировать эндотелиальные клетки, нейтрофилы 

и естественные киллеры

ФНОα Синтезируется моноцитами, T- и В-клетками, тучными клетками. Активирует моноциты, апоптоз и окислительный взрыв; 
повышает экспрессию молекул адгезии; снижает пролиферацию синовиальных фибробластов и синтез коллагена; 

повышает синтез ММП и цитокинов, синтез жирных кислот адипоцитами

Противо- ИЛ4 Продуцируется T-хелперами 2-го класса, ингибирует продукцию ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ФНОα, ИФНγ, макрофагальную 
воспали- активацию NF-κB, оказывает пролиферативный и активационный эффект на В-клетки, стимулирует продукцию IgE, 
тельные способен подавлять пролиферацию синовиоцитов

ИЛ5 Индуцирует конечную дифференцировку поздних B-клеток в иммуноглобулин-секретирующие клетки

ИЛ9 Активирует цитотоксические и тучные клетки, является синергистом ИЛ1, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5

ИЛ10 Продуцируется макрофагами, СD5+ B-клетками, CD4+ Т-лимфоцитами и моноцитами. Подавляет экспрессию ИЛ1, 
ИЛ6, ИЛ8, ФНОα и ММП; блокирует Т-клеточный ответ на специфические антигены и ингибирует костимуляторную

активность макрофагов, снижает пролиферацию В-лимфоцитов 

ИЛ13 Продуцируется тучными клетками и активированными Т-лимфоцитами, является модулятором активности моноцитов
и В-лимфоцитов; подавляет продукцию ИЛ1β и ИФНγ в культурах мононуклеарных клеток

ИЛ1Рa Естественный антагонист рецептора ИЛ1, препятствует связыванию цитокина с его рецептором и реализации его эффектов

Эотаксин Продуцируется лимфоцитами, эозинофилами и моноцитами/макрофагами; взаимодействует с СС-хемокиновым 
рецептором 3 (ССR3), экспрессирующимся на T-лимфоцитах, эозинофилах, базофилах, дендритных клетках и остеокластах. 

Отмечается обратная корреляция уровня эотаксина со степенью развития эрозивного поражения суставов при раннем РА

Факторы ИЛ7 Основными мишенями ИЛ7 являются Т- и B-лимфоциты, дендритные клетки; 
роста способен cтимулировать пролиферацию и выживание B-лимфоцитов, индуцировать гиперпродукцию Т-клетками RANKL 

Г-КСФ Главный регулятор продукции гранулоцитов, способен увеличивать количество экспансирующихся моноцитов/макрофагов, 
повышая интенсивность фагоцитоза, и регулировать продукцию провоспалительных цитокинов и хемокинов; 
стимулирует развитие воспалительного процесса в суставе, увеличивая продукцию клеток миелоидного ряда 

и их мобилизацию из костного мозга, а также локальную активацию этих клеток в периферических тканях

ГМ-КСФ Индуцирует экспрессию моноцитов/макрофагов, презентацию антигенов дендритными клетками, синтез моноцитами
цитокинов и продукцию моноцитами/макрофагами активатора плазминогена, стимулирует фагоцитоз 

и продукцию перекиси нейтрофилами, а также является хемоаттрактантом для этих клеток

ФРФ Усиливает пролиферацию синовиальных фибробластов, стимулирует ангиогенез. Связывается с рецептором (ФРФР-1) 
на синовиальных фибробластах и, активируя ERK-киназу, ускоряет RANCL- и ICAM1-опосредованное созревание остеокластов

ВЭФР Участвует в неоангиогенезе, стимулируя пролиферацию эндотелиальных клеток и образование новых сосудов

Хемокины МБВ1 Способствуют хемотаксису моноцитов и Т-клеток, увеличению содержания внутриклеточного кальция, 
(-α, -β) усилению экспрессии интегринов и повышению адгезивных свойств по отношению к эндотелиальным клеткам

ИП10 Играет важную роль в миграции Т-клеток в зону воспаления, индуцирует активацию молекул адгезии, клеточный апоптоз
α–клеток поджелудочной железы и ингибирует пролиферацию как эпителиальных, так и эндотелиальных клеток; 

индуцирует синтез ИЛ8 и CXCL-5, а также костимуляторных молекул (CD54, CD80, CD86)

ИЛ8 Обеспечивает хемотаксис нейтрофилов в зону воспаления, обладает выраженными провоспалительными свойствами, 
вызывая экспрессию молекул межклеточной адгезии и усиливая прилипание нейтрофилов к эндотелиальным клеткам 

и субэндотелиальным матричным белкам

МХБ1 Усиливает пролиферацию фибробластподобных синовиоцитов и продукцию ИЛ15, ИЛ18 и ФНОα

Примечание. ММП – матриксные металлопротеиназы, ИФНγ – интерферон γ, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, МНС –
главный комплекс гистосовместимости, Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, ФРФ – фактор роста фибробластов, ВЭФР – васкулоэндотели-
альный фактор роста, МБВ1 – макрофагальный белок воспаления 1, ИП10 – ИФНα-индуцибельный протеин, МХБ1 – моноцитарный хемотаксический белок 1.
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Клинические и лабораторные показатели анализиро-

вались непосредственно перед началом терапии, через 12

и 24 нед после первой инфузии. Для оценки эффективно-

сти использовали критерии EULAR. Ремиссию заболева-

ния оценивали по индексу DAS28. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным между-

народным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сыво-

роточную концентрацию С-реактивного белка (СРБ), IgM

РФ измеряли иммунонефелометрическим методом на ана-

лизаторе BN ProSpec (Siemens, Германия), при этом для оп-

ределения СРБ использовался высокочувствительный тест

с латексным усилением (чувствительность 0,175 мг/л). Нор-

мальный уровень СРБ в сыворотке крови составлял

≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изготовителя за верхнюю

границу нормы IgM РФ была принята концентрация, равная

15,0 МЕ/мл. Количественное определение АЦЦП в сыво-

ротке крови проводили методом иммуноферментного ана-

лиза (ИФА) с помощью коммерческих наборов реагентов

(Axis-Shield, Великобритания; верхняя граница нормы

5,0 ЕД/мл). Концентрацию 27 цитокинов в сыворотке крови

[ИЛ1β, антагониста рецептора ИЛ1 (ИЛ1Рa), ИЛ2, ИЛ4,

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

ИЛ17, эотаксин, ФРФ, Г-КСФ, ГМ-КСФ, ИФНγ, ИП10,

МХБ1, MБВ1α, МБВ1β, тромбоцитарный фактор роста

(ТФР), RANTES (regulated on activation, normal T cell

expressed and secreted), ФНОα, ВЭФР] определяли с помо-

щью мультиплексной технологии хMАР на анализаторе Bio-

Plex array system (BIO-RAD, США). Верхняя граница нормы

при исследовании 30 сывороток здоровых доноров состави-

ла (пг/мл): ИЛ1β – 10,2; ИЛ1Рa – 1287,4; ИЛ2 – 153,6; ИЛ4 –

10,9; ИЛ5 – 10,6; ИЛ6 – 39,6; ИЛ7 – 287,7; ИЛ8 – 50,2;

ИЛ9 – 307,5; ИЛ10 – 554,6; ИЛ12 – 53,6; ИЛ13 – 110,4;

ИЛ15 – 66,8; ИЛ17 – 471,3; эотаксин – 1616; ФРФ-basic –

71,8; Г-КСФ – 52,5; ГМ-КСФ – 261,1; ИФНγ – 4298,7;

ИП10 – 20219,7; МХБ1 – 280,1;

МБВ1α – 42,7; МБВ1β – 165,9;

ФНОα – 145,9; ВЭФР – 7693,1. Иссле-

дуемые сыворотки хранили при -70 °С.

Статистическая обработка ре-

зультатов проводилась с использова-

нием пакета программ Stаtistica 10.0

(StatSoft Inc., США), включая обще-

принятые методы параметрического

и непараметрического анализа.

Для параметров, распределение кото-

рых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использо-

вали критерий Манна–Уитни, а при

сравнении трех и более групп – кри-

терий Краскела–Уоллиса, результаты

представлены в виде медианы (Ме)

с интерквартильным размахом [25-й;

75-й перцентили]. Корреляционный

анализ проводился по методу Спир-

мена. Различия считались статисти-

чески значимыми при p<0,05.

Результаты
До начала терапии РТМ медиа-

на DAS28 составила 5,9 [5,4; 6,8],

SDAI – 33,1 [23,8; 44,6] и CDAI – 29,6

[22,2; 38,3]. К 24-й неделе хоро-

ший/удовлетворительный эффект по

критериям EULAR регистрировался у 33 (97%) в группе

оригинального препарата и у 17 (85%) пациентов в группе

Ацеллбии; ремиссия по DAS28 (<2,6) была достигнута у

8 (23,5%) и 4 (20%) больных, SDAI (≤3,3) – у 5 (14,7%) и

2 (10%), CDAI (≤2,8) – у 6 (17,6%) и 1 (5%) пациентов 

соответственно.

Уровни исследуемых цитокинов в группах больных

РА и здоровых доноров представлены в табл. 3. 

Как видно из таблицы, в группе оригинального пре-

парата (группа 1) уровень ИЛ1Pa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7,

ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, эотаксина, ФРФ,

ГМ-КСФ, ИФНγ, ИП10, МХБ1, МБВ1α, МБВ1β, ТФР,

ВЭФР до начала терапии был достоверно выше более чем

на 30% по сравнению с контрольной группой (p<0,05),

а содержание ИЛ5, ИЛ17 и ФНОα достоверно не отлича-

лось от такового доноров (p>0,05).

Среди пациентов, получавших биоаналог (группа 2)

отмечалась достоверно и значимо более высокая концент-

рация провоспалительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6,

ИЛ12, ИЛ15, ФНОα), хемокинов (ИЛ8, МБВ1β, МХБ1)

и факторов роста (Г-КСФ, ФРФ), по сравнению со здоро-

выми донорами (p<0,05); уровень ряда противоспалитель-

ных цитокинов был выше среди больных РА (ИЛ4, ИЛ5,

ИЛ9, ИЛ10, ИЛ1Ра, эотаксин; p<0,05); содержание отдель-

ных факторов роста (ИЛ7, ВЭФР) хемокинов (МБВ1α,

ИП10) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ13) не от-

личалось от контрольной группы. 

Динамика показателей цитокинового профиля на

фоне терапии представлена на рис. 1 и 2 и в табл. 4 и 5.

Как видно из рис. 1, к 24-й неделе лечения ориги-

нальным препаратом в целом по группе отмечалось значи-

мое снижение (более чем на 30%) уровней провоспали-

тельных (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15, ИФНγ, ФНОα),

противовоспалительных (ИЛ1Рa, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13)

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 Клинико-иммунологическая характеристика больных РА 
до назначения РТМ 

Показатель
Группа 1 – оригинальный Группа 2 – биоаналог 

препарат (n=34) (n=20)

Пол: мужчины/женщины, n (%) 3 (8,9) / 31 (91,1) 2 (10) / 18 (90)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 49 [42; 64] 61,5 [54,0; 66,5]

Длительность заболевания, мес, 66 [36; 132] 39,5 [20,0; 84,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Предшествующая терапия, n (%): 
метотрексат 19 (55,9) 20 (100)
другие БПВП 10 (29,4)
отсутствие терапии БПВП 5 (14,7)

Рентгенологическая стадия, I/II/III/IV, n (%) 1 (2,9) / 15 (44,1) / 2 (10) / 13 (65) /
10 (29,4) / 8 (23,5) 4 (20) / 1 (5)

Функциональный класс, I/II/III/IV, n (%) 1 (2,9) / 29 (85,3) / 4 (20) / 11 (55) / 
4 (11,8) / 3 (8,8) 5 (25) / 0 

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,2 [5,5; 6,8] 5,6 [4,9; 6,8]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,9 [1,5; 2,4] 1,7 [1,2; 2,3]

СОЭ, мм/ч (W), Me [25-й; 75-й перцентили] 56,5 [37; 62] 45,0 [19,5; 80,0]

СРБ, мг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 20,5 [13,8; 46,2] 12,3 [8,9; 42,5]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 166,7 [47,6; 519,8] 197,0 [83,2; 492,5]

IgM РФ (+), n (%) 26 (78,8) 18 (90)

IgM РФ (–), n (%) 7 (21,2) 2 (10)

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 100 [37,9; 100] 161,8 [98,3; 300,0]

АЦЦП-позитивны, n (%) 28 (82,3) 20 (100)
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цитокинов, факторов роста (ИЛ7, ГМ-КСФ, ФРФ) и хемокинов (МХБ1); изме-

нение концентрации ИЛ8, эотаксина, Г-КСФ, МБВ1β, ТФР, ВЭФР было стати-

стически не достоверным (p>0,05), содержание МБВ1α изменялось менее чем

на 30% относительно исходного уровня. 

Среди больных с хорошим ответом на терапию к 24-й неделе применения

РТМ наблюдалось достоверное снижение более чем на 30% уровней ИЛ1β, ИЛ1Рa,

ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, Г-КСФ, ГМ-КСФ, ИФНγ,

ИП10, МХБ1, МБВ1α, ФНОα, ВЭФР; уровни ИЛ10, ИЛ17, эотаксина, МБВ1β,

ТФР менялись не достоверно (p>0,05). В группе пациентов с удовлетворительным

эффектом терапии или его отсутствием к 24-й неделе отмечалось достоверное сни-

жение содержания ИЛ1Рa, ИЛ2, ИЛ6, ФРФ, ГМ-КСФ, изменение уровней других

показателей было статистически не достоверным (p>0,05; см. табл. 3).

Применение Ацеллбии также сопровождалось быстрым и выраженным

снижением концентрации практически всего спектра исследуемых показателей

уже через 12–24 нед после первой инфузии. По группе в целом через 12 нед вы-

явлено снижение уровня провоспалительных (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15,

ИЛ17, ИФНγ) и противовоспалительных (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13, ИЛ1Pa,

эотаксин) цитокинов, факторов роста (ИЛ7, Г-КСФ, ГМ-КСФ, ВЭФР) и хемо-

кинов (ИЛ8, МБВ1β, МБВ1α, МХБ1), p<0,05; через 24 нед также регистрирова-

лось уменьшение концентрации ИЛ1β, ИЛ1Pa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7,

ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17, эотаксина, Г-КСФ, ИФНγ, ИП10,

МХБ1, МБВ1β, ФНОα, ВЭФР, p<0,05; содержание МБВ1α менялось менее чем

на 30% по сравнению с исходным, также отмечалось повышение уровня ГМ-

КСФ и RANTES (p<0,05). 

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

Таблица 3 Исходный уровень показателей цитокинового профиля 
в группе пациентов с РА и здоровых доноров, пг/мл, 
Me [25-й; 75-й перцентили] 

Показатель Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=20) Здоровые доноры (n=30)

ИЛ1β 0,2 [0,01; 6,9]*# 14,4 [4,8; 41,3]*# 4,1 [2,6; 4,9]

ИЛ1Рa 1456,2 [210,5; 12017,2]*# 1808 [461,8; 3285,3]*# 150,6 [111,2; 253,8]

ИЛ2 101,2 [20,7; 415,7]*# 45,3 [0,01; 201,9]# 10,8 [5,5; 13,9]

ИЛ4 17,7 [3,5; 45,9]*# 7,3 [6,4; 9,5]*# 3,3 [0,2; 5,9]

ИЛ5 0,8 [0,01; 4,1]# 11,9 [2,6; 28,9]*# 2,9 [0,2; 5,2]

ИЛ6 217,3 [82,4; 553,4]*# 105,5 [38,5; 381,7]*# 7,8 [4,5; 13,1]

ИЛ7 32,5 [5,3; 118,7]*# 9,2 [5,1; 72,2] 8,2 [0,5; 21,5]

ИЛ8 22,7 [7,4; 50,8]*# 41,5 [34,4; 53,0]*# 12,5 [4,8; 16,3]

ИЛ9 384,9 [131,5; 1110,9]*# 131,8 [58,7; 354,5]*# 34,2 [26,3; 42,4]

ИЛ10 81,3 [36,9; 243,6]*# 103,3 [20,2; 466,9]*# 13,2 [5,8; 37,5]

ИЛ12 15,9 [3,2; 107,3]*# 123,5 [43,9; 365,3]*# 5,8 [2,2; 9,9]

ИЛ13 93,5 [19,9; 249,4]*# 11,8 [5,5; 102,5] 16,7 [9,9; 22,4]

ИЛ15 25,7 [9,8; 108,5]*# 132,9 [40,9; 290,4]*# 6,7 [3,9; 17,4]

ИЛ17 47,8 [12,6; 155,4]# 76,1 [66,3; 100,1] 22,9 [5,2; 90,3]

Эотаксин 790,9 [349,5; 1265,5] 502,8 [223,6; 1373,8]*# 102,4 [19,4; 585,7]

ФРФ 41,2 [9,9; 71,6]*# 43,2 [35,7; 51,4]*# 27,3 [19,3; 44,3]

Г-КСФ 0,01 [0,01; 3,3]*# 117,8 [92,8; 332,2]*# 10,9 [2,4; 21,3]

ГМ-КСФ 417,7 [101,9; 20038,9]* 0,01 [0,01; 115,9] 39,9 [21,6; 61,3]

ИФНγ 4461,6 [749,3; 7847,7]*# 493,3 [181,3; 1294,5] 285,4 [112,3; 1037,9]

ИП10 7013,1 [3494,9; 13748,4]*# 2545,3 [1878,9; 3070,4] 717,8 [188,7; 4064,8]

МХБ1 149,5 [46,6; 514,4]*# 181,9 [45,4; 511,5]*# 48,6 [22,3; 120,7]

МБВ1α 37,1 [23,3; 88,1]*# 5,1 [4,4; 7,8]*# 10,8 [8,8; 18,1]

МБВ1β 408,0 [201,2; 844,2]*# 94,4 [74,4; 134,5]*# 66,0 [49,4; 99,4]

ТРФ 42491,1 [40514,1; 60538,8]*# 3548,5 [2771,3; 4248,2]*# 26024,5 [5854,8; 58715,0]

RANTES – 8584,2 [7304,3; 9665,5] –

ФНОα 78,3 [0,01; 658,3]# 546,4 [170,6; 1751,9]*# 38,9 [17,2; 64,9]

ВЭФР 510,5 [299,9; 2421,5]*# 111,4 [67,4; 370,5] 205,6 [63,9; 312,8]

Примечание. * – р<0,05 относительно контрольной группы, # – изменение уровня ≥30% относительно кон-
трольной группы. 

Рис. 1. Динамика показателей цитокино-
вого профиля на фоне терапии ориги-
нальным препаратом РТМ. * – p<0,05
по сравнению c исходным уровнем
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У пациентов с хорошим ответом на терапию, в отличие от больных с уме-

ренным эффектом препарата, регистрировалось достоверное и значимое сниже-

ние уровней ИЛ4, Г-КСФ, МБВ1α через 12 и 24 нед после введения РТМ, а так-

же повышение уровня RANTES через 12 нед после начала терапии (p<0,05).

В группе больных с удовлетворительным эффектом терапии, напротив, отмеча-

лось значимое снижение содержания ВЭФР (см. табл. 4).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что применение биоанало-

га РТМ (Ацеллбия) у пациентов с активным РА, резистентным к стандартному

лечению базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) и ГК, при-

водит к достоверному снижению активности заболевания, а также концентра-

ции ряда провоспалительных цитокинов, хемокинов и факторов роста в сыво-

ротке крови уже через 12 нед после первой инфузии препарата. 

Активированные Т-клетки, макрофаги, В-клетки синтезируют широкий

спектр цитокинов, с эффектами которых связывают появление воспалительных

изменений в суставах, прогрессирование костной и хрящевой деструкции, разви-

тие системных проявлений РА [30–32]. Изучение динамики цитокинового профи-

ля имеет важное значение как для осуществления мониторинга эффективности

ГИБП, так и для поиска предикторов хорошего ответа на терапию [33]. С помощью

суспензионной мультиплексной технологии xMAP в сыворотках больных РА обна-

ружено уменьшение концентрации ИЛ4, ИЛ15, ГМ-КСФ, ИФНγ, ФНОα, ИЛ1β,

ИЛ17, ИЛ12, ИЛ13 и ИЛ7 в первые 6 мес после применения РТМ, а изменение

уровней ИЛ6, ИЛ10 и МБВ1β – уже через 6 ч после введения данного препарата

[11]. При изучении панели из 12 цитокинов (ИЛ6, ФНОα, ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ8,

ИФНγ, ИЛ4, ИЛ10, МХБ1, эпидермального фактора роста – ЭФР, ВЭФР) у боль-

ных РА на фоне терапии РТМ показано достоверное снижение сывороточных

уровней СРБ и ИЛ6 в группе ответивших на лечение, а ИЛ8 и ЭФР – в группе боль-

ных РА, не отвечающих на проводимую терапию. Однако в данной работе не уда-

лось идентифицировать базальный цитокиновый профиль, который мог бы слу-

жить предиктором благоприятного ответа на терапию РТМ [34]. В нашей работе на

фоне применения Ацеллбии было выявлено достоверное снижение уровней про-

воспалительных (ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15, ИЛ17, ИФНγ) и противовоспали-

тельных (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13, ИЛ1Pa, эотаксин) цитокинов, факторов

роста (ИЛ7, Г-КСФ, ГМ-КСФ, ВЭФР) и хемокинов (ИЛ8, МБВ1β, МБВ1α,

МХБ1) уже через 12 нед после первой инфузии препарата, через 24 нед после нача-

ла терапии отмечалось снижение концентрации ИЛ1β, ИЛ1Pa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5,

ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17, эотаксин, Г-КСФ, ИФНγ,

ИП10, МХБ1, МБВ1β, ФНОα, ВЭФР, а также повышение содержания ГМ-КСФ

и RANTES. Таким образом, на фоне терапии РТМ наблюдается снижение содер-

жания основных провоспалительных цитокинов, принимающих участие в патоге-

незе РА, – ИЛ6 и ФНОα. С их эффектами связана стимуляция остеокластогенеза

с последующей деградацией костной и хрящевой ткани, продукция ряда других

провоспалительных цитокинов и медиаторов, таких как ИЛ1 и ГМ-КСФ и ряд дру-

гих провоспалительных эффектов (см. табл. 1). Применение РТМ сопровождается

снижением уровней хемокинов, играющих важную роль в реакциях хемотаксиса

моноцитов и нейтрофилов (СС-семейство химокинов), ангиогенезе и рекрутинге

Т- и В-лимфоцитов (см. табл. 1) [35]. Не совсем понятно уменьшение концентра-

ции противовоспалительных цитокинов на фоне терапии РТМ, однако, учитывая,

что существует крайне мало цитокинов, обладающих исключительно про- или про-

тивовоспалительными функциями, можно предположить что противовоспали-

тельные цитокины имеют и ряд провоспалительных эффектов. Так, ИЛ9 может

стимулировать дифференцировку CD4+Т-лимфоцитов в сторону как Th17-лим-

фоцитов, так и Т-регуляторных клеток, поддерживая супрессорные функции

FoxP3 [36, 37]. ИЛ10 является мощным иммуномодулирующим цитокином, кон-

центрация которого увеличивается как в сыворотке, так и в синовиальной жидко-

сти пациентов с РА [38]. ИЛ10 ингибирует инфильтрацию и активацию нейтрофи-

лов в синовиальной оболочке [38], изменяет дифференцировку макрофагов в на-

правлении фенотипа М2 и ингибирует экспрессию ключевых провоспалительных

цитокинов, таких как ФНОα [39]. Нейтрализация ИЛ10 в культурах синовиоцитов

больных РА приводит к увеличению экспрессии ФНОα и ИЛ1β [39]. Несмотря на

неоспоримую регуляторную функцию ИЛ10 в модели экспериментального артри-

та, терапевтическое введение ИЛ10 при РА не принесло желаемых результатов [40].
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Рис. 2. Динамика показателей цитокино-
вого профиля на фоне терапии биоана-
логом РТМ – Ацеллбией
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Причина низкой эффективности ИЛ10 при РА не ясна, од-

нако предполагается, что ИЛ10 индуцирует экспрессию ре-

цептора Fcγ на моноцитах и повышает их чувствительность

к иммунным комплексам, что потенциально может переве-

сить иммунорегуляторные функции ИЛ10 [41]. 

Недавно было продемонстрировано, что активация

оси ИЛ17/ИЛ23 имеет патогенетическое значение на ран-

них стадиях РА в период формирования «провоспалитель-

ного» потенциала антител к цитруллинированным белкам

(АЦБ) [42–44]. Имеются данные, что РТМ снижает экс-

прессию фактора транскрипции Th17-клеток, ИЛ22 и при-

водит к уменьшению числа Th17-позитивных клеток в си-

новиальной ткани пациентов с РА, что коррелирует с кли-

нической эффективностью терапии [45]. Можно предпо-

ложить, что, подавляя синтез Th1 (ИФНγ) и Th17 (ИЛ17,

ИЛ21, ИЛ22) цитокинов, РТМ обладает способностью

сдвигать баланс в сторону синтеза низко гликозилирован-

ных «антивоспалительных» аутоантител.

Таким образом, применение РТМ сопровождается

снижением уровня всего спектра медиаторов, принимаю-

щих участие в различных звеньях патогенеза РА. Учитывая

выраженное уменьшение показателей цитокинового про-

филя, можно говорить о подавлении активации CD4+ Т-

лимфоцитов на фоне терапии РТМ, что подтверждается

результатами работ других авторов [46, 47]. 

Мы сопоставили динамику показателей цитокиново-

го профиля на фоне терапии оригинальным РТМ и био-

аналогом и продемонстрировали сходное влияние препа-

ратов на уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста.

Оба препарата приводят к снижению концентрации про-

воспалительных цитокинов: ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12,

ИЛ15, ИФНγ, ФНОα, противовоспалительных: ИЛ1Рa,

ИЛ5, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ13, цитокинов, факторов роста –

ИЛ7, ГМ-КСФ, ФРФ и хемокинов – МХБ1 – уже через

12–16 нед после первой инфузии. Более подробно влияние

терапии оригинальным препаратом на показатели цитоки-

нового профиля представлено в наших предыдущих рабо-

тах [48, 49]. 

Заключение
Анализ эффективности двух инфузий биоаналога

РТМ – Ацеллбии («БИОКАД») в суммарной дозе 1200 мг

через 24 нед от начала терапии свидетельствует о его способ-

ности вызывать снижение уровня провоспалительных цито-

кинов, хемокинов и факторов роста в сыворотке крови. Ди-

намика показателей цитокинового профиля на фоне тера-

пии Ацеллбией значимо не отличается от таковой при ис-

пользовании оригинального препарата. В целом, монитори-

рование показателей цитокинового профиля совместно

с другими лабораторными биомаркерами имеет важное зна-

чение и может позволить персонифицировать терапию РА.
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Адаптация русскоязычной версии 
индекса здоровья ASAS (ASAS Heal th  Index)
Гайдукова И.З.1, Акулова А.И.2, Ребров А.П.2, Бочкова А.Г.3, 
Старцев С.Я.4, Эрдес Ш.5, Гайдукова Е.К.6, Поддубный Д.А.7

Индекс здоровья ASAS (ASAS Health Index – ASAS HI) – это разработанный на основе международной сис-

темы ICF (the International Classification of Functioning, Disability and Health) комплексный инструмент коли-

чественной оценки здоровья пациентов со спондилоартритами (СпА), включая анкилозирующий спондилит

(АС). ASAS HI представляет собой опросник, содержащий 17 вопросов, каждый из которых связан со специ-

фическим пулом ICF (боль, эмоции, сон, половая функция, способность к передвижению, самообслужива-

ние и общение). ASAS HI дополнительно включает 9 вопросов (ASAS EF Item Set), позволяющих оценить

влияние средовых факторов на здоровье пациента со СпА. 

Цель – русскоязычный перевод и адаптация ASAS HI (включая ASAS EF Item Set). 

Материал и методы. Перевод ASAS HI и ASAS EF Item Set c английского на русский язык и его адаптация

были выполнены в пять этапов: этап прямого перевода; этап синтеза переводов и формирования русско-

язычной версии; этап обратного перевода с русского на английский язык; этап сравнения исходного англо-

язычного опросника с результатом обратного перевода и формирование окончательной русскоязычной вер-

сии; полевой тест. 

Результаты и обсуждение. Тремя исследователями выполнен независимый перевод ASAS HI (включая ASAS

EF Item Set), после чего четвертым исследователем был создан и согласован единый русскоязычный вариант

опросника. Затем двумя добровольцами, для которых английский является основным языком, был выпол-

нен обратный перевод ASAS HI с русского на английский язык (обратный перевод). Независимый исследо-

ватель сравнил исходную и полученную при обратном переводе англоязычные версии ASAS HI, после чего

тремя переводчиками выполнена совместная коррекция текста трех вопросов, различавшихся в англоязыч-

ных версиях. Полученная вторая русскоязычная версия ASAS HI (включая ASAS EF Item Set) была протес-

тирована 10 пациентами со СпА [анкилозирующий спондилит (АС) – 60%; нерентгенологический аксиаль-

ный спондилоартрит (нр-аксСпА) – 40%, мужчины – 60%; средний возраст – 32±12 лет; продолжительность

симптомов – 7,5±2,2 года; индекс BASDAI – 3,39±3,04; ASAS HI – 6,96±3,35, среднее время заполнения

опросника – 2,2±1,18 мин]. Пациенты оценили русскую версию опросника как понятную, легкую для за-

полнения и всесторонне характеризующую проблемы здоровья при СпА. Результаты тестирования русского-

ворящих пациентов сопоставимы с результатами, полученными при тестировании 206 пациентов со СпА из

19 неанглоязычных и 4 англоязычных стран (АС – 65%; мужчины – 59,7%; средний возраст – 42,4±13,9 года;

продолжительность симптомов – 11,2±11,0 года; BASDAI – 3,8±2,3; ASAS HI – 7,1±4,4; время заполне-

ния – 2,6±1,6 мин). 

Заключение. В ходе исследования выполнены перевод и адаптация русскоязычной версии ASAS HI, являю-

щегося инструментом комплексной оценки здоровья и функции пациентов со СпА, включая АС.

Ключевые слова: индекс здоровья ASAS; спондилоартриты; анкилозирующий спондилит; качество жизни;

здоровье пациентов.
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ADAPTATION OF THE RUSSIAN VERSION OF THE ASAS HEALTH INDEX
Gaidukova I.Z.1, Akulova A.I.2, Rebrov A.P.2, Bochkova A.G.3, 
Startsev S.Ya.4, Erdes Sh.5, Gaidukova E.K.6, Poddubny D.A.7

ASAS health index (ASAS HI) is a comprehensive tool developed on the basis of the international system of ICF (the

International Classification of Functioning, Disability and Health) to quantify the health of patients with spondy-

loarthritis (SPA), including ankylosing spondylitis (AS). ASAS HI is a questionnaire containing 17 questions, each

related to a specific ICF pool (pain, emotions, sleep, sexual function, mobility, self-care and communication). ASAS

HI additionally includes 9 questions (ASAS EF Item Set) to assess the impact of environmental factors on the health

of the patient with SPA. 

The aim is a Russian translation and adaptation of the ASAS HI (including ASAS EF Item Set). 

Material and methods. Translation of ASAS HI and ASAS EF Item Set from English into Russian and its adaptation

were carried out in five stages: the stage of direct translation; the stage of synthesis of translations and formation of the

Russian version; the stage of reverse translation from Russian into English; the stage of comparison of the original

English-language questionnaire with the result of reverse translation and the formation of the final Russian-language

version; field test. 

Results and discussion. Three researchers performed an independent translation of ASAS HI (including ASAS EF

Item Set), after which the fourth researcher created and agreed on a single Russian version of the questionnaire.

Then two volunteers, for whom English is the main language, performed a reverse translation of ASAS HI from

Russian into English (reverse translation). An independent researcher has compared the original and the resulting

reverse translated English version of the ASAS HI, and then the three translators performed the joint correction of

the text of the three questions, differing in English-language versions. The obtained second Russian-language ver-

sion of ASAS HI (including ASAS EF Item Set) was tested by 10 patients with SPA: AS – 60%; non-radiological

axial spondylitis (NR axSPA) – 40%, men – 60%; mean age – 32±12 years; duration of symptoms – 7.5±2.2 years;

BASDAI index – 3.39±3.04; ASAS HI – 6,96±3,35.The average time to fill the questionnaire – 2,2±1,18 min.

Patients rated the Russian version of the questionnaire as clear, easy to fill in and comprehensively characterizing
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Спондилоартриты (СпА) – группа хронических вос-

палительных заболеваний позвоночника, суставов, энте-

зисов неуточненной этиологии, характеризующихся об-

щими клиническими, рентгенологическими и генетиче-

скими особенностями [1]. СпА дебютируют в молодом

трудоспособном возрасте, склонны к непрерывно про-

грессирующему течению с нарастающим поражением

опорно-двигательного аппарата и ряда других систем (ор-

гана зрения, сердечно-сосудистой, мочевыделительной,

дыхательной систем), сопровождаются хронической бо-

лью. При неблагоприятном течении болезни возможно

формирование необратимых изменений опорно-двига-

тельного аппарата и тяжелой функциональной недоста-

точности жизненно важных органов и систем (хрониче-

ская почечная недостаточность, хроническая сердечная

недостаточность и др.). В 2010 г. Международное сообще-

ство по изучению спондилоартритов (the Assessment for

Spondyloarthritis International Society – ASAS) и Европей-

ская антиревматическая лига (European League Against

Rheumatism – EULAR) определили целью лечения СпА

максимально долгое сохранение качества жизни (КЖ) па-

циента путем достижения контроля над основными сим-

птомами заболевания и воспалением, предотвращения

развития и прогрессирования структурных изменений

опорно-двигательного аппарата, а также сохранения/нор-

мализации его функциональной активности и социальной

адаптации [2, 3].

Существует большое число индексов, оценивающих

отдельные составляющие активности и функционального

статуса больных СпА. Рекомендованный ASAS набор инст-

рументов позволяет оценивать различные проявления

СпА, включая боли в позвоночнике, функциональные на-

рушения, симптоматику периферического артрита и энте-

зита [4–8]. Большое значение придается КЖ пациентов,

для определения которого разработаны различные индек-

сы [9]. Указанные инструменты оценки в комплексе позво-

ляют определить активность заболевания, функциональ-

ный статус, степень повреждения опорно-двигательного

аппарата, эмоциональный статус пациентов, работоспо-

собность. Вместе с тем суммарное влияние болезни на па-

циента, его жизнь и социальную адаптацию остается неиз-

вестным.

Международная классификация функционирова-

ния, ограничения жизнедеятельности и здоровья (the

International Classification of Functioning, Disability and

Health – ICF) является моделью, позволяющей системати-

чески классифицировать и описывать функционирование,

ограничение жизнедеятельности и здоровье человека.

На основе категорий ICF был создан пул позиций, содер-

жащий различные элементы, которые описывают типич-

ный спектр проблем, связанных с функционированием па-

циентов со СпА. Значимость и демонстративность пула

элементов были проверены и проанализированы с помо-

щью Раш-анализа (Rash-analysis) [10], а наиболее значи-

мые элементы были включены в два окончательных опрос-

ника – индекс здоровья ASAS Health Index (ASAS HI) и на-

бор элементов средовых факторов ASAS Environmental

Factor Item Set (ASAS Item Set) [11]. ASAS HI – это комп-

лексный инструмент количественной оценки здоровья па-

циентов со СпА, включая анкилозирующий спондилит

(АС). Он содержит 17 вопросов, каждый из которых связан

со специфическим пулом ICF (боль, эмоции, сон, половая

функция, способность к передвижению, самообслужива-

ние и общение). Индекс позволяет оценить 17 категорий

здоровья, для которых путем работы с существующими ин-

дексами и результатами тестирований 1734 пациентов и их

врачей из 7 англоговорящих стран были выбраны наиболее

значимые для больных СпА вопросы. В соответствии

с биопсихологической моделью здоровья ASAS HI в допол-

нение к 17 вопросам индекса включает многомерную

оценку средовых факторов EF Item Set, влияющих на здо-

ровье пациента [12–16]. 

Целью настоящей работы являлись перевод и русско-

язычная адаптация ASAS HI и ASAS EF Item Set.

Материал и методы 
В качестве исходного опросника, послужившего

основой для перевода, применяли валидированный для

больных СпА вариант ASAS HI [12–18], состоящий из

17 вопросов, на каждый из которых пациент отвечает

«Я согласен/согласна» или «Я не согласен/не согласна».

В некоторых вопросах предусмотрен третий вариант от-

вета: «Я не хочу отвечать на данный вопрос» для вопро-

са о сексуальной функции и «Я не вожу машину» на во-

прос о вождении автомобиля. Подсчет осуществляется

простым суммированием положительных ответов на во-

просы. Допускается отсутствие ответа не более чем на

три вопроса, тогда индекс рассчитывается по формуле: 

Число положительных ответов • 17
ASAS HI = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––.

(17 – число пропущенных пунктов)

Если пропущено более трех вопросов, индекс не под-

считывается и оценке не подлежит. 

Расчет дополнительного влияния средовых факторов

(ASAS EF Item Set) производится путем сложения положи-

тельных ответов на 9 вопросов ASAS EF Item Set, оценива-

ющих взаимоотношения с близкими, мироощущение, ме-

дицинскую помощь [12–16].

Русскоязычная адаптация ASAS HI и ASAS EF Item

Set проводилась в 5 этапов: этап прямого перевода; этап

синтеза переводов и формирования русскоязычной вер-

сии; этап обратного перевода с русского на английский
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health problems related to SPA. The results of testing Russian-speaking patients are comparable with the results

obtained in testing 206 patients with SPA from 19 non-English-speaking and 4 English-speaking countries (AS –

65%; men – 59.7%; mean age – 42.4±13.9 years; duration of symptoms – 11.2±11.0 years; BASDAI – 3.8±2.3;

ASAS HI – 7.1±4.4; filling time – 2.6±1.6 min). 

Conclusion. During the study translation and adaptation of the Russian version of ASAS HI, which is a tool for com-

prehensive assessment of health and function of patients with SPA, including AS were performed.

Keywords: ASAS health index; spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; quality of life; patients' health.
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язык; этап сравнения исходного англоязычного опросника

с результатом обратного перевода с формированием окон-

чательной русскоязычной версии; полевой тест [17].

Для участия в полевом тесте в исследование были

включены 10 пациентов, госпитализированных в ревмато-

логическое отделение ГУЗ «Областная клиническая боль-

ница» (г. Саратов) в 2014–2015 гг. Критерии включения:

возраст ≥18 лет, соответствие клинической картины забо-

левания критериям ASAS для аксиального СпА [18], вклю-

чая пациентов, имеющих АС в соответствии с модифици-

рованными Нью-Йоркскими критериями [19], подписа-

ние формы информированного согласия. В ходе полевого

теста для каждого пациента подсчитывали ASAS HI и ASAS

EF Item Set, Батский индекс активности аксиального СпА

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index –

BASDAI) [4], а также фиксировали время, потраченное на

заполнение опросника, в минутах.

Помимо заполнения основной части опросника па-

циенты отвечали на дополнительные вопросы (да/нет),

позволяющие оценить качество и удобство применения

адаптированных индексов. Пациент имел возможность

пояснить каждый из ответов на дополнительные вопросы.

Суммарно каждый пациент отвечал на 8 дополнительных

вопросов:

1. Является ли опросник простым для понимания?

2. Сложен ли опросник для понимания?

3. Является ли опросник простым в заполнении?

4. Охватывает ли опросник основные проблемы здо-

ровья и функционирования больных СпА?

5. Пропущены ли какие-либо важные вопросы, каса-

ющиеся здоровья и функционирования больных

СпА?

6. Содержит ли опросник недопустимые с культур-

ной точки зрения вопросы?

7. Соответствуют ли проблемы, включенные в опрос-

ник, Вашим проблемам?

8. Понятны ли инструкции к заполнению опросника?

Полученные в ходе полевого теста результаты срав-

нивали с результатами аналогичного тестирования 206 па-

циентов из 19 неанглоязычных и 4 англоязычных стран,

предоставленных ASAS HI group после подписания пись-

менного разрешения.

Статистическую обработку осуществляли с примене-

нием Microsoft Office Exсel 2007 (Microsoft Corp., США),

GraphPadPrizm6. Характер распределения данных оцени-

вали графическим методом и с использованием критерия

Шапиро–Уилка. Описание признаков, имеющих нормаль-

ное распределение, представлено в виде M±SD, где М –

среднее арифметическое, SD – стандартное отклонение;

для признаков с распределением, отличным от нормально-

го, результаты представлены в виде Ме [Q1; Q3], где Me –

медиана, Q1 и Q3 – первый и третий квартили. Для обра-

ботки данных с нормальным типом распределения исполь-

зовали t-тест для независимых группировок. При характе-

ре распределения данных, отличном от нормального, при-

меняли непараметрические методы: критерий Ман-

на–Уитни, критерий Вальда–Вольфовица, критерий χ2

(точный критерий Фишера). Различия считали значимыми

при р<0,05.

Исследование одобрено этическим комитетом

ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского»

Минздрава России.

Результаты
Тремя исследователями (И.Г., Д.П., С.С.) выполнен

независимый перевод ASAS HI, после чего четвертым ис-

следователем (А.Б.) был создан и согласован единый рус-

скоязычный вариант опросника. Затем двумя доброволь-

цами, для которых английский является основным язы-

ком, был выполнен обратный перевод ASAS HI с русского

на английский язык. На следующем этапе сравнили исход-

ную и полученную при обратном переводе англоязычные

версии ASAS HI, после чего тремя переводчиками (А.Б.,

И.Г., Д.П.) совместно выполнена коррекция текста трех

вопросов, различавшихся в исходной и синтезированной

англоязычных версиях. По результатам обсуждения синте-

зирована вторая версия опросников (приложения 1 и 2).

Полученная вторая русскоязычная версия ASAS HI была

протестирована в ходе полевого теста 10 пациентами со

СпА, соответствующими критериям ASAS для аксиальных

или периферических СпА. Результаты тестирования рус-

скоговорящих пациентов сравнили с результатами анало-

гичного тестирования нерусскоговорящих больных со

СпА. Основные результаты тестирования русскоговоря-

щих пациентов сопоставимы с суммарными результатами

оценки активности и ASAS HI, полученными при анало-

гичном тестировании 206 пациентов из 19 неанглоязычных

и 4 англоязычных стран [15, 17] (см. таблицу). 

Пациенты оценили русскую версию опросника как

понятную, легкую для заполнения и всесторонне харак-

теризующую проблемы здоровья при аксиальном СпА

(10 положительных ответов на 1, 3, 4, 7, 8-й дополнитель-

ные вопросы и 10 отрицательных ответов на 2-й и 6-й до-

полнительные вопросы). Один пациент отметил, что не

все вопросы включены в опросник

ASAS HI (дополнительный вопрос 5),

и высказал пожелание разработать

вопрос, оценивающий влияние на

здоровье снижения зрения при увеи-

тах, остальные 9 пациентов отрица-

тельно ответили на 5-й дополни-

тельный вопрос [17].

Таким образом, опросник ASAS

HI был успешно переведен и адапти-

рован к применению на русском язы-

ке. Окончательная русскоязычная

версия приведена в приложении 1

и доступна на официальном сайте

ASAS (https://www.asas-group.org/clin-

ical-instruments/asas-health-index/).

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

Клиническая характеристика пациентов и некоторые 
результаты международной и русскоязычной адаптации 
индекса здоровья ASAS (ASAS HI) у пациентов со СпА

Показатель
Международная Русскоязычная

p
адаптация адаптация

Число пациентов, n 206 10 –

Мужчины, n (%) 123 (59,7) 6 (60) 0,28

Пациенты с АС, n (%) 134 (65) 6 (60) 0,74

Возраст, годы, М±SD 42,4±13,9 32,8±12 0,03

Длительность симптомов СпА, годы, М±SD 11,2±11,0 7,5±2,27 0,29

BASDAI (0–10), М±SD 3,8±2,3 3,39±3,04 0,58

ASAS HI (0–17), М±SD 7,1±4,4 6,96±3,35 0,92

Время заполнения, мин 2,6±1,6 2,2±1,18 0,43
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Обсуждение 
ASAS HI представляется важным инструментом ком-

плексной оценки состояния здоровья пациентов со СпА,

позволяющим оценить влияние этих заболеваний на раз-

ные аспекты жизни пациента в их совокупности. Вместе

с тем применение разных переводов одного и того же

опросника может препятствовать однотипному его пони-

манию и сделать несопоставимыми результаты разных ис-

следований. В связи с этим перевод, языковая адаптация

и последующая валидация опросника представляются важ-

ной задачей клинической медицины. 

В ходе настоящего исследования были выполнены

русскоязычный перевод и адаптация ASAS HI, который

был оценен пациентами как понятный и легкий для запол-

нения опросник, затрагивающий все аспекты влияния

СпА на здоровье, что продемонстрировано в ходе как рус-

скоязычной, так и международной адаптации [14, 15]. На-

стоящее исследование является важным шагом для внедре-

ния ASAS HI и ASAS EF Item Set в клиническую практику.

Однако, прежде чем использование индекса будет широко

рекомендовано, необходимо провести валидацию русско-

язычной версии опросника.

ASAS HI затрагивает не только симптомы заболева-

ния, но и такие аспекты жизни, как социальная адаптация,

эмоциональный фон пациента, отражая, таким образом,

полную картину субъективного восприятия пациентом за-

болевания. Дополнительное влияние внешней среды оце-

нивается с помощью ASAS EF Item Set.

Тот факт, что ASAS HI основан на системе ICF и всесто-

ронне характеризует состояние здоровья пациента со СпА,

является серьезной предпосылкой к тому, что после выполне-

ния валидации индекс можно будет использовать в качестве

одного из важных методов оценки статуса больного при СпА.

Заключение
В ходе исследования выполнены перевод и адаптация

русскоязычной версии ASAS HI, являющегося инструмен-

том комплексной оценки здоровья и функции пациентов

с аксиальным СпА, включая АС.
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1 .  Боль иногда нарушает мою повседневную 
деятельность .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

2 .  Мне трудно долго стоять .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

3 .  Я  испытываю затруднения при беге .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна

4 .  Я  испытываю затруднения при пользовании 
туалетом.  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

5 .  Я  часто чувствую себя обессиленным /  
обессиленной .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

6 .  Я  часто не  хочу участвовать в действиях ,  
связанных с физическими усилиями .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна.

7 .  Я  потерял /  потеряла интерес к сексу .

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

Я не хочу отвечать на этот вопрос 

8 .  Мне трудно управлять педалями моей машины.  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

Я не вожу машину 

9 .  Мне трудно вступать в контакт  с людьми .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

10 .  Я  не  могу  ходить на улице по ровной дороге .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна

11 .  Мне трудно сосредоточиться .

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна

12 .  Из-за нарушений подвижности я  ограничен /  
ограничена в возможности путешествовать .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

13 .  Я  часто расстраиваюсь .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

14 .  Мне трудно мыть голову .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

15 .  Мое финансовое положение изменилось 
из-за моего ревматического заболевания .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

16 .  Я  плохо сплю ночью.  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

17 .  Я  не  могу  преодолеть свои трудности .  

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна 

Приложение 1

Индекс здоровья ASAS [12–16]

Пожалуйста, в каждом из представленных ниже утверждений отметьте тот пункт, который

наиболее точно отражает Ваше состояние в настоящий момент с учетом влияния на Вас ревматическо-

го заболевания (под «ревматическим заболеванием» подразумеваются все спондилоартриты, включая ан-

килозирующий спондилит).

Спасибо Вам за Ваши ответы!



1 . Из-за моего ревматического заболевания 
членам моей семьи приходится выполнять 
больше работы по дому .

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна

2 . Мне не нравится ,  как  мои друзья ведут  себя
в моем присутствии .

Я согласен / согласна 

Я не согласен / не согласна

3 . Я не  рассчитываю на помощь родственников
в решении моих проблем.

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна

4 . Я изменил /  изменила условия ,  в которых 
живу/работаю.

Согласен / согласна

Не согласен / не согласна

5 . Мне трудно убедить медицинских работников
в наличии у меня обострения заболевания .

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна

6 . Лечение моего ревматического заболевания 
занимает много времени .

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна

7 . Мои друзья ожидают от  меня слишком многого .

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна

8 . Дома никто не  обращает на меня 
особого внимания .

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна

9 . Мои друзья понимают меня .

Я согласен / согласна

Я не согласен / не согласна
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Приложение 2

Средовые факторы,  относящиеся к индексу здоровья ASAS [12–16]

Пожалуйста, в каждом из представленных ниже утверждений отметьте тот пункт, который

наиболее точно отражает Ваше состояние в настоящий момент с учетом влияния на Вас ревматическо-

го заболевания (под «ревматическим заболеванием» подразумеваются все спондилоартриты, включая ан-

килозирующий спондилит).

Спасибо Вам за Ваши ответы!



62 Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):62–65

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

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия; 2ГБУЗ
МО «Московский
областной научно-
исследовательский
клинический институт
им. М.Ф. Владимирского»,
Москва, Россия; 3ФГАОУ
ВО «Первый Московский
государственный
медицинский университет
им. И.М.Сеченова»
Минздрава России
(Сеченовский
Университет), кафедра
ревматологии Института
профессионального
образования
1115522 Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2129110, Москва,
ул. Щепкина, 61/2;
3119991 Москва, ул.
Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova Research
Institute of Rheumatology,
Moscow, Russia;
2M.F. Vladimirsky Moscow
Regional Research Clinical
Institute, Moscow, Russia;
3Department of
Rheumatology, Institute of
Professional Education,
I.M. Sechenov First
Moscow State Medical
University (Sechenov
University), Ministry of
Health of Russia, Moscow,
Russia
134A, Kashirskoye Shosse,
Moscow 115522; 261/2,
Schepkin St., Moscow
129110; 38, Trubetskaya
St., Build. 2, Moscow
119991

Контакты: Ирина
Анатольевна Гусева;
irrgus@yandex.ru

Contacts: Irina Guseva;
irrgus@yandex.ru

Поступила 19.04.18

Полиморфизм rs7574865 гена STAT4
и риск развития раннего ревматоидного
артрита (исследование РЕМАРКА)
Гусева И.А.1, Крылов М.Ю.1, Демидова Н.В.1, Авдеева А.С.1, Смирнов А.В.1, 
Самаркина Е.Ю.1, Лучихина Е.Л.2, Каратеев Д.Е.2, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – изучение ассоциативной связи полиморфизма rs7574865 гена STAT4 (Signal Transducer

and Activator of Transcription 4, семейство молекул сигнальной трансдукции и активации транскрипции 4)

с очень ранним ревматоидным артритом (РА) у российских пациентов, а также исследование взаимосвязи

«фенотип – генотип», в частности, связи позитивности по антителам к циклическим цитруллинированным

пептидам (АЦЦП), их концентрациии, наличия эрозивного поражения суставов при включении в исследо-

вание пациентов с полиморфизмом гена STAT4. 

Материал и методы. Исследование проведено в рамках программы РЕМАРКА (Российское исслЕдование

МетотрексАта и биологических препаратов при Раннем аКтивном Артрите). Включены 85 пациентов

с очень ранним РА с длительностью симптомов не более 6 мес, не получавших базисные противовоспали-

тельные препараты (БПВП) и генно-инженерные биологические препараты (ГИБП).

Результаты и обсуждение. При анализе распределения генотипов и аллелей полиморфизма rs7574865 гена

STAT4 показано, что частоты генотипов G/G, G/T и T/T различаются на уровне выраженной тенденции

к статистической значимости между больными РА и контрольной группой (р=0,05). Частота минорного ал-

леля Т при РА статистически достоверно превышает таковую в группе контроля, и данный аллель ассоции-

рован с предрасположенностью к развитию РА [отношение шансов (ОШ) 1,7; 95% доверительный интервал

(ДИ) 1,1–2,8; p=0,03]. При исследовании взаимосвязи «генотип – фенотип» полиморфизм гена STAT4 кор-

релировал с эрозивным поражением суставов (r2=0,289; p=0,008). У носителей гомозиготного генотипа TT

количество эрозий при включении в исследование было достоверно выше по сравнению с носителями ге-

нотипов GG/GT (медиана 5,50 [0,754; 7,5] и 0,00 [0,00; 2,00] соответственно; p=0,003). Риск развития эро-

зий также связан с полиморфизмом гена STAT4 (ОШ 8,6; 95% ДИ 1,0–204,9; p=0,03). Было выявлено раз-

личие в количественном содержании АЦЦП в зависимости от полиморфизма гена STAT4: у носителей хотя

бы одного минорного аллеля T (G/T+T/T) концентрация АЦЦП статистически значимо превышала тако-

вую у носителей гомозиготного генотипа GG: 248,97±151,00 и 179,51±147,01 Ед/мл соответственно;

p=0,048).

Заключение. Проведенное исследование показало, что у российских пациентов с очень ранним РА полимор-

физм rs7574865 гена STAT4 ассоциирован как с предрасположенностью к заболеванию, так и с прогностиче-

ски неблагоприятными проявлениями (фенотипами) заболевания, а именно – развитием эрозий на ранних

сроках болезни и повышением уровня АЦЦП. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ген STAT4; однонуклеотидный полиморфизм; деструктивное пора-

жение суставов; антитела к циклическим цитруллинированным пептидам.

Для ссылки: Гусева ИА, Крылов МЮ, Демидова НВ и др. Полиморфизм rs7574865 гена STAT4 и риск разви-

тия раннего ревматоидного артрита (исследование РЕМАРКА). Научно-практическая ревматология.

2019;57(1):62-65.

THE RS7574865 POLYMORPHISM OF THE STAT4 GENE AND RISK 
OF EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS DEVELOPMENT (THE REMARKA STUDY)

Guseva I.A.1, Krylov M.Yu.1, Demidova N.V.1, Avdeeva A.S.1, Smirnov A.V.1, 
Samarkina E.Yu.1, Luchina E.L.2, Karateev D.E.2, Nasonov E.L.1, 3

The aim of the study was investigation of association of the rs7574865 polymorphism of STAT4 gene (Signal

Transducer and Activator of Transcription 4, a family of signal transduction and transcription activation molecules 4)

with very early rheumatoid arthritis (RA) in Russian patients, and the study of the relationship of "phenotype – geno-

type", particularly of positivity for antibodies to cyclic citrullinated peptides (ACCP), their concentration, the pres-

ence of erosive joint damage at inclusion in patients the study with the STAT4 gene polymorphism. 

Material and methods. The study was conducted in the framework of the program REMARKA (Russian study of

Methotrexate and biological drugs in Early active Arthritis). 85 patients with very early RA with a duration of symp-

toms no more than 6 months, not receiving disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) and biologicals were

included.

Results and discussion. The analysis of the distribution of genotypes and alleles of STAT4 rs7574865 polymorphism

showed that the frequencies of g/G, G/T and T/T genotypes differ at the level of the prominent tendency to statistical

significance between patients with RA and the control group (p=0.05). The frequency of minor allele T in RA is sig-

nificantly higher than that in the control group, and this allele is associated with a predisposition to RA [odds ratio

(OR) 1.7; 95% confidence interval (CI) 1.1–2.8; p=0.03]. In the study of the "genotype – phenotype" relationship,

STAT4 gene polymorphism correlated with erosive joint damage (r2=0.289; p=0.008). In carriers of the homozygous

genotype TT, the number of erosions at inclusion in the study was significantly higher compared with carriers of geno-

types GG/GT (median 5.50 [0.754; 7.5] and 0.00 [0.00; 2.00], respectively; p=0.003). The risk of erosion is also asso-

ciated with the polymorphism of the STAT4 gene (OR 8.6; 95% CI 1.0–204.9; p=0.03). A difference of the ACCP

level depending on STAT4 gene polymorphism was revealed: carriers of at least one minor allele T (G/T+T/T) had

significantly higher concentration of ACCP than that in carriers of homozygous GG genotype: 248.97±151.00 and

179.51±147.01 U/ml, respectively; p=0.048).
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное

воспалительное заболевание соединительной ткани, хара-

ктеризующееся деструктивным поражением суставов,

в патогенезе которого значительную роль играют аутоим-

мунные механизмы [1]. В то же время РА – мультифакто-

риальное, полигенное заболевание, детерминированное

генетическими факторами и факторами внешней среды.

За последнее десятилетие было обнаружено большое чис-

ло генов, ассоциированных с РА, хотя наибольший вклад

в генетическую составляющую принадлежит гену HLA-

DRB1 [2]. В 2006 г. C. Amoc и соавт. [3] выявили на матери-

але семейного РА феномен сцепления РА с регионами на

хромосомах 11р12 и 2q33. В 2007 г. E. Remmers и соавт. [4]

с использованием тонкого картирования региона 2q33 от-

крыли ассоциацию полиморфизма rs7574865 (G>T) гена

STAT4 c РА и системной красной волчанкой в исследова-

нии «случай-контроль». Проведенный позднее метаана-

лиз показал, что ассоциативная связь гена STAT4 выявле-

на во многих этнических группах (больные РА европей-

ского, азиатского и африканского происхождения), при-

чем как в позитивных, так и в негативных по антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

подгруппах [5].

РА – гетерогенное заболевание; это проявляется раз-

витием у пациентов различных клинико-иммунологиче-

ских и рентгенологических фенотипов c разным прогно-

зом течения заболевания. Наиболее изученными и инфор-

мативными прогностическими факторами являются повы-

шение уровня АЦЦП и наличие эрозий при включении па-

циентов в исследование. В то же время различные гены

предрасположенности к развитию РА могут быть также ас-

социированы с различными фенотипическими проявле-

ниями РА и/или ответом и неблагоприятными реакциями

на проводимую терапию. Несомненно, важным направле-

нием молекулярно-генетических исследований является

поиск новых генетических биомаркеров, которые не толь-

ко ассоциированы с РА, но и позволяют выявлять пациен-

тов с вышеназванными прогностическими лабораторными

и рентгенологическими показателями на ранней стадии

заболевания для назначения адекватной терапии. Ранее

нами были выявлены генетические полиморфизмы неко-

торых генов, ассоциированных с предрасположенностью

к РА в целом, а также стратифицированных по наличию

АЦЦП [6, 7].

Целью нашего исследования явилось изучение ассо-

циативной связи полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с ри-

ском развития РА у российских пациентов. Кроме того, мы

провели корреляционный анализ связи «фенотип – гено-

тип» для исследования возможной связи полиморфизма

гена STAT4 со специфическими для РА клиническими фе-

нотипами, которые характеризуются наличием или отсут-

ствием АЦЦП, их концентрацией, а также наличием эро-

зивного поражения суставов при включении пациентов

в исследование.

Материал и методы
Исследование проведено в рамках программы

РЕМАРКА (Российское исслЕдование МетотрексАта

и биологических препаратов при Раннем аКтивном Артри-

те). Включены 85 пациентов с очень ранним РА с длитель-

ностью симптомов ≤6 мес. Диагноз РА соответствовал кри-

териям Американской коллегии ревматологов / Европей-

ской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г. Необ-

ходимыми условиями для включения пациентов в исследо-

вание были: высокая активность заболевания [SDAI ≥11,

число припухших суставов (ЧПС) ≥3, СОЭ по Вестер-

грену ≥28 мм/ч или уровень С-реактивного белка (СРБ)

≥10 мг/л]; наличие прогностически неблагоприятных фак-

торов [АЦЦП, IgM ревматоидного фактора (РФ), эрозий

по данным рентгенографии, высокое значение индекса

HAQ], отсутствие терапии базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) и генно-инженерными

биологическими препаратами (ГИБП) к моменту включе-

ния пациентов в исследование. Степень деструктивного

поражения суставов оценивалась в момент включения

в исследование.

Контролем для молекулярно-генетических иссле-

дований служили 103 здоровых донора крови без аутоим-

мунных заболеваний и отягощенной наследственности

по ним, сопоставимых по полу и возрасту с группой

больных.

Генотипирование полиморфизма rs7574865 гена

STAT4 выполнено методом полимеразной цепной реакции

в режиме реального времени с использованием оригиналь-

ных сиквенс-специфических праймеров и проб, меченных

различными флюоресцентными метками (НПФ «ДНК-

Технология», Россия). Автоматическая регистрация и ин-

терпретация полученных результатов проводились на оте-

чественном инновационном детектирующем амплифика-

торе ДТ-96 (ООО «ДНК-Технология», Россия). Генотипи-

рование проводилось согласно инструкции фирмы – изго-

товителя наборов. При проверке работоспособности соз-

данных тест-систем в качестве референсного метода опре-

деления генотипа образцов использовали автоматическое

секвенирование ДНК по Сэнгеру с применением автома-

тического секвенатора ABI PRISM®310 Genetic Analyzer

(Applied Biosystems, США).

Определение концентрации АЦЦП проводилось им-

муноферментным методом с использованием коммерче-

ского набора фирмы Axis-Shield Diagnostic Limited (Вели-

кобритания) согласно инструкции фирмы-производителя,

верхняя граница нормы – 5 Ед/мл. Больные с уровнем

АЦЦП >5 Ед/мл были отнесены в группу АЦЦП-позитив-

ных, ≤5 Ед/мл – в группу АЦЦП-негативных лиц. Также

АЦЦП определяли электрохемилюминесцентным мето-

дом (Cobas e411), верхняя граница нормы – 17 ЕД/мл.

Исследование одобрено этическим комитетом

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

мированное согласие получено от всех пациентов.

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

Conclusion. The study showed that in Russian patients with very early RA, the STAT4 gene rs7574865 polymorphism is associated with both predispo-

sition to the disease and prognostically unfavorable manifestations (phenotypes) of the disease, namely, with the development of erosion in the early

stages of the disease and an increase of the ACCP level. 

Keywords: rheumatoid arthritis; STAT4 gene; single nucleotide polymorphism; destructive joint damage; antibodies to cyclic citrullinated peptides.

For reference: Guseva IA, Krylov MYu, Demidova NV, et al. The rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene and risk of early rheumatoid arthri-

tis development (the REMARKA study). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(1):62-65 

(In Russ.).
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Статистический анализ проводился с использовани-

ем версии 17.0 статистической программы SPSS и версии 7

программы Epi Info. Для количественных непрерывных

с нормальным распределением были подсчитаны средние

величины (means – M) и среднеквадратичные отклонения

(standard deviations – SD). При асимметричном распреде-

лении вариабельности были представлены как медиана

(Ме) [25-й; 75-й перцентили]. Различия в распределении

генотипов между группами оценивали по величине крите-

рия независимости χ2. Для оценки меры риска развития

болезни вычисляли показатель отношения шансов (ОШ)

с подсчетом 95% доверительных интервалов (ДИ). Крити-

ческий уровень достоверности нулевой статистической ги-

потезы принимали равным 0,05.

Результаты
Демографические, клинико-иммунологические

и рентгенологические показатели больных РА представле-

ны в табл. 1.

Ассоциативный анализ «случай-контроль». В табл. 2

представлено распределение генотипов и аллелей у боль-

ных РА и в контрольной группе.

Как видно из табл. 2, распределение генотипов G/G,

G/T и T/T различается на уровне выраженной тенденции

к статистической значимости между больными РА и конт-

рольной группой (р=0,05). Частота минорного аллеля Т

при РА достоверно превышает таковую в группе контроля,

и данный аллель ассоциирован с предрасположенностью

к развитию РА (ОШ 1,7; 95% ДИ 1,1–2,8; p=0,03). 

Корреляционный анализ «фенотип – генотип». Был

проведен предварительный корреляционный анализ взаи-

мосвязи генотипов/аллелей гена STAT4 с перечисленными

в табл. 1 клиническими параметрами. Из всех клинических

показателей полиморфизм гена STAT4 коррелировал толь-

ко с эрозивным поражением суставов (r2=0,289; p=0,008).

У носителей гомозиготного генотипа TT количество эро-

зий при включении пациентов в исследование было досто-

верно выше по сравнению с носителями генотипов

GG/GT (5,50 [0,754; 7,5] и 0,00 [0,00; 2,00] соответственно;

p=0,003). Риск развития эрозий уже на очень ранней ста-

дии заболевания также связан с полиморфизмом гена

STAT4 (ОШ 8,6; 95% ДИ 1,0–204,9; p=0,03).

Было выявлено различие в количественном содержа-

нии АЦЦП в зависимости от полиморфизма гена STAT4:

у носителей хотя бы одного минорного аллеля T (G/T+TT)

концентрация АЦЦП статистически значимо превышала

таковую у носителей гомозиготного генотипа GG

(248,97±151,00 и 179,51±147,01 Ед/мл соответственно;

p=0,048).

Обсуждение
В настоящем исследовании в выборке российских

больных с очень ранним РА была воспроизведена (репли-

цирована) ассоциативная взаимосвязь заболевания с поли-

морфизмом rs7574865 гена STAT4.

Дендритные клетки и Т-лимфоциты секретируют

различные цитокины. Ряд цитокинов опосредуют свою

биологическую активность через путь Янус-киназ – мо-

лекул сигнальной трансдукции и активаторов факторов

транскрипции (Janus kinase – signаl transducer and activator

of transcription factors – JAK-STAT). Важность этого пути

в патогенезе РА подтверждает тот факт, что разработан

новый класс низкомолекулярных лекарственных препа-

ратов, направленный на ингибицию тирозинкиназы

TYK2, одного из членов семейства JAK. Первым предста-

вителем данного класса является тофацитиниб, эффек-

тивность которого показана в ряде клинических исследо-

ваний [8].

Молекулы STATs повсеместно экспрессированны

в организме человека, за исключением STAT4, экспрессия

которого ограничена яичками, лимфоидной и миелоидной

тканью [9]. STAT4 – один из членов семейства молекул

STAT, которые локализуются в цитоплазме, фосфорилиру-

ются мембраносвязанными рецепторами цитокинов, ди-

меризуются и транслоцируются в ядро, где дифференциро-

ванно регулируют генную экспрессию [10]. В недавнем ис-

следовании было обнаружено, что минорный аллель Т-по-

лиморфизма rs7574865 гена STAT4 статистически значимо

ассоциирован с более высоким уровнем экспрессии

мРНК, белка STAT4, а также интерлейкина 6 (ИЛ6) по

сравнению с аллелем G у больных ранним артритом [11].

Так как STAT4 вовлечен в сигнальные пути ИЛ12, ИЛ23,

интерферона γ, авторы предположили, что пациенты с ми-

норным аллелем Т могут иметь более высокий уровень

продукции Th1–Th17-цитокинов [9, 12]. В исследовании in

vitro показано, что STAT4 может рассматриваться как важ-

ный участник перехода Т-хелперов в провоспалительные

клетки типа Th1и Th17, которые играют значительную

роль в патогенезе РА [13].

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 Характеристики больных (n=85)

Показатель Значение

Пол, женщины/мужчины, n 66/19

Возраст, годы, M±SD 52,0±12,9

Длительность заболевания, мес, 4,0 [3,0; 5,0]
Mе [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/л, Mе [25-й; 75-й перцентили] 25,3 [8,4; 52,0]

DAS28, баллы, M±SD 5,7±1,18

SDAI, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 30,7 [21,1; 41,8]

CDAI, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 28,0 [19,5; 38,5]

HAQ (баллы), М±SD 1,56±0,72

Число больных с эрозиями, n (%) 35 (41,2)

Число эрозий, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0,0 [0,0; 2,5]

Число сужений суставных щелей, 65,0 [37,5; 95,0]
Mе [25-й; 75-й перцентили]

Общий счет по Шарпу, Mе [25-й; 75-й перцентили] 67,0 [39,0; 97,5]

АЦЦП-позитивность, % 92,9

IgM РФ-позитивность, % 94,1

Таблица 2 Распределение генотипов и аллелей 
полиморфизма rs7574865 гена STAT4, n (%)

Генотипы РА Контроль χχ2 и ОШ
и аллели (n=85) (n=104) (95% ДИ)

rs7574865

G/G 39 (45,9) 65 (63,1)

G/T 40 (47,1) 34 (33,0) χ2=5,7

T/T 6 (7,0) 4 (3,9) p=0,05

2n=170 2n=206

G 118 (69,4) 164 (79,6)

T 52 (30,6) 42 (20,4) 1,7 (1,1–2,8)

p=0,03
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В большинстве исследований показано, что ассоциа-

ция гена STAT4 с РА не зависит от статуса по АЦЦП [14].

Мы не смогли стратифицировать нашу выборку больных

согласно позитивности или негативности по АЦЦП, по-

скольку подавляющее большинство наших пациентов бы-

ли АЦЦП-позитивными, однако мы выявили взаимосвязь

генотипов гена STAT4 и продукции АЦЦП: у носителей хо-

тя бы одного мутантного аллеля Т (G/T и TT) концентра-

ция АЦЦП статистически значимо превышала таковую

у носителей гомозиготного «дикого» типа. Данное стати-

стически достоверное различие не имеет диагностической

и клинической значимости, так как оба значения высоки

и превышают трехкратную норму.

Необходимо отметить, что большинство исследова-

ний посвящено изучению ассоциативной связи полимор-

физма rs7574865 гена STAТ4, но не изучению взаимосвязи

«генотип – фенотип». 

Наше исследование является одним из немногих,

в котором распределение генотипов гена STAТ4 изучено во

взаимосвязи с клинико-инструментальными характери-

стиками раннего РА.

Мы выявили не очень высокую, но статистически

высоко достоверную корреляционную взаимосвязь поли-

морфизма rs7574865 с эрозивным поражением суставов

при включении пациентов в исследование. Действительно,

у носителей мутантного гомозиготного генотипа TT число

эрозий было достоверно выше по сравнению с носителями

генотипов GG/GT. В исследовании M. Ben Hamad и соавт.

[15] также обнаружена высоко достоверная взаимосвязь

аллеля Т и генотипа ТТ с наличием эрозий. 

Мы не выявили взаимосвязь полиморфизма

rs7574865 с активностью заболевания и уровнем HAQ, что

отличается от данных A. Lamana и соавт. [16]. 

Заключение
Таким образом, у пациентов с очень ранним РА с вы-

сокой воспалительной активностью, не получавших БПВП

и ГИБП, мы подтвердили ассоциативную связь полимор-

физма rs7574865 гена STAT4 c РА. Кроме того, мы выявили

взаимосвязь данного полиморфизма с неблагоприятным

прогностическим фактором, а именно – эрозированием

суставов на ранних сроках заболевания и концентрацией

АЦЦП. 
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Оценка эффективности и безопасности 
длительного использования 
амтолметин гуацила при ревматических 
заболеваниях :  результаты 9-месячного 
наблюдательного исследования АВРОРА 
(Амтолметин гуацил:  Всероссийский Регистр
при Остеоартрите ,  Ревматоидном артрите
и Анкилозирующем спондилите)
Каратеев А.Е.1, Насонов Е.Л.1, 2, Глухова С.И.1, Баракат А.А.3, Гибадуллина Л.Р.4, 
Агарева Е.А.4, Федорова О.С.5, Тимофеева Т.С.6, Михайлова Г. Р.7, Насонова А.Е.8

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) широко используются для лечения ревматиче-
ских заболеваний (РЗ). В ряде случаев целесообразно их длительное применение: НПВП замедляют прогрес-
сирование спондилоартритов, являются важным элементом контроля хронической боли при остеоартрите
(ОА) и ревматоидном артрите (РА). Однако следует учитывать риск развития серьезных неблагоприятных ре-
акций (НР). Удачным выбором для длительной терапии может быть амтолметин гуацил (АМГ), при примене-
нии которого отмечается низкая частота осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).
Цель исследования – оценить эффект и безопасность длительного применения АМГ при РЗ. 
Материал и методы. Проведено открытое наблюдательное исследование, в ходе которого АМГ (Найзилат®)
был назначен 442 больным ОА (средний возраст 60,6±10,2 года, женщин 88,7%), 126 пациентам с РА
(55,0±14,0 года, женщин 84,2%) и 73 – с анкилозирующим спондилитом (АС, 47,0±12,0 года, женщин 30,0%).
Доза АМГ зависела от клинической ситуации и определялась лечащим врачом: от 1800 до 600 мг/сут. Основ-
ным критерием эффекта была динамика боли по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ), дополнительными
для ОА – боль по WOMAC и HAQ, для РА – DAS28, для АС – BASDAI, BASFI и ASDAS-СРБ. Результат ле-
чения оценивался во время трех последовательных визитов через каждые 3 мес (всего 9 мес наблюдения). 
Результаты и обсуждение. На момент завершения наблюдения АМГ продолжали принимать 65,2% больных
ОА, 75,3% больных РА и 82,2% больных АС. Причинами прерывания лечения были значительное уменьше-
ние или отсутствие боли (70,3%), решение пациента (26,6%) или НР (3,1%). На фоне терапии в конце наблю-
дения отмечалось значимое уменьшение интенсивности боли по сравнению с исходной: при ОА медиана бо-
ли уменьшалась с 5,6 [4,1; 6,9] до 3,4 [1,7; 5,1], при РА с 5,8 [4,0; 7,5] до 3,4 [2,0; 4,8], при АС с 5,8 [4,2; 7,5] до
3,1 [1,5; 5,0] см ЧРШ, разница достоверна во всех группах (р<0,001). При ОА медиана боли по WOMAC сни-
зилась со 127 [24; 159] до 13,7 [14; 40] (р<0,001), среднее значение HAQ с 0,54±0,44 до 0,34±0,26 (р<0,001).
При РА среднее значение DAS28 снизилось с 4,81±1,18 до 4,30±1,24 (р<0,05). Также достоверно снизилось
число болезненных и припухших суставов, показатели СОЭ и уровень С-реактивного белка. При АС медиана
индекса BASDAI снизилась с 4,5 [1,0; 8,0] до 3,0 [0; 8,0] (р<0,001). Число больных АС с высокой активностью
по индексу ASDAS-СРБ (>3,5) снизилось с 76,9 до 25,8% (р<0,001). Индекс BASFI не изменился. Были удов-
летворены результатами лечения АМГ 77,9% больных ОА, 77,0% больных РА и 74,5% больных АС.
Переносимость АМГ была хорошей. У 15–25% пациентов отмечалась слабо выраженная диспепсия. НР,
ставшие причиной отмены терапии, были отмечены лишь у 6 (0,93%) больных. Развития или ухудшения ар-
териальной гипертензии, а также других кардиоваскулярных осложнений не было отмечено. 
Заключение. АМГ является эффективным НПВП с хорошей переносимостью, который целесообразно ис-
пользовать для длительного лечения РЗ. 
Ограничениями являются открытый характер исследования и отсутствие контрольной группы. 
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; амтолметин гуацил; остеоартрит; ревма-
тоидный артрит; анкилозирующий спондилит; регистр; эффективность; безопасность.
Для ссылки: Каратеев АЕ, Насонов ЕЛ, Глухова С.И и др. Оценка эффективности и безопасности длительно-
го использования амтолметин гуацила при ревматических заболеваниях: результаты 9-месячного наблюда-
тельного исследования АВРОРА (Амтолметин гуацил: Всероссийский Регистр при Остеоартрите, Ревмато-
идном артрите и Анкилозирующем спондилите). Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):66-74.

EVALUATION OF EFFICACY AND SAFETY OF LONG-TERM USE OF AMTOLMETIN GUACIL 
IN RHEUMATIC DISEASES: RESULTS OF A 9-MONTH OBSERVATIONAL AURORA STUDY 

(AMTOLMETIN GUACIL: ALL-RUSSIAN REGISTER FOR OSTEOARTHRITIS, 
RHEUMATOID ARTHRITIS AND ANKYLOSING SPONDYLITIS)

Karateev A.E.1, Nasonov E.L.1, 2, Glukhova S.I.1, Barakat A.A.3, Gibadullina R.L.4, 
Ageeva E.A.4, Fedorova O.S.5, Timofeeva T. S.6, Mikhailova G. R.7, Nasonova A. E.8

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used for the treatment of rheumatic diseases (RD). In
some cases, their long-term use is advisable: NSAIDs slow the progression of spondylarthritis, are an important ele-
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Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) – один из основных классов фармакологических

средств, используемых для лечения ревматических заболе-

ваний (РЗ). Прежде всего НПВП рассматриваются как

средство для терапии боли и локального воспаления, со-

провождающих поражение суставов, позвоночника и око-

лосуставных мягких тканей. Однако область применения

НПВП при РЗ не ограничивается только кратковремен-

ным облегчением неприятных симптомов [1]. 

Механизм действия НПВП связан с блокадой фер-

мента циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и подавлением синтеза

простагландина (ПГ) Е2, который является одним из глав-

ных медиаторов, вызывающих сенситизацию перифериче-

ских болевых рецепторов и центральных структур ноци-

цептивной системы. Кроме этого, НПВП оказывают суще-

ственное влияние на развитие воспалительной реакции,

снижая экспрессию гена ЦОГ2 и опосредованно влияя на

экспрессию генов ряда интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ1, ИЛ6,

фактора некроза опухоли α, синтез факторов роста, акти-

вацию клеток макрофагального ряда, в том числе остео-

кластов. Способность этих препаратов оказывать локаль-

ное и системное противовоспалительное действие, замед-

лять развитие неоангиогенеза, гетеротопической оссифи-

кации и рост остеофитов (процессов, определяющих необ-

ратимые структурные изменения суставов и позвоночни-

ка), позволяет рассматривать длительное использование

НПВП как рациональный подход для патогенетической

терапии определенных нозологических форм и субтипов

РЗ [1, 2–5]. 

Так, согласно российским и международным реко-

мендациям, НПВП являются препаратами «первой линии»

при лечении спондилоартритов (СпА). При этом макси-

мальный эффект терапии – в отношении не только сим-

птомов СпА, но, прежде всего, прогрессирования пораже-

ния аксиального скелета – достигается лишь при постоян-

ном непрерывном использовании НПВП в противовоспа-

лительных дозах [1, 6, 7]. 

Применение НПВП при ревматоидном артрите (РА)

позволяет успешно контролировать суставную боль [1, 8,

9]. Имеются данные, что назначение высоких доз НПВП

повышает эффективность комбинированной терапии РА,

включающей генно-инженерные биологические препара-

ты (ГИБП) [10]. 

НПВП были и остаются одним из главных средств

для купирования острого подагрического артрита. Кроме

того, длительное использование НПВП показано в качест-

ве средства профилактики рецидивов подагры на фоне ги-

поурикемической терапии [1, 11]. 

НПВП занимают важную позицию среди фармако-

логических средств, используемых для лечения наиболее

распространенного хронического заболевания суставов –

остеоартрита (ОА) [1, 12, 13]. Большое число рандомизи-

рованных контролируемых исследований (РКИ) и соот-

ветствующий метаанализ подтверждают способность

НПВП значительно уменьшать боль и связанные с ней

функциональные нарушения, которые возникают при ОА

[14]. Этот эффект сохраняется на фоне продолжительно-

го (многомесячного) использования НПВП. По данным

нескольких РКИ, регулярный прием НПВП предотвра-

щает рецидивы ОА [15, 16]. Согласно недавно опублико-

ванным рекомендациям по ведению больных ОА колен-

ного сустава, разработанным международной группой

экспертов ESCEO, НПВП следует использовать при не-

эффективности парацетамола и медленно действующих
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ment in the control of chronic pain in osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA). However, the risk of serious
adverse events (AE) should be considered. A good choice for long-term therapy may be amtolmetin guacil (AMG),
which rarely induce gastrointestinal AE.
The aim of the study was to assess the effect and safety of long-term use of AMG in RD. 
Material and methods. An open observational study was conducted in which AMG (Nayzilat) was assigned to 442
patients with OA (mean age 60.6±10.2 years, women 88.7%), 126 patients with RA (55.0±14.0 years, women 84.2%)
and 73 with ankylosing spondylitis (AS, 47.0±12.0 years, women 30.0%). The dose of AMG depended on the clinical
situation and was determined by the attending physician: from 1800 to 600 mg/day. The main criterion of the effect
was the changes of pain by numeric rating scale (NRS), additional measures of efficacy were pain on the WOMAC
and HAQ for OA, DAS28 for RA, BASDAI, BASFI and ASDAS-CRP for AS. The result of treatment was evaluated
during three consecutive visits every 3 months (9 months of follow-up). 
Results and discussion. At the end of follow-up 65.2% of patients with OA, 75.3% of patients with RA and 82.2% of
patients with AS continued treatment with AMG. The reasons for discontinuation of treatment were significant
reduction or absence of pain (70.3%), the patient's decision (26.6%) or AE (3.1%). At the end of follow-up, there was
a significant decrease in pain intensity compared to the baseline: in OA, the median pain decreased from 5.6 [4.1; 6.9]
to 3.4 [1.7; 5.1], in RA from 5.8 [4.0; 7.5] to 3.4 [2.0; 4.8], in AS from 5.8 [4.2; 7.5] to 3.1 [1.5; 5.0] according to
NRS, the difference was significant in all groups (p<0.001). In OA, the median WOMAC pain decreased from 127 [24;
159] to 13.7 [14; 40] (p<0.001), the average HAQ value – from 0.54±0.44 to 0.34±0.26 (p<0.001). In RA, the average
value of DAS28 decreased from 4.81±1.18 to 4.30±1.24 (p<0.05). The number of painful and swollen joints, ESR and
C-reactive protein also significantly decreased. In AS, the median BASDAI index decreased from 4.5 [1.0; 8.0] to 3.0
[0; 8.0] (p<0.001). The number of patients with high activity according to ASDAS-CRP (>3.5) decreased from 76.9 to
25.8% (p<0.001). The BASFI index did not changed. 77.9% of patients with OA, 77.0% with RA and 74.5% with AS
were satisfied with the results of AMG treatment. AMG tolerance was good. Mild dyspepsia was observed in 15–25%
of patients. AE, which caused the discontinuation of therapy, were observed only in 6 (0.93%) patients. There was no
development or deterioration of hypertension, as well as other cardiovascular complications. 
Conclusion. AMG is an effective NSAID with good tolerability, which is advisable to use for long-term treatment of RD. 
Limitations are the open nature of the study and the absence of a control group. 
Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; amtolmetin guacil; osteoarthritis; rheumatoid arthritis; ankylosing
spondylitis; register; efficacy; safety.
For reference: Karateev AE, Nasonov EL, Glukhova SI, et al. Evaluation of efficacy and safety of long-term use of
amtolmetin guacil in rheumatic diseases: results of a 9-month observational AURORA study (Amtolmetin guacil: all-
Russian Register for Osteoarthritis, Rheumatoid arthritis and Ankylosing spondylitis). Nauchno-Prakticheskaya
Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(1):66-74 (In Russ.).
doi: 10.14412/1995-4484-2019-66-74
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противовоспалительных средств (МДПВС) прерывисто

или постоянно продолжительными курсами [12]. 

Однако НПВП могут вызывать различные неблаго-

приятные реакции (НР) со стороны желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы (ССС) и по-

чек, представляющие угрозу для здоровья и жизни боль-

ных, особенно людей пожилого возраста с серьезной ко-

морбидной патологией. Это определяет необходимость

тщательного анализа факторов риска НР и индивидуаль-

ного подхода при выборе НПВП с учетом особенностей

пациента и клинической ситуации [1, 17]. 

Основным методом профилактики НПВП-инду-

цированных осложнений является применение более

безопасных представителей данной лекарственной груп-

пы. В этом плане значительный интерес представляет

амтолметин гуацил (АМГ), который обладает собствен-

ным гастропротективным потенциалом за счет ряда

фармакологических эффектов: способности повышать

концентрацию окиси азота (NO) в слизистой оболочке

ЖКТ, стимулировать рецепторы капсаицина, усиливать

синтез кальцитонин-ген-связанного пептида, подавлять

перекисное окисление липидов и др. Серия РКИ и соот-

ветствующий метаанализ подтверждают хороший аналь-

гетический и противовоспалительный потенциал АМГ,

а также его преимущество в сравнении с другими попу-

лярными НПВП (в частности, диклофенаком) в отноше-

нии низкой частоты НР со стороны ЖКТ [18–21]. 

Представляется, что преимущества АМГ определяют

целесообразность выбора этого препарата в тех случаях,

когда требуется длительная терапия НПВП. Однако в на-

стоящее время имеются лишь ограниченные данные об

эффективности и безопасности АМГ при продолжитель-

ном использовании. 

Для изучения данного вопроса было проведено рос-

сийское многоцентровое наблюдательное исследование

АВРОРА (Амтолметин гуацил: Всероссийский Регистр при

Остеоартрите, Ревматоидном артрите и Анкилозирующем

спондилите). 

Материал и методы
Исследуемую группу составили 442 пациента с ОА,

126 – с РА и 73 – с АС, включенных в регистр АВРОРА на

протяжении до 9 мес. Клиническая характеристика паци-

ентов, включенных в исследование, представлена

в табл. 1–4.

Критерии включения в исследование:

• наличие выраженной боли (≥4 по ЧРШ, включаю-

щей 11 пунктов от 0 до 10); 

• потребность в длительном приеме НПВП по реше-

нию лечащего врача;

• назначение АМГ (Найзилат®) по решению лечаще-

го врача в соответствии с общими показаниями для

использования НПВП.

Критериями исключения являлись противопоказа-

ния для назначения НПВП, а также тяжелые функцио-

нальные нарушения и коморбидные заболевания, делаю-

щие невозможным регулярный осмотр пациента. 

В ходе данного исследования проводился анализ ин-

формации, внесенной лечащими врачами в первичную ме-

дицинскую документацию при регулярном наблюдении

пациентов каждые 3 мес (всего 4 визита). 

Основным критерием эффективности терапии явля-

лась динамика боли по ЧРШ. Дополнительными критери-
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных ОА
(n=442)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, % 11,3/88,7 

Возраст, годы, M±σ 60,6±10,2

Длительность заболевания, годы, M±σ 5,7±5

Обострения за последние 3 мес, анамнез, M±σ 1,1±0,9

Клинические формы ОА, %:
генерализованный ОА 47,7
ОА тазобедренного сустава 13,2
ОА коленного сустава 35,3
ОА других суставов 3,8

Индекс массы тела, кг/м2, M±σ 30,1±6

Выраженность боли при движении (ЧРШ), 5,6 [4,1; 6,9]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Индекс WOMAC (боль), Me [25-й; 75-й перцентили] 127 [24; 159]

HAQ, M±σ 0,54±0,44

Прием МДПВС, % 44,1

Прием ИПП, % 8,5

Примечание. ИПП – ингибиторы протонной помпы.

Таблица 2 Клиническая характеристика больных РА
(n=126)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, % 15,8/84,2

Возраст, годы, M±σ 55,0±14,0

Длительность заболевания, годы, 5 [1; 10]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Позитивность по РФ/АЦЦП, % 79,5/90,5 

ЧБС, Me [25-й; 75-й перцентили] 6 [2; 10]

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 2 [0; 6]

DAS28, M±σ 4,81±1,18

Выраженность боли (ЧРШ), Me [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [4,1; 7,5]

Общее самочувствие пациента (ЧРШ), 6 [5; 7]
Me [25-й; 75-й перцентили]

БПВП, % 91,1

ГК, % 39,6

ИПП, % 24,8

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суста-
вов, ЧРШ – числовая рейтинговая шкала, БПВП – базисные противовоспалитель-
ные препараты, в основном метотрексат и лефлуномид, ГК – глюкокортикоиды.

Таблица 3 Клиническая характеристика больных АС
(n=73)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, % 70,0/30,0 

Возраст, годы, M±σ 47,0±12,0

Длительность заболевания, годы, 5 [1; 11]
Me [25-й; 75-й перцентили]

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [4; 6] 

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [3; 5]

ASDAS-СРБ >3,5 (высокая активность), % 76,9

Выраженность боли (ЧРШ), Me [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [4; 7,5]

ГИБП, % 18,2

ГК, % 9,1

ИПП, % 34,9
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ями, которые использовались для анализа результатов ле-

чения, были:

• для ОА: опросник WOMAC, оценка функциональ-

ного статуса по HAQ;

• для РА: индекс DAS28, длительность утренней ско-

ванности, ЧБС и ЧПС;

• для АС: индексы BASDAI, BASFI и ASDAS-СРБ.

Также оценивали ряд лабораторных показателей, та-

ких как СОЭ, уровень С-реактивного белка (СРБ), гемо-

глобина, аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинами-

нотрасферазы (АЛТ) и креатинина. 

Критерием оценки безопасности терапии была час-

тота и выраженность любых НР, возникших в период ис-

пользования АМГ.

Сбор данных осуществлялся при помощи специаль-

но разработанной электронной индивидуальной карты па-

циента на платформе Quinta® (Свидетельство о государст-

венной регистрации программы ЭВМ № 2016615129

«Универсальный программный комплекс для сбора, обра-

ботки и управления территориально распределенными

клинико-эпидемиологическими данными в режиме уда-

ленного доступа “Quinta®”», правообладатель – АО «Астон

Консалтинг», Россия). 

Цифровые данные приведены в виде средних значе-

ний (M±σ) или медианы – Ме [25-го; 75-го перцентилей].

Статистическая достоверность различия количественных

данных в динамике определялась с помощью парного тес-

та Стьюдента и непараметрического критерия Вилкоксо-

на, качественных параметров – критерия χ2, с оценкой

значения р.

Результаты
Оценка эффективности амтолметин гуацила при ос-

теоартрите
При первом визите АМГ принимали все пациенты:

60,3% – в дозе 600 мг/сут и 39,7% – в дозе 1200 мг/сут.

К 4-му визиту прием АМГ продолжали 65,2% больных,

причем 82,4% – в дозе 600 мг/сут, 16,3% – 1200 мг/сут,

1,3% – в режиме «по требованию». Причинами прекра-

щения приема АМГ у 154 больных ОА стали: завершение

курса лечения в связи с полным или почти полным купи-

рованием боли – у 67,5%, НР – у 3,9%, самостоятельное

решение пациента – у 28,6%. Общее количество АМГ

(таблетки по 600 мг), использованное больными ОА меж-

ду 1-м и 2-м визитами, составило 105±34, между 2-м

и 3-м – 98±25, между 3-м и 4-м – 100±29 таблеток соот-

ветственно. 

На фоне проводимой терапии у пациентов отмеча-

лось статистически значимое снижение выраженности бо-

ли по ЧРШ (рис. 1). Так, если исходно медиана уровня бо-

ли составила 5,6 [4,1; 6,9], то при последнем визите – 3,4

[1,7; 5,1] (р<0,001).

Выраженная положительная динамика боли отмеча-

лась по WOMAC: исходно его медиана составляла 127 [24;

159], во время 2-го визита – 42,7 [16; 100], 3-го визита –

18,9 [15; 80], 4-го – 13,7 [14; 40] (р<0,001). 

Также отмечалось статистически значимое улучше-

ние функционального статуса пациентов: если исходно

значение индекса HAQ составило в среднем 0,54±0,44,

то во время 4-го визита – 0,34±0,26 (р<0,001).

У 79,3% больных за последние 3 мес наблюдения не

отмечалось обострений ОА (эпизодов усиления боли).

В целом по группе выраженное обострение ОА, сопровож-

давшееся развитием синовита и необходимостью проведе-

ния внутрисуставного введения ГК, было отмечено лишь

у 1,4% больных. 

Результатами лечения АМГ было удовлетворено по-

давляющее большинство пациентов с ОА – 77,9% (рис. 2).

Оценка эффективности амтолметин гуацила при рев-
матоидном артрите

При первом визите АМГ получали все больные РА,

из них 70,3% принимали 600 мг/сут, 21,8% – 1200 мг/сут

и 7,9% – 1800 мг/сут. К 4-му визиту прием АМГ продолжи-

ли 75,3% больных, из которых 50,5% использовали дозу

600 мг/сут, 37,6% – 1200 мг/сут, 11,9% – 1800 мг/сут.

Причиной прекращения приема АМГ у 25 больных стало:

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

Таблица 4 Коморбидные заболевания, %

Коморбидные заболевания ОА РА АС

Артериальная гипертензия 52,9 44,6 24,2

Ишемическая болезнь сердца 9,6 5,0 1,5

Инфаркт миокарда 3,3 4,0 0

Инсульт 0,3 2,0 0

Сердечная недостаточность 8,5 11,9 4,6

Сахарный диабет 2-го типа 14,3 10,9 4,6

Гастралгии/диспепсия 38,8 47,5 51,5

Язва желудка в анамнезе 9,6 11,9 18,2

Кровотечение из ЖКТ 0,3 0 0

Вирусный гепатит В, С 3,0 2,0 9,1

Хроническая болезнь почек 2,8 5,0 7,6

Бронхиальная астма 1,9 6,0 6,1

Лекарственная аллергия 1,1 6,9 7,6

Рис. 1. Динамика боли у пациентов с ОА на фоне лечения АМГ
(ЧРШ)
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Рис. 2. Удовлетворенность больных лечением (шкала 0–4), %:
0 – ухудшение, 1 – нет улучшения, 2 – частичное улучшение,
3 – существенное улучшение, 4 – хороший или превосходный
эффект
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существенное уменьшение боли – у 88%, самостоятельное

решение пациента – у 12%. Общее количество АМГ (таб-

летки по 600 мг), использованное больными РА между 1-м

и 2-м визитами, составило в среднем 137±47, между 2-м

и 3-м – 121±43, между 3-м и 4-м – 120±43 таблетки соот-

ветственно. 

На фоне приема АМГ у больных РА отмечалось ста-

тистически значимое снижение выраженности боли по

ЧРШ (рис. 3). Исходно медиана ее выраженности состави-

ла 5,8 [4,0; 7,5], на момент окончания наблюдения – 3,4

[2,0; 4,8] (р<0,001). 

В процессе наблюдения было отмечено существен-

ное клиническое улучшение по ряду параметров: стати-

стически значимое снижение ЧБС и ЧПС, а также индек-

са DAS28 (р<0,001; рис. 4). Кроме этого, было отмечено

уменьшение длительности утренней скованности, медиа-

на которой составила во время 1-го визита 45 [16; 120]

мин, 4-го – 30 [10; 44] мин (р<0,001). Также снизились

СОЭ – с 32,0 [23,0; 40,0] до 22,0 [18,0; 27,0] мм/ч и уро-

вень СРБ – с 12,0 [4,0; 24,0] до 2,8 [0; 10,0] мг/л. Для обо-

их показателей динамика была статистически значимой

(р<0,001).

Подавляющее большинство пациентов с РА (77,0%)

были удовлетворены результатами применения АМГ (см.

рис. 2).

Оценка эффективности амтолметин гуацила при ан-
килозирующем спондилите

На момент начала наблюдения АМГ получали все

пациенты с АС, причем 13,6% – в дозе 600 мг/сут,

80,3% – 1200 мг/сут, 7,9% – 1800 мг/сут. К моменту

окончания наблюдения АМГ продолжали принимать

82,2% больных, из них 53,0% – в дозе 600 мг/сут, 43,9% –

1200 мг/сут, 1,5% – 1800 мг/сут и 1,5% – «по требова-

нию». Причинами прекращения лечения АМГ у 13 боль-

ных АС стали: значительное уменьшение или прекраще-

ние боли – у 69,2%, самостоятельное решение пациен-

тов – у 30,8%. Общее количество АМГ (таблетки по 600 мг),

которое использовали пациенты с АС между 1-м и 2-м

визитами в среднем составило 117±49, между 2-м

и 3-м – 108±36, между 3-м и 4-м – 125±44 таблетки со-

ответственно. 

Использование АМГ обеспечило статистически

значимое уменьшение интенсивности боли по ЧРШ,

(рис. 5). Так, во время первого визита ее медиана состав-

ляла 5,8 [4,2; 7,5], а во время четвертого – 3,1 [1,5; 5,0]

(р<0,001). 

Отмечалось существенное снижение активности

заболевания: к 4-му визиту медиана индекса BASDAI

снизилась с 4,5 [1,0; 8,0] до 3,0 [0; 8,0] (р<0,001; рис. 6.)

Доля больных АС с высокой активностью по индексу

ASDAS-СРБ (>3,5) снизилась с 76,9 до 25,8% (р<0,001).

В то же время медиана индекса BASFI не изменилась

(см. рис. 6).

В ходе исследования у пациентов c АС было отмече-

но значительное уменьшение длительности утренней

скованности, медиана которой составила во время 1-го

визита 40 [20; 60] мин, 4-го – 20 [5; 30] мин (р<0,001).

Положительная динамика отмечалась в отношении

СОЭ – ее среднее значение снизилось с 34,0±16 до

22,0±10,0 мм/ч, а также СРБ, медиана концентрации ко-

торого уменьшилась с 10,0 [4,0; 24,0] до 2,0 [0; 4,0] мг/л.

В обоих случаях динамика была статистически значимой

(р<0,001).

Как и в группах ОА и РА, большинство пациентов

с АС (74,5%) сообщили об удовлетворенности лечением

АМГ (см. рис. 2).

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. Динамика боли у пациентов с РА на фоне лечения АМГ
(ЧРШ)

6

5

4

3

2

1

0
Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Рис. 4. Динамика показателей активности у пациентов с РА на
фоне лечения АМГ
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Рис. 5. Динамика боли у пациентов с АС на фоне лечения АМГ
(ЧРШ)
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Переносимость терапии амтолметин гуацилом
Основными НР на фоне лечения АМГ были слабо

выраженная диспепсия и нарушения функции кишечника,

которые были отмечены примерно у 15–25% больных

(табл. 5). Выраженные гастралгии стали причиной преры-

вания терапии у 4 больных ОА, причем при проведении эн-

доскопического исследования у этих пациентов были вы-

явлены эрозии слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ.

В одном случае у больной было отмечено появление при-

знаков желудочно-кишечного кровотечения. Еще в одном

случае у больной ОА развилась кожная аллергическая ре-

акция, потребовавшая отмены АМГ. Не было отмечено

развития новых случаев или выраженной дестабилизации

артериальной гипертензии, а также появления новых сим-

птомов, свидетельствующих о патологии ССС (таких как

одышка, эпизоды сердцебиения и приступы стенокардии).

В ходе исследования не отмечалось выраженной отрица-

тельной динамики лабораторных показателей: снижения

содержания гемоглобина, повышения уровней АЛТ, АСТ

и креатинина (табл. 6). 

Обсуждение
Полученные данные демонстрируют эффективность

и хорошую переносимость АМГ при длительном использо-

вании у больных ОА, РА и АС. Конечно, значимость ре-

зультатов регистра АВРОРА в определенной степени сни-

жают открытый характер исследования и отсутствие конт-

рольной группы. Тем не менее позитивная динамика мно-

гих клинических параметров, отмеченная во всех исследу-

емых группах, и низкая частота НР свидетельствуют о хо-

рошем терапевтическом потенциале и благоприятном про-

филе безопасности АМГ. 

Так, у пациентов с ОА выраженность боли прогрес-

сивно снижалась с 1-го по 4-й визит, при этом суммарное

улучшение составило 39,3% от исходного уровня. Полу-

ченные нами данные подтверждают тот факт, что длитель-

ное использование НПВП позволяет успешно контроли-

ровать боль при ОА. Аналогичные

данные были получены в серии РКИ,

в которых изучалось лечебное дейст-

вие продолжительного приема раз-

личных НПВП (от 3 мес до 2,5 года)

при этом заболевании [22–25]. В ча-

стности, в 138-недельном РКИ, про-

веденном J. Reginster и соавт. [25]

(сравнение напроксена и эторикок-

сиба у 997 больных ОА), среднее

уменьшение боли на протяжении пе-

риода наблюдения составляло поряд-

ка 30 мм (по визуальной аналоговой

шкале – ВАШ) от исходного уровня. 

Важно отметить, что длитель-

ный прием АМГ снижал частоту обо-

стрений ОА: за последние 3 мес на-

блюдения они отмечались лишь

у 20% больных. Это соответствует

данным 6-месячного РКИ V. Strand

и соавт. [16], которые показали, что

регулярный прием НПВП значитель-

но эффективнее в отношении преду-

преждения рецидивов боли при ОА,

чем использование НПВП «по требо-

ванию». 

Помимо уменьшения боли, прием АМГ достоверно

улучшал функциональный статус пациентов с ОА (оценка

по индексу HAQ). Эффективность АМГ также подтвержда-

ется оценкой больных: подавляющее большинство их них

были удовлетворены проводимым лечением. 

Полученные нами данные также подтверждают це-

лесообразность длительного применения НПВП при РА.

Использование АМГ не только позволяло успешно конт-

ролировать боль, но и способствовало снижению актив-

ности болезни, на что указывает уменьшение ЧБС

и ЧПС, СОЭ и уровня СРБ. Также отмечалось снижение

индекса DAS28: число больных с умеренной и низкой ак-

тивностью к 4-му визиту было существенно меньше, чем

в начале наблюдения. Конечно, следует учитывать, что

больные получали БПВП; тем не менее постоянный при-

ем НПВП также мог оказать определенное влияние на ак-

тивность РА.

Имеется достаточно большое количество РКИ,

в которых оценивалась эффективность продолжительно-

го приема различных НПВП при этом заболевании. Ре-

зультаты этих работ демонстрировали успешный конт-

роль боли и снижение активности РА [26–28]. Весьма по-

казательны результаты работы А. Matsumoto и соавт. [29],

в которой 816 больных РА в течение 121 нед получали

эторикоксиб или напроксен. Снижение общей оценки

активности болезни больным ко 2-й неделе терапии

НПВП составило 25–30 мм по 100-миллиметровой ВАШ

и сохранялось на этом уровне в течение всего периода

наблюдения у большинства пациентов. Также отмечалось

достоверное уменьшение ЧБС и ЧПС и улучшение обще-

го самочувствия пациентов. Важные данные были полу-

чены в исследовании Т. Kvien и соавт. [10], в ходе которо-

го 761 больному РА, получавшему БПВП (у 23% из них

использовались ГИБП), был назначен эторикоксиб 90 мг,

60 мг или плацебо. Через 12 нед после начала терапии

лучший «ответ» был зафиксирован у больных РА, полу-

чавших максимальную дозу НПВП: снижение боли на

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

Таблица 5 НР со стороны ЖКТ на фоне терапии АМГ, %

ОА РА АС

НР
слабые

умеренные/
слабые

умеренные/
слабые

умеренные/
выраженные выраженные выраженные

Гастралгии 14,6 0,4 25,8 0 24,3 0

Изжога 14,0 0 32,7 1,0 18,2 0

Отрыжка 13,2 0,6 14,9 0 9,1 0

Тошнота 9,6 0,6 11,9 0 10,6 1,5

Чувство тяжести 17,6 5,2 27,7 1,0 18,2 1,5

Диарея 0,8 0,3 9,9 1,0 4,6 3,0

Запоры 15,4 7,7 11,8 5,0 16,7 0

Метеоризм 13,2 3,0 14,8 5,0 18,2 4,5

Таблица 6 Динамика лабораторных показателей на фоне приема АМГ, M±σ

НР ОА РА АС

1-й визит 4-й визит 1-й визит 4-й визит 1-й визит 4-й визит

Гемоглобин, г/л 133,0±13,0 134,0±12,0 123,0±13,0 122,0±10,0 128,0±12,0 127,0±9,0

АЛТ, Ед/л 22,0±7,8 20,4±5,8 27,3±10,2 27,6±7,7 30,6±14,8 25,6±7,0

АСТ, Ед/л 24,0±5,9 22±5,2 27,5±9,2 28,0±8,1 28,8±10,8 25,8±6,1

Креатинин, 75,7±17,8 71,7±13,7 80,0±13,5 78,8±13,1 80,8±10,2 79,0±9,3
мкмоль/л
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30,9 мм по ВАШ. У получавших меньшую дозу НПВП

или плацебо динамика боли оказалась достоверно мень-

ше: 19,0 и 11,5 мм по ВАШ соответственно. 

Полученные нами результаты подтверждают воз-

можность успешного применения АМГ для длительного

лечения АС. Как было отмечено выше, в настоящее время

НПВП рассматриваются как важнейший класс препара-

тов для патогенетической терапии СпА. НПВП при дли-

тельном использовании в противовоспалительных дозах

не только успешно контролируют основные симптомы

этой группы РЗ, но и замедляют их прогрессирование,

подавляя процессы оссификации связок и энтезисов [1, 6,

7, 30, 31]. 

Исследование АВРОРА носило наблюдательный ха-

рактер и было слишком кратковременным для того, чтобы

оценивать прогрессирование АС. Поэтому мы не можем

подтвердить положительное влияние 9-месячного приема

АМГ на развитие структурных изменений позвоночника

при АС. Тем не менее полученные нами данные однознач-

но указывают на снижение активности этого заболевания

по таким параметрам, как индексы BASDAI и ASDAS-

СРБ, а также по положительной динамике СОЭ и концен-

трации СРБ. 

Наши данные подтверждают результаты И.З. Гайду-

ковой и соавт. [32], которые провели открытое 12-не-

дельное исследование эффективности и безопасности

АМГ у 60 больных АС. В ходе этой работы на фоне прие-

ма АМГ было показано значимое уменьшение симпто-

мов АС – боли, скованности и нарушения функции по-

звоночника. 

Ценным результатом настоящего исследования

стало подтверждение возможности дифференцирован-

ного дозирования АМГ в зависимости от клинической

ситуации и достигнутого в ходе лечения терапевтическо-

го результата. Так, значительная часть больных ОА и АС

перешли к 3–4-му визиту на поддерживающую дозу

АМГ (600 мг/сут), причем эта доза препарата позволяла

успешно контролировать боль, связанную с поражением

суставов и позвоночника. Этот факт оправдывает актив-

ную тактику использования АМГ, когда в дебюте лече-

ния (при наличии выраженной боли) назначается мак-

симальная доза – 1800 мг/сут, а затем, после достижения

существенного улучшения, доза снижается до средней

терапевтической – 1200 мг/сут, а затем поддерживаю-

щей – 600 мг/сут. Продолжение приема поддерживаю-

щей дозы НПВП следует рассматривать как важный

компонент лечения хронических заболеваний суставов

и позвоночника – как компонент контроля активности

воспалительного процесса и профилактики рецидивов

(«прорывов») боли. 

Регистр АВРОРА подтвердил хорошую переноси-

мость АМГ и низкий риск серьезных НР при его исполь-

зовании. Выраженная диспепсия, которая потребовала

отмены препарата, возникла лишь у четырех больных.

Желудочно-кишечное кровотечение – характерное для

всех НПВП опасное осложнение – было отмечено лишь

в одном случае. Несмотря на то что существенная часть

больных имели коморбидную патологию ССС, не было

отмечено эпизодов тромбоэмболических осложнений,

явного ухудшения артериальной гипертензии и ишеми-

ческой болезни сердца. Полученные нами данные соот-

ветствуют результатам И.З. Гайдуковой и соавт. [32], ко-

торые также показали отсутствие дестабилизации арте-

риальной гипертензии у 41 больного АС, в течение 12 нед

получавших АМГ. 

Очень важно, что на фоне приема АМГ не было отме-

чено отрицательной динамики лабораторных показателей.

Так, сохранение постоянного уровней гемоглобина кос-

венно указывает на отсутствие эрозивно-язвенных измене-

ний ЖКТ, которые могли бы стать источником хрониче-

ской кровопотери и развития железодефицитной анемии.

Не наблюдалось повышения уровней АЛТ и АСТ, что сви-

детельствует об отсутствии связанных с АМГ гепатоток-

сических реакций. Тот факт, что уровень креатинина при

динамическом наблюдении не увеличивался (хотя многие

пациенты имели артериальную гипертензию, а 2,8–7,6% –

хроническую болезнь почек), показывает отсутствие нега-

тивного влияния АМГ на функцию почек [1]. 

Полученные нами данные о безопасности АМГ под-

тверждают международные и российские исследования.

Так, эффективность и переносимость АМГ оценивались

в метаанализе 18 РКИ продолжительностью от 4 нед до

6 мес, в которых этот препарат сравнивался с другими по-

пулярными НПВП, такими как диклофенак, толметин,

пироксикам, индометацин, ибупрофен и флурбипрофен.

Какие-либо осложнения на фоне приема АМГ были от-

мечены гораздо реже, чем при использовании других

НПВП, – отношение шансов (ОШ) для развития НР со-

ставило 0,2 (95% доверительный интервал, ДИ, 0,1–0,3);

риск появления осложнений со стороны ЖКТ был мень-

ше более чем в 3 раза – ОШ 0,3 (95% ДИ 0,1–0,7). В трех

РКИ (суммарно 92 больных) оценивалась динамика эндо-

скопической картины верхних отделов ЖКТ на фоне

приема АМГ, индометацина, толметина и диклофенака.

Согласно полученным данным, множественные эрозии

и язвы были выявлены у 20,0% больных, леченных препа-

ратами сравнения, и ни у кого из пациентов, принимав-

ших АМГ [33]. 

В более позднем метаанализе трех РКИ (n=349), в ко-

торых АМГ сравнивался с диклофенаком, пироксикамом

и целекоксибом, также было показано преимущество пер-

вого препарата в отношении меньшего риска развития

серьезных НР. Так, общее число серьезных осложнений,

потребовавших прерывания терапии, на фоне АМГ соста-

вило 5 случаев (3,0%), других НПВП – 15 случаев (8,5%;

p<0,05) [34]. 

Ценные данные дает сравнение АМГ и целекоксиба,

который по праву считается наиболее безопасным для

ЖКТ представителем НПВП. Z. Jajic и соавт. [35] оценили

результаты применения АМГ 1200 мг/сут и целекоксиба

400 мг/сут у 180 больных РА. Всем пациентам до и после

курса лечения проводилось эндоскопическое исследова-

ние ЖКТ. Согласно полученным данным, АМГ не уступал

целекоксибу по безопасности: на фоне приема этих препа-

ратов эрозивно-язвенные изменения были выявлены

у 24,8 и 22,3% больных, причем язвы желудка и/или двена-

дцатиперстной кишки – у 4,7 и 10,5% больных соответст-

венно (p<0,05).

Недавно были опубликованы данные российского

многоцентрового исследования АГАТА, проведенного

Е.С. Цветковой и соавт. [36]. В ходе этой работы 220 боль-

ных ОА, исходно имевших жалобы на диспепсию (связан-

ную с приемом других НПВП), в течение 2 нед получали

АМГ 1200 мг/сут. На фоне лечения отмечались выражен-

ное уменьшение боли и положительная динамика по

WOMAC (боли, скованности, функции и общему индексу).
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При этом выраженность болевых и неболевых признаков

диспепсии, которые оценивались с помощью индекса

SODA (Severity Of Dyspepsia Assessment – оценка выражен-

ности диспепсии), достоверно снизилась. НР средней

и легкой степени были отмечены лишь у 7,7% больных,

серьезных НР не возникло. 

Заключение
АМГ – эффективный и достаточно безопасный пред-

ставитель группы НПВП, длительное использование кото-

рого при наиболее распространенных и социально важных

РЗ позволяет успешно контролировать боль, локальную

и системную воспалительную активность. Применение

АМГ у больных, имеющих серьезные коморбидные забо-

левания, не сопровождается значительным увеличением

частоты опасных НР. Это позволяет рекомендовать АМГ

(Найзилат®) для широкого использования при лечении

хронических заболеваний суставов и позвоночника, в том

числе при необходимости длительного применения

НПВП. 
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Псориатический артрит (ПсА) – хрони-

ческое воспалительное заболевание суставов,

позвоночника и энтезисов из группы спонди-

лоартритов (СпА), которое обычно развива-

ется у больных с псориазом (Пс). ПсА, по со-

временным представлениям, является ком-
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понентом псориатической болезни (ПБ), сопровождается

поражением многих органов, развивается у больных Пс

или у лиц, имеющих генетическую предрасположенность

к этому заболеванию кожи [1]. Проявления ПсА разнооб-

разны, при нем могут наблюдаться различные комбина-

ции периферического артрита, дактилита, энтезита, спон-

дилита, и каждое из этих проявлений может иметь различ-

ную выраженность воспаления, отличаться по степени тя-

жести и по-разному отвечать на проводимую терапию.

Поэтому выбор терапии при ПсА зависит от конкретных

клинических проявлений поражения опорно-двигатель-

ного аппарата, а также от имеющихся у больных комор-

бидных заболеваний.

Важным шагом при выборе терапии при ПсА являет-

ся оценка клинической картины в каждом случае и тща-

тельный подбор лекарственного средства из множества

имеющихся в настоящее время препаратов.

В лечении больных ПсА рекомендуется стремиться

достичь ремиссии или минимальной активности основ-

ных клинических проявлений заболевания, замедлить

или предупредить рентгенологическое прогрессирова-

ние, увеличить продолжительность и улучшить качество

жизни пациентов, а также снизить риск развития ко-

морбидных заболеваний [2]. Для всех форм СпА разра-

ботана терапевтическая концепция «Лечение до дости-

жения цели» (Treat-to-target – Т2Т), созданная изна-

чально для ревматоидного артрита (РА). При ПсА пока-

зано преимущество стратегии Т2Т, которое подразуме-

вает назначение активной противовоспалительной те-

рапии с момента установления диагноза, частый и объ-

ективный контроль за состоянием пациента, изменение

схемы терапии вплоть до достижения целей лечения.

Данная стратегия продемонстрировала высокую эффек-

тивность при ранних формах ПсА, с длительностью за-

болевания до 2 лет [3].

Для лечения ПсА применяются препараты, относя-

щиеся к различным группам (табл. 1).

Медикаментозная терапия ПсА предполагает приме-

нение в первую очередь нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов (ГК),

которые назначаются преимущественно внутрисуставно

(ВСГК). НПВП используют для уменьшения симптомов

артрита, энтезита, спондилита и дактилита. Преимущество

какой-либо одной группы НПВП при ПсА не доказано.

Применение НПВП возможно в виде монотерапии в слу-

чае низкой активности ПсА. Следует учитывать, что эти

препараты не оказывают терапевтического воздействия на

Пс; кроме того, НПВП не задерживают образование эро-

зий суставов, их следует использовать совместно с сБПВП

и ВСГК.

ГК рекомендуются преимущественно для локальной

терапии (внутрисуставно или периартикулярно), например

при периферическом артрите или энтезитах. Системное

применение ГК, особенно в высоких дозах, может вызвать

обострение Пс, в связи с чем в случае наличия высокого

риска обострения Пс такая терапия не назначается. Таким

образом, системное назначение ГК при ПсА следует ис-

пользовать с осторожностью, в самых низких эффектив-

ных дозах [4, 5].

Для лечения ПсА применяется ряд БПВП, среди

которых МТ, ЛЕФ, СУЛЬФ, ЦсА, составляют группу

стандартных сБПВП. сБПВП назначают при умерен-

ной и высокой активности ПсА, при наличии факторов

неблагоприятного прогноза (эрозии, полиартрит, по-

вышение СОЭ и/или уровня С-реактивного белка –

СРБ и/или клинически значимые внесуставные прояв-

ления) [6].

Кроме того, в практику вошли новые препараты:

АПР, ингибитор фосфодиэстеразы 4, и ТОФА, ингибитор

Янус-киназ, которые относятся к тсБПВП.

Другая группа лекарственных средств – генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП) – включает ин-

гибиторы ФНОα (АДА, ГЛМ, ИНФ, ЦЗП, ЭТЦ), ИЛ12

и ИЛ23 (УСТ), ИЛ17А (СЕК).

Синтетические базисные 
противовоспалительные препараты
Метотрексат

МТ является препаратом, который имеет наиболее

долгую историю применения при ПсА. Его назначают при

наличии высокой активности заболевания и неэффектив-

ности предшествующего назначения НПВП. Однако сле-

дует учитывать, что сБПВП, включая МТ, неэффективны

при лечении аксиального спондилита и мало влияют на та-

кие проявления ПсА, как энтезиты. МТ рекомендуется как

препарат первой линии в виде монотерапии или в комби-

нации с другими препаратами [4]. МТ в еженедельной дозе

15 мг и выше для лечения ПсА эффективнее, чем в более

низких дозах [7].

Лечение МТ начинают с дозы 10 мг/нед с увеличе-

нием ее на 5 мг каждые 2–4 нед (до 25 мг/нед) в зависи-

мости от эффективности и переносимости лечения. МТ

уменьшает активность периферического артрита, дакти-

лита. Целесообразно назначение парентеральной (под-

кожной) формы МТ в связи с большей биодоступностью

и меньшим риском возникновения нежелательных реак-

ций (НР) [6].

На фоне назначения МТ обязателен прием фолие-

вой кислоты в дозе 5–10 мг/нед. Перед назначением МТ

следует оценить факторы риска возникновения НР, ис-

следовать лабораторные параметры (уровни печеночных

трансаминаз, альбумина, креатинина, глюкозы, липи-

дов, клинический анализ крови, тест на беременность),

маркеры вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит В и С), про-

вести рентгенографическое исследование грудной клет-

ки. Наиболее частые НР – лейкопения, тромбоцитопе-

ния, гепатотоксичность, тошнота, рвота, афтозный сто-

Н е п р е р ы в н о е  п о с л е д и п л о м н о е  о б р а з о в а н и е  в р а ч е й

Таблица 1 Медикаментозные средства, 
применяемые для лечения ПсА

НПВП, ГК, 
Симптоматические препараты локальные ГК

сБПВП МТ, СУЛЬФ, ЛЕФ, ЦсА

тсБПВП АПР, ТОФА

Ингибиторы ФНОα АДА, ГЛМ, ИНФ, ЦЗП, ЭТЦ

Ингибитор ИЛ12/ИЛ23 УСТ

Ингибиторы ИЛ17 СЕК

Примечание. сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препа-
раты, тсБПВП – таргетные синтетические базисные противовоспалительные
препараты, ФНОα – фактор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкин, МТ – ме-
тотрексат, СУЛЬФ – сульфасалазин, ЛЕФ – лефлуномид, ЦсА – циклоспорин А,
АПР – апремиласт, ТОФА – тофацитиниб, АДА – адалимумаб, ГЛМ – голиму-
маб, ИНФ – инфликсимаб, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, ЭТЦ – этанерцепт,
УСТ – устекинумаб, СЕК – секукинумаб.
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матит. При наличии противопоказаний (или плохой пе-

реносимости) для лечения МТ следует использовать дру-

гие сБПВП.

Сульфасалазин

СУЛЬФ оказывает положительное влияние на пери-

ферический артрит и функциональные возможности боль-

ных ПсА [8]. Однако данный препарат не способствует за-

медлению прогрессирования деструктивных изменений

в суставах [9].

Лечение СУЛЬФ начинают с 500 мг/сут, еженедельно

прибавляя по 500 мг до лечебной дозы 2 г/сут. При приеме

СУЛЬФ рекомендуется соблюдать достаточный питьевой

режим. На фоне терапии препаратом максимальный эф-

фект наступает через 12–16 нед. При отсутствии эффекта

целесообразно увеличить дозу препарата до 3 г/сут. На фо-

не его приема может наблюдаться повышение уровней

трансаминаз крови, креатинина, снижение количества

клеток крови, гастралгии.

Лефлуномид

При назначении ЛЕФ наблюдается улучшение состо-

яния суставов и кожных проявлений Пс [10–12]. Этот пре-

парат может применяться в виде монотерапии либо в ком-

бинации с МТ.

ЛЕФ используется в дозе 20 мг/сут с предшествую-

щей нагрузочной дозой 100 мг/сут в течение 3 дней. Он

характеризуется низким токсическим профилем.

При лечении этим препаратом часто наблюдаются гепа-

тотоксичность, повышение артериального давления, ре-

же – диарея, тошнота, нейтропения, агранулоцитоз.

При назначении ЛЕФ в комбинации с МТ может наблю-

даться нарушение функции печени

и требуется более тщательное на-

блюдение [13]. 

Циклоспорин А

Лечение ЦсА эффективно при

периферическом артрите и Пс. Пока-

зана эффективность этого препарата

в комбинации с МТ и ингибиторами

ФНОα [14, 15]. 

ЦсА назначают из расчета

2,5–5 мг на 1 кг массы тела в сутки.

При достижении клинического ре-

зультата дозу препарата постепенно

снижают до полной отмены. В слу-

чае постоянно рецидивирующего

течения Пс и невозможности пол-

ной отмены препарата его назнача-

ют в минимально эффективной дозе

на длительное время, но не более 2 лет,

в связи с возможным нефротоксиче-

ским и гепатотоксическим действи-

ем, а также кардиоваскулярным ри-

ском. Часто наблюдается повыше-

ние уровня креатинина в крови

и артериального давления, дис-

функция почек, что требует умень-

шения дозы ЦсА на 25%. Комбини-

рованное лечение МТ и ЦсА не ре-

комендуется в связи с высоким рис-

ком развития НР.

Таргетные синтетические базисные 
противовоспалительные препараты
Апремиласт

АПР – пероральный ингибитор фосфодиэстеразы 4

(ФДЭ4), представитель нового класса малых молекул (бло-

каторы сигнальных путей). Терапия АПР приводит к увели-

чению внутриклеточного циклического аденозинмонофос-

фата (цАМФ), что приводит к подавлению воспалительной

реакции, уменьшению цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ12,

ИЛ23, и увеличению продукции антивоспалительного ци-

токина ИЛ10 [16]. Эффективность АПР при ПсА показана

в ряде РКИ II и III фаз, в том числе и среди больных, кото-

рые имели опыт лечения сБПВП или ГИБП (табл. 2).

АПР рекомендуется для лечения пациентов с актив-

ным ПсА при отсутствии ремиссии или невозможности

достичь минимальной активности заболевания на фоне те-

рапии сБПВП; пациентов, которым по каким-либо причи-

нам не может быть назначено лечение сБПВП, ГИБП,

или при «ускользании» эффекта на фоне применения

ГИБП, а также при наличии коморбидных заболеваний

(например, при инфекциях, заболеваниях печени). Дан-

ных о способности АПР задерживать рентгенологическое

прогрессирование деструкции суставов пока не получено.

АПР не рекомендуется пациентам с установленной депрес-

сией. Данный препарат характеризуется хорошей перено-

симостью. Назначение АПР не требует обязательного по-

стоянного мониторинга лабораторных показателей или

скрининга на туберкулез до начала и на фоне лечения [17].

АПР может назначаться как в режиме монотерапии, так

и в комбинации с МТ. АПР назначают по 30 мг 2 раза в день

(утром и вечером) с интервалом примерно в 12 ч. Требует-

ся начальное титрование дозы.
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Таблица 2 Рандомизированные клинические исследования 
эффективности тсБПВП при ПсА

Оценка
Авторы, 

Сравниваемый
Характеристика эффективности

источники 
препарат

пациентов (длительность 
(исследование) (число) наблюдения 

до оценки)

АПР

Kavanaugh A. et al. [18], АПР 30 мг vs. Неэффективность БПВП ACR20 
Kavanaugh A. et al. [19], АПР 20 мг vs. ПЛ или ингибиторов ФНО (16 нед)
Kavanaugh A. et al. [20], (<10%) (n=504)
Mease PJ. et al. [21]
(PALACE1)

Cutolo M. et al. [21] АПР 30 мг vs. Неэффективность БПВП ACR20 
(PALACE2) АПР 20 мг vs. ПЛ или ингибиторов ФНО (n=484) (16 нед)

Edwards C.J. et al. [22] АПР 30 мг vs. Неэффективность БПВП ACR20 
(PALACE3) АПР 20 мг vs. ПЛ или ингибиторов ФНО (n=505) (16 нед)

Wells A. et al. [23] АПР 30 мг vs. Без опыта лечения ACR20 
(PALACE4) АПР 20 мг vs. ПЛ БПВП (n=527) (16 нед)

ТОФА

Mease P.J. et al. [24] ТОФА 5 мг 2 раза Неэффективность ACR20 
(OPAL Broaden) в день vs. ТОФА 10 мг БПВП (n=422) (12 нед), оценка

2 раза в день vs. рентгенологических
АДА 40 мг каждые изменений

2 нед vs. ПЛ (12 мес)

Gladman D. et al. [25] ТОФА 5 мг 2 раза Неэффективность ACR20 
(OPAL BEYOND) в день vs ТОФА 10 мг ингибиторов ФНО (12 нед)

2 раза в день vs. ПЛ (n=395)

Примечание. ПЛ – плацебо, ACR20 – удовлетворительная эффективность по критериям Американской кол-
легии ревматологов (улучшение критериев на 20%).
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Тофацитиниб

ТОФА является ингибитором Янус-киназ, зарегист-

рирован для лечения взрослых пациентов с активным ПсА

с неадекватным ответом на один или несколько сБПВП.

Препарат оказывает влияние на цитокины, участвующие

в патогенезе ПсА, такие как интерферон γ, ИЛ12, ИЛ23,

ИЛ17, ИЛ22. На фоне применения ТОФА наблюдалось

улучшение основных показателей ПсА и Пс (см. табл. 2).

Было выявлено замедление рентгенологического прогрес-

сирования к 12-му месяцу на фоне терапии ТОФА в дозе

5 мг 2 раза в неделю. Эффективность ТОФА 10 мг 2 раза

в день была несколько выше. Из серьезных НР обращает

на себя внимание более высокая частота инфекций, случа-

ев Herpes zoster.

ТОФА в комбинации с другим сБПВП показан паци-

ентам с активным ПсА, неэффективностью сБПВП, и/или

непереносимостью одного из сБПВП, и/или отсутствием

ремиссии либо минимальной активности на фоне лечения,

и/или с активным дактилитом, и/или с энтезитами. ТОФА

рекомендуется также пациентам с активным ПсА с первич-

ной или вторичной неэффективностью одного или не-

скольких ГИБП, а также пациентам, которым ГИБП пока-

заны, но не могут быть назначены по каким-либо причи-

нам. ТОФА назначается в дозе 5 мг 2 раза в сутки, при не-

достаточном эффекте возможно повышение дозы до 10 мг

2 раза в сутки.

Генно-инженерные биологические препараты 
Всем пациентам с активным ПсА, неэффективно-

стью и/или непереносимостью сБПВП или тсБПВП,

не достигшим ремиссии и/или минимальной активности

заболевания на фоне терапии указанными препаратами

в течение как минимум 3–6 мес, а также при наличии или

появлении эрозий суставов, несмотря на прием сБПВП

или тсБПВП, показано назначение ГИБП [6].

В настоящее время в Российской Федерации для ле-

чения ПсА зарегистрированы ингибиторы ФНОα (АДА,

ГЛМ, ИНФ, ЦЗП и ЭТЦ), моноклональные антитела

к ИЛ12/ИЛ23 (УСТ) и к ИЛ17 (СЕК). При ПсА все ГИБП

уменьшают активность артрита, энтезита, дактилита,

спондилита и Пс, а также задерживают рентгенологиче-

ское прогрессирование в суставах и улучшают функцио-

нальное состояние больных. Эффективность этих препа-

ратов доказана в рандомизированных контролируемых ис-

следованиях (РКИ; табл. 3). 

По данным метаанализов и регистров реальной пра-

ктики, ингибиторы ФНОα имеют сходную эффективность

и безопасность при длительном применении [47].

Устекинумаб

УСТ представляет собой человеческие моноклональ-

ные антитела, которые связываются с общей субъединицей

Р40 ИЛ12 и ИЛ23. УСТ эффективен при среднетяжелом

и тяжелом Пс и ПсА (см. табл. 3) как у больных, не имев-

ших опыта применения ГИБП, так и у тех, кто получал

прежде лечение ингибиторами ФНОα. Наблюдалось за-

медление рентгенологического прогрессирования деструк-

ции суставов при ПсА. 

Эффективность УСТ не зависит от предшествую-

щего приема ингибиторов ФНОα, препарат может быть

назначен как больным, ранее не получавшим лечение

ГИБП, так и больным с предшествующим применением

ингибиторов ФНОα. УСТ вводится пациентами само-

стоятельно подкожно в дозе 45 мг по схеме: 0–4-я неде-

ля, далее каждые 12 нед. У пациентов с недостаточным

эффектом и ожирением возможно повышение дозы до

90 мг.

Секукинумаб

СЕК представляет собой полностью человеческие

IgG1 моноклональные антитела, которые связываются

с высокой аффинностью с ИЛ17А человека и нейтрализу-

ют активность этого цитокина. Препарат продемонстриро-

вал эффективность при лечении ПсА и Пс (см. табл. 3).

В исследованиях наблюдалось уменьшение тяжести бля-

шечного Пс и псориаза ногтевых пластин, снижение ак-

тивности артрита, а также замедление деструктивных про-

цессов в суставах, подтвержденное рентгенологически.

Среди НР чаще наблюдались инфекции верхних дыхатель-

ных путей, назофарингит.

Ингибиторы ИЛ12/ИЛ23, ИЛ17 характеризуются

хорошей переносимостью. Оценку эффективности тера-

пии УСТ и СЕК и целесообразности их дальнейшего

применения выполняют на 24-й неделе по критериям от-

вета на терапию при ПсА PsARC (Psoriatic Arthritis

Response Criteria). Эффективность ингибиторов реко-

мендуется ФНОα оценивать каждые 12 нед по критериям

PsARC [6].

При выборе ГИБП рекомендуется учитывать следу-

ющие факторы: активность периферического артрита,

дактилита, энтезита, спондилита, энтезита и Пс; наличие

у пациента сопутствующих заболеваний, течение кото-

рых может ухудшиться на фоне применения НПВП, ГК,

сБПВП, тсБПВП (например, сахарный диабет, кардиова-

скулярные заболевания, патология верхних отделов же-

лудочно-кишечного тракта, патология почек, печени

в сочетании со значимым нарушением функции, метабо-

лические нарушения, онкологические заболевания, пси-

хические расстройства, включая депрессию, рассеянный

склероз и т. п.); наличие сопутствующих иммуновоспа-

лительных заболеваний (например, сочетание Пс и ПсА

с воспалительными заболеваниями кишечника – ВЗК,

увеитом); наличие сопутствующих вирусных и инфекци-

онных заболеваний (например, герпетическая инфек-

ция, вирусные гепатиты, латентный туберкулез и т. п.);

режим дозирования, способ введения и доступность

ГИБП; иммуногенность; возможность применения ком-

бинированной или монотерапии ГИБП; возможность

длительного и безопасного применения ГИБП; скорость

наступления эффекта от применения ГИБП; планирова-

ние беременности; стоимость ГИБП; предпочтения па-

циента [6, 48].

Выбор ГИБП следует осуществлять в зависимости от

конкретной клинической ситуации, учитывать принцип

«риск-польза» от назначения того или иного лекарствен-

ного средства, а также зарегистрированные показания. На-

пример, АДА, ИНФ, ГЛМ, ЦЗП и УСТ возможно приме-

нять у больных ПсА в сочетании с ВЗК и увеитом (послед-

ний – кроме увеита). У таких больных использование ЭТЦ

и СЕК не показано. 

Пациентам с депрессией следует воздержаться от ле-

чения СЕК, АПР, при этом возможно использовать АДА

и УСТ. 

Пациентам с риском реактивации туберкулеза (после

профилактического лечения), вирусных гепатитов пред-

почтительнее использовать ЭТЦ, УСТ или СЕК. 
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Применение генно-инженерных

биологических препаратов при беремен-

ности и планировании беременности

Пациенткам с ПсА и Пс, пла-

нирующим беременность, ЦЗП мож-

но использовать в течение всего сро-

ка беременности, АДА – в I и II три-

местрах беременности, а ИНФ – до

16 нед беременности [49]. Имеются

ограничения по вакцинации живыми

вакцинами новорожденных. Есть на-

блюдения о безопасности УСТ при

беременности. 

Выбор терапии при дактилитах

Дактилит (син. воспаление

пальца) – острое или хроническое

воспаление пальца, проявляющееся

припуханием всего пальца с измене-

нием цвета кожных покровов. Этот

типичный признак ПсА в 30% случа-

ев наблюдается на ранних этапах за-

болевания. Возникает в результате

одновременного поражения сухожи-

лий сгибателей и/или разгибателей

пальцев и артрита межфаланговых

суставов. Клинические признаки да-

ктилита: боль, цианотично-багровое

окрашивание кожных покровов,

плотный отек всего пальца, болевое

ограничение сгибания, характерная

для ПсА сосискообразная деформа-

ция пальца. Дактилит – прогности-

чески неблагоприятный фактор

в отношении развития эрозий сус-

тавных поверхностей. Без своевре-

менной терапии приводит к функ-

циональным нарушениям кистей

и стоп.

Всем пациентам с активными

множественными дактилитами (во-

влечение трех пальцев и более) в со-

четании с функциональными нару-

шениями, недостаточным ответом на

лечение НПВП, ГК внутрисуставно,

сБПВП, тсБПВП рекомендуются на-

значение ГИБП [6]. В РКИ проде-

монстрирована высокая эффектив-

ность ГИБП по сравнению с другими

видами лечения, включая сБПВП

и тсБПВП. Использование ГИБП

в большинстве случаев способствует

не только существенному уменьше-

нию выраженности клинических

признаков дактилита, но и уменьше-

нию отека костного мозга по данным

МРТ, что приводит к снижению риска

эрозирования суставов.

Выбор терапии при энтезитах

Энтезит – воспаление в месте

прикрепления сухожилия к кости

(энтезис) – выявляется у 50–60% па-
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Таблица 3 РКИ эффективности ГИБП при ПсА

Оценка
Авторы, 

Сравниваемый
Характеристика эффективности

источники 
препарат

пациентов (длительность 
(исследование) (число) наблюдения 

до оценки)

ЭТЦ

Mease P.J. et al. [26] ЭТЦ 25 мг 2 раза Неэффективность PsARC (12 нед), 
в неделю vs. ПЛ НПВП или БПВП оценка 

(n=60) рентгенологических 
изменений (12 мес)

Mease P.J. et al. [27], ЭТА 25 мг 2 раза Неэффективность ACR20 (24 нед), 
Mease P.J. et al. [28] в неделю vs. ПЛ НПВП или БПВП оценка 

(n=205) рентгенологических 
изменений (12 мес)

Sterry W. et al. [29] ЭТА 50 мг в нед vs. ЭТА Неэффективность Общая оценка 
(PRESTA) 25 мг 2 раза в неделю НПВП или БПВП (n=752) Пс врачом

ИНФ

Antoni C.E. et al. [30] ИНФ 5 мг/кг на неделях Неэффективность ACR20 (16 нед), 
(IMPACT) 0, 2, 6 и затем каждые БПВП (n=104) оценка

8 нед vs. ПЛ рентгенологических 
изменений (50 нед)

Kavanaugh A. ИНФ 5 мг/кг на неделях Неэффективность ACR20 (16 нед), 
et al. [31] 0, 2, 6 и затем каждые БПВП (n=200) оценка
(IMPACT2) 8 нед vs. ПЛ рентгенологических 

изменений (24–54 нед)

Baranauskaite A. ИНФ 5 мг/кг (после Неэффективность НПВП ACR20 (16 нед)
et al. [32] нагрузочной дозы) + МТ или БПВП без опыта 
(RESPOND) 15 мг/нед vs. MT 15 мг/нед лечения МТ (n=105)

АДА

Mease P.J. et al. [33] АДА 40 мг каждые Неэффективность ACR20 (12 нед), 
(ADEPT) 2 нед vs. ПЛ НПВП или БПВП оценка 

(n=113) рентгенологических 
изменений (24 нед)

Genovese M.C. АДА 40 мг каждые Неэффективность ACR20
et al. [34] 2 нед vs. ПЛ БПВП (n=100)

ГЛМ

Kavanaugh A. ГЛМ 100 мг Неэффективность ACR20 (14 нед), 
et al. [35, 36] каждые 4 нед vs. НПВП или БПВП оценка
(GO REVEAL) ГЛМ 50 мг каждые (n=415) рентгенологических 

4 нед vs. ПЛ изменений (24 нед)

ЦЗП

Mease P.J. et al. [37], ЦЗП 400 мг Неэффективность ACR20 (12 нед), 
van der Heijde D. каждые 4 нед vs. БПВП оценка
et al. [38] ЦЗП 200 мг или ингибиторов рентгенологических 
(RAPID-PSA) каждые 2 нед vs. ПЛ ФНО (n=409) изменений (24 нед)

УСТ

Gottlieb A. et al. [39] УСТ 63 мг vs. Неэффективность ACR20 (12 нед)
УСТ 90 мг vs. ПЛ НПВП или БПВП

или ингибиторов ФНО

McInnes I.B. et al. [40], УСТ 45 мг vs. Неэффективность ACR20 (24 нед)
Kavanaugh A. et al. [41], УСТ 90 мг vs. ПЛ НПВП или БПВП 
Kavanaugh A. et al. [42], (n=615)
(PSUMMIT1)

Ritchlin C. et al. [43] УСТ 45 мг vs. Неэффективность НПВП, ACR20 (24 нед)
(PSUMMIT2) УСТ 90 мг vs. ПЛ или БПВП, или ингибиторов 

ФНО (n=312)

СЕК

Mease P.J. et al. [44], СЕК 150 мг vs. Неэффективность НПВП, ACR20 (24 нед)
van der Heijde D. СЕК 75 мг vs. ПЛ или БПВП, или ингибиторов 
et al. [45] ФНО (n=606)
(FUTURE1)

McInnes I.B. et al. СЕК 300 мг vs. Неэффективность НПВП, ACR20 (24 нед)
(FUTURE2) [47] СЕК 150 мг vs. ПЛ или БПВП, или ингибиторов 

ФНО (n=312)
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циентов. В ряде случаев энтезит – первый симптом заболе-

вания; клинически он проявляется болью, иногда припу-

ханием в точках энтезисов. Энтезиты так же, как и дакти-

литы, относят к факторам неблагоприятного прогноза

у больных ПсА. Энтезиты часто ассоциируются с серьез-

ными функциональными нарушениями, риском образова-

ния эрозий, снижением качества жизни больных. Наибо-

лее эффективной терапией энтезитов считают ГИБП.

Всем пациентам с активными множественными эн-

тезитами в сочетании с функциональными нарушениями

и недостаточным ответом на лечение НПВП, ВСГК или

тсБПВП рекомендуются ГИБП.

Выбор терапии при спондилите

При ПсА нередко наблюдается поражение осевого

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

тов с аксиальным поражением обнаруживают антиген

HLA-B27. Спондилит проявляется воспалительной болью

в спине [50] и ограничением подвижности в любом отделе

позвоночника.

Всем пациентам с активным спондилитом (при вели-

чине Батского индекса активности анкилозирующего

спондилита – BASDAI >4) и недостаточным эффектом на

фоне терапии НПВП в адекватных терапевтических дозах

в течение >4 нед рекомендуется назначение ГИБП, по су-

ществующей практике – сначала ингибиторы ФНОα, за-

тем ингибиторы ИЛ17 и ИЛ12/ИЛ23 [51]. 

Выбор терапии при наличии внескелетных 
проявлений псориатической болезни
Выбор терапии при псориазе

При наличии тяжелого поражения кожи при Пс по-

казано применение МТ, ЦсА, а также ГИБП. Следует учи-

тывать, что ЭТЦ менее эффективен при Пс, чем другие ин-

гибиторы ФНОα, а УСТ и СЕК более эффективны, чем ин-

гибиторы ФНОα [52, 53]. Схемы лечения Пс могут отли-

чаться от принятых при ПсА. Например, при лечении тя-

желого бляшечного (вульгарного) Пс АДА применяется

в дозе 80 мг подкожно однократно, через 1 нед – 40 мг и да-

лее – по 40 мг подкожно каждые 2 нед.

Выбор терапии при увеите

Острый передний увеит (ОПУ) – наиболее частое

внескелетное проявление СпА, включая ПсА. При акси-

альном СпА ОПУ встречается у 20% больных, часто соче-

тается с наличием HLA-B27, воспалительной боли в спине

и активным по данным МРТ сакроилиитом. В когортных

исследованиях и исследованиях «случай–контроль» про-

демонстрирована ассоциация между увеитом, Пс и ПсА.

Показано, что частота увеита и его осложнений в виде ма-

кулярного отека, катаракты, повышения внутриглазного

давления выше при ПсА по сравнению с Пс. Лечение уве-

ита проводит офтальмолог после консультации с ревмато-

логом и дерматовенерологом и с учетом тяжести пораже-

ния глаз, ПсА и Пс. Терапия включает локальное и систем-

ное применение ГК, НПВП, МТ, ЦсА, а при упорном

(рефрактерном) течении – ГИБП (ингибиторы ФНОα).

Наличие увеита влияет на выбор иингибитора ФНОα.

Продемонстрирована низкая частота рецидивов увеита на

фоне лечения ИНФ, АДА, ГЛМ, ЦЗП, но не ЭТЦ. Эффек-

тивность ингибиторов ИЛ12/ИЛ23 и ИЛ17, а также

тсБПВП при увеите не изучена. 

В заключение следует отметить, что ПсА является

гетерогенным, потенциально тяжелым заболеванием, ко-

торое сопровождается снижением продолжительности

и качества жизни больных, высоким уровнем коморбид-

ных заболеваний и нуждается в мультидисциплинарном

подходе к диагностике и терапии. Лечение больных ПсА

с преимущественным поражением опорно-двигательного

аппарата осуществляется ревматологом при консультиро-

вании дерматовенеролога; при наличии у пациентов

с ПсА клинически значимого активного (тяжелого) Пс

диагностика и лечение осуществляются совместно ревма-

тологом и дерматологом в соответствии с действующими

клиническими рекомендациями. Выбор лечения ПсА

должен основываться на совместном решении врача и па-

циента.
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Данная статья включает в себя современные данные

о различных препаратах, которые применяются в настоящее

время при псориатическом артрите.
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Ревматоидный артрит (РА), как

и большинство других аутоиммунных и вос-

палительных процессов, имеет многофак-

торную природу: 30–60% риска его разви-

тия обусловлено генетической предраспо-

ложенностью, 40–70% – связано с влияни-

ем факторов окружающей среды [1].

При этом ни одна из ассоциированных с РА

мутаций генов и ни один из средовых фак-

торов по отдельности не определяют разви-
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и иммунного адаптивного ответа на психологический (ментальный) стресс с точки зрения его возможной
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Molecular mechanisms of development of normal and pathological neuroendocrine and immune adaptive response to

psychological (mental) stress are analyzed considering its possible provoking role in the development of rheumatoid

arthritis (RA). A detailed analysis reveals the synergism of mechanisms that provoke the development of pathological
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for the individual stressful situations, periodically provoking prolonged production of pro-inflammatory cytokines,
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тие заболевания и его тяжесть. Лишь совокупность сре-

довых факторов, последовательно или одновременно

воздействующих на места наименьшего сопротивления,

подталкивает развертывание основных механизмов па-

тогенеза. При этом, учитывая наличие различных фено-

типов заболевания, разные варианты сочетания эндо-

и экзогенных факторов могут быть уникальны не только

для данной популяции, но даже для каждого индивидуу-

ма в популяции [2]. 

В современных условиях одним из важнейших фак-

торов цивилизационной нагрузки на организм человека

является психологический (ментальный) стресс. Соглас-

но Гансу Селье, стресс – это адаптивная нейрогумораль-

ная реакция организма на любые нарушения либо угрозы

нарушения гомеостаза, направленная на его восстанов-

ление [3]. Данные литературы, касающиеся участия пси-

хологического стресса в развитии РА, противоречивы.

В российском исследовании 47,7% больных указали пси-

хоэмоциональный фактор в качестве причины развития

РА [4]. По данным J.G. Hanly и соавт. [5], 66% больных

РА до манифестации артрита страдали депрессивными

расстройствами. Исследование М. Lu и соавт. [6], вклю-

чившее 8331 больного РА и 15 456 человек без РА (база

данных National Health Insurance Research Database of

Taiwan), показало, что заболеваемость РА среди лиц,

страдающих депрессией, выше, чем в популяции. В свою

очередь, частота депрессии у больных РА выше, чем у па-

циентов с другими заболеваниями. А. Farmer и соавт. [7]

в исследовании, проведенном в больших когортах людей,

страдавших и не страдавших (контроль) рецидивирую-

щей депрессией, обнаружили, что частота РА у лиц

с эмоциональным неблагополучием в два раза превыша-

ет таковую в контроле. В то же время исследование, охва-

тившее 7076 респондентов, показало, что частота РА

у лиц с расстройствами настроения и тревогой в анамне-

зе не превышала таковую в контроле [8]. По данным

М. Söderlin и соавт. [9], психологическую травму (острый

стресс) как причину развития РА отметили лишь 4,4%

пациентов. Еще 4,2% упомянули физическую травму,

и 2,8% больных предполагали, что их заболевание явля-

ется следствием какого-либо хирургического вмешатель-

ства. Однако стоит отметить, что в данном опросе не учи-

тывали хронический бытовой психологический стресс

и депрессию. 

А. Rezvani и соавт. [10] исследовали взаимосвязь тем-

перамента с РА в турецкой популяции. Оказалось, что 59%

больных РА обладали депрессивным темпераментом.

В 9,3% случаев депрессивный темперамент сопровождался

повышенной раздражительностью. В когорте соматически

здоровых лиц депрессивный темперамент обнаруживался

лишь в 3% случаев. На основании приведенных данных

можно предположить, что активность РА и эмоциональ-

ный стресс потенцируют друг друга, будучи одновременно

и движущей силой, и следствием обоих этих процессов.

Поэтому для осознания роли стресса в патогенезе РА пред-

ставляется полезным поиск точек пересечения механизмов

этих двух состояний.

Механизмы развития адаптивного ответа 
на эустресс
Эустресс – это благоприятный стресс, провоциру-

ющий развитие защитной адаптивной реакции на

стрессоры для мобилизации психических и физиологи-

ческих резервов организма с целью разрешения воз-

никшей ситуации [3]. Молекулярные механизмы гумо-

ральной реакции на эустресс – это сложная, сбаланси-

рованная система тормозных воздействий и противове-

сов, в которой функционирует множество разнонапра-

вленно действующих факторов. Вовлечение тех или

иных факторов зависит от характера стресса [11]. Мы

остановимся на механизмах, которые могут иметь зна-

чение в патогенезе РА. 

Адаптивный ответ на острый психический стресс

(аллостаз) запускается кортикотропин-рилизинг-гормо-

ном (КРГ), стимуляторами выброса которого являются,

в частности, тахикинины (нейрокинины А и В, нейро-

пептид К, субстанция Р). Тахикинины и норадреналин

активируют сигнальный путь ядерного фактора каппа-B

(NF-κB) и синтез NF-κB-зависимых провоспалитель-

ных цитокинов – фактора некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкина 1 (ИЛ1) и ИЛ6 в клетках центральной

нервной системы (ЦНС). Провоспалительные цитокины

также стимулируют секрецию КРГ и активируют про-

дукцию кортизола, ингибирующего NF-κB [12]. КРГ,

глюкокортикоиды (ГК), катехоламины и другие участ-

ники стрессового ответа подавляют одни и активируют

другие механизмы иммунитета во время стресса (рис. 1),

что и объясняет разнонаправленные эффекты стресса на

возникновение и течение заболеваний, в патогенезе ко-

торых участвует иммунная система. Усиленный выброс

кортизола по мере развития адаптивного ответа ингиби-

рует выработку КРГ и NF-κB по механизму обратной

связи с глюкокортикоидных рецепторов (ГР), парасим-

патических нейротрансмиттеров, ФНОα, а также ИЛ10

[12, 13].

Баланс симпатической и парасимпатической систем.
Сбалансированный аллостаз предполагает подавление па-

расимпатической нервной системы с оперативным возвра-

том в исходное состояние, причем наиболее высокая пост-

стрессорная активность парасимпатической нервной сис-

темы отмечается у лиц, отличающихся высоким уровнем

уравновешенности нервных процессов [14]. 

NF-κκB-зависимые провоспалительные цитокины. NF-

κB сигнальный путь участвует в передаче информации от

активных синапсов к ядру клетки. NF-κB-зависимые фак-

торы, в частности, провоспалительные цитокины ИЛ6,

ФНОα, ИЛ1β, играют роль в синаптической пластично-

сти, формировании памяти, пространственной ориента-

ции [15].

При стрессе процессы с участием NF-κB происхо-

дят не только в ЦНС, но и на периферии [12, 16].

С. McInnis и соавт. [12] в экспериментах на здоровых до-

бровольцах выявили стресс-индуцированное увеличение

экспрессии генов факторов NF-κB сигнального пути,

ИЛ6, ИЛ1 в лейкоцитах сосудистого русла. По данным

К. O'Connor и соавт. [16], острый стресс приводит к по-

вышению сывороточных уровней ИЛ2β, ИЛ6, ФНОα,

ИЛ8.

Крайне важными условиями физиологического ал-

лостаза являются интенсивность и продолжительность

продукции провоспалительных цитокинов. По данным

метаанализа А. Marsland и соавт. [17], концентрация

ИЛ1 в крови повышалась немедленно после стрессового

воздействия и достигала максимума к 40–50-й минуте,

концентрация ФНОα нарастала до максимума к 30–50-й

минуте, затем быстро снижалась, уровень ИЛ6 достигал

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



Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):83–90 85

максимума в течение 1,5 ч. Через 2 ч концентрации всех

цитокинов возвращались к базальному уровню [17].

При формировании нормального адаптивного ответа

нарастание уровней цитокинов в ЦНС и в сосудистом

русле происходит пропорционально интенсивности ост-

рого стресса [17]. У лиц с выраженной способностью

когнитивного контроля эмоциональной информации

подъемы уровней ИЛ1, ИЛ6, ИЛ8 в слюне после про-

смотра эмоционального видео были менее выражены по

сравнению с лицами того же пола и возраста с низкой

способностью критического осмысления увиденного.

В то же время подъемы уровней кортизола в слюне

в этих подгруппах имели близкие значения [18]. 

Кортикотропин-рилизинг-гормон и иммунная сис-
тема. Воздействие гипоталамического КРГ на иммун-

ную систему опосредуется гипофизарным АКТГ и, в ко-

нечном счете, эффекторами стрессовых реакций – про-

дуцируемыми надпочечниками ГК и катехоламинами.

Кроме того, КРГ оказывает прямое иммуносупрессив-

ное действие, наиболее уязвимой мишенью которого

являются Т-цитотоксические лимфоциты. Это быстрый

эффект: после инфузии КРГ снижение активности ци-

тотоксических лимфоцитов селезенки на 50% отмечает-

ся в течение 20 мин, естественных киллеров крови –

в течение 1 ч. Введение антител к КРГ животным пол-

ностью предотвращает эти эффекты

[19, 20].

Следует отметить, что КРГ

также присутствует непосредствен-

но в очагах бактериального и асеп-

тического воспаления (иммунный

КРГ) и участвует в формировании

этих очагов. Его источником, веро-

ятно, являются периферические

нервы [20]. Под влиянием КРГ про-

исходит стресс-индуцированная де-

грануляция тучных клеток [20], что

приводит к хорошо известным эф-

фектам гистамина в очаге воспале-

ния – расширению сосудов и отеку

тканей (рис. 2). Кроме того, гиста-

мин модулирует активность пери-

ферических моноцитов, подавляя

секрецию ИЛ12 и ФНОα и стимули-

руя продукцию ИЛ10, ингибирует

продукцию интерферона γ (ИФНγ)

Th1-лимфоцитами, но не влияет на

выработку ИЛ4 Th2-клонами лим-

фоцитов, способствуя сдвигу

Th1→Th2 [20]. 

Воздействие глюкокортикоидов
и катехоламинов на иммунную сис-
тему. При реальной или предпола-

гаемой угрозе жизни ГК модулиру-

ют энергетические процессы в клет-

ках и тканях для обеспечения выжи-

вания клеток и постстрессового вос-

становления, а также управляют

адаптивным ответом на стресс, ин-

гибируя гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковую (ГГН) ось [21].

Модулируя активность провоспали-

тельных транскрипционных факто-

ров – белка-активатора АР-1 и NF-κB, – они ингибиру-

ют пролиферацию, миграцию и цитотоксичность лим-

фоцитов, подавляют секрецию некоторых цитокинов

(ИЛ2, ФНОα, ИФНγ) и, стимулируя выработку ИЛ10,

усиливают трафик лейкоцитов, одновременно ингиби-

руя многие функции, в том числе синтез медиаторов

воспаления [21]. 

Катехоламины, по-видимому, могут оказывать

противовоспалительное действие в ЦНС. Норадреналин

ингибировал экспрессию NF-κB, интерферонового ре-

гуляторного фактора 1 (interferon regulatory factor 1 –

IRF1) и фосфорилирование STAT1 в культурах клеток

микроглии [22]. В культурах клеток и в когортах лиц

с острой черепно-мозговой травмой с характерным для

нее массивным выбросом катехоламинов воздействие

этих стрессовых факторов на β-адренорецепторы, экс-

прессируемые Th1-, но не Th2-лимфоцитами, приводит

к подавлению продукции ИЛ12, ИФНγ. При этом усили-

вается секреция ИЛ10 и не меняется выработка ИЛ4

[23]. Вследствие цитокин-опосредованного и прямого

воздействия катехоламинов происходит выброс естест-

венных киллеров и цитотоксических лимфоцитов в со-

судистое русло при одновременном ингибировании их

цитотоксических функций, а также подавляются цито-

токсическая активность макрофагов, фагоцитоз и бакте-
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Рис. 1. Эффекторы гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и иммунная система
под воздействием эустресса: сдвиг баланса Th1→Th2, ингибирование провоспалитель-
ных факторов и обратная сигнализация с ГР (адаптация). Темные прямоугольники – ин-
гибирование, более светлые – активация. ПОМК – проопиомеланокортин, ТК – тучные
клетки, РI3К – фосфоинозитидил-3-киназа, Rec – рецептор, H2Rec – рецептор гистами-
на H2. АКТГ – адренокортикотропный гормон, МАРК – митоген-активируемая протеин-
киназа, АР – активаторный протеин
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рицидная функция гранулоцитов [23]. Катехоламины

ингибируют поликлональную и стимулированную моно-

клональными антителами к CDЗ пролиферацию Т-кле-

ток. Эти эффекты также опосредованы стимуляцией

β-адренорецепторов [23].

Эндогенные опиоиды и иммунная система. Сворачи-

вание антистрессового адаптивного ответа запускается

эндогенными опиоидами (ЭО) – эндорфинами, энкефа-

линами и динорфинами, которые обладают анальгетиче-

ским эффектом и ингибируют активность стрессовой

системы по механизму обратной связи [24]. Секреция

гипофизом опиоидных пептидов индуцируется КРГ

и катехоламинами и ингибируется ГК, которые, вероят-

но, блокируют синтез и процессинг предшественников

опиоидных пептидов [24]. ЭО подавляют выработку КРГ

и норадреналина, а также АКТГ и ГК [25] и, соответст-

венно, отменяют описанные выше эффекты этих факто-

ров на иммунную систему.

Сбалансированная продукция ЭО и адекватная экс-

прессия опиоидных рецепторов в рамках нормального

адаптивного антистрессового ответа повышают порог бо-

левой чувствительности и определяют устойчивость к гря-

дущим стрессам [26]. 

ЭО продуцируются также гранулоцитами, моноци-

тами/макрофагами, Т- и В-лимфоцитами в очаге воспа-

ления, в крови, селезенке, лимфатических узлах и в лим-

фоидной ткани слизистых оболочек [27]. ЭО подавляют

функции мононуклеаров крови и способствуют Th1→Th2

сдвигу их активности. Они также снижают активность ес-

тественных киллеров, продукцию ИФНγ Т-лимфоцитами

и липополисахарид-стимулированную пролиферацию

В-лимфоцитов, т. е. в целом действуют как иммуносу-

прессоры [28]. В ряде экспериментов показано, что воз-

действие ЭО на макрофаги in vitro повышает фагоцитоз

патогенов, снижая при этом цитотоксические функции

макрофагов. Это приводит к внутриклеточному размно-

жению и персистенции патогенов в организме хозяина.

Воздействие ЭО на мышиные спленоциты приводит к по-

давлению продукции ИЛ1β, ИЛ2, ФНОα, ИФНγ, ИЛ10.

Кроме того, ЭО подавляют хемотаксис клеток иммунной

системы и пролиферацию Т- и В-лимфоцитов в селезен-

ке и лимфатических узлах [29].

Общие патогенетические механизмы развития
дистресса и ревматоидного артрита
При сбалансированном аллостазе усиленный выброс

одних факторов ингибирует другие по

механизму обратной связи и «успока-

ивает» острые стрессовые реакции.

Любое нарушение в этой цепи регу-

ляции приводит к срыву адаптации,

развитию дистресса, хронического

стресса и соматизации. 

Гиперпродукция NF-κκB-зависи-
мых провоспалительных цитокинов.
В экспериментах на животных пока-

зано, что головной мозг особей с пас-

сивной стратегией выживания, в от-

личие от их активных сородичей, от-

вечает на стресс более выраженной

продукцией ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα,

причем уровни этих цитокинов оста-

ются высокими к 21-му дню после

стрессового воздействия [30]. Для та-

ких особей характерно замедленное

постстрессовое снижение концентра-

ций провоспалительных цитокинов

в крови [31]. Избыточная и затянутая

во времени продукция провоспали-

тельных цитокинов в ЦНС и на пери-

ферии в ответ на острое стрессовое

воздействие является фактором риска

развития хронического депрессивно-

го состояния, тревожных рас-

стройств, агрессии, а также ряда ней-

ропсихических заболеваний [32]. 

Для РА тоже характерна чрез-

мерная активация NF-κB и Jak/Stat-

сигнальных путей с избыточной

и плохо контролируемой продукцией

провоспалительных цитокинов за

счет аккумуляции точечных мутаций

генов этих факторов [33] или воздей-

ствия средовых факторов (инфекций)

у предрасположенных к развитию РА

лиц [34]. 
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Рис. 2. Реакции ГГН-оси в зависимости от вида стресса. а – гиперактивность ГГН-оси при
ранних негативных событиях жизни (РНСЖ) и депрессии: стероидорезистентность, от-
мена обратной связи c ГР и глюкокортикоидной сигнальной системой, стойкое повыше-
ние уровней гормонов стресса и отмена сдвига в сторону Th2 за счет активации NF-κB-
зависимых провоспалительных цитокинов; б – гипоактивность ГГН-оси при дистрессе
и РА: снижение уровня гипоталамического КРГ и гормонов стресса, снижение экспрес-
сии ГР и активация NF-κB-зависимых провоспалительных цитокинов. Темные прямо-
угольники – ингибирование, более светлые – активация. ПОМК – проопиомеланокортин,
РI3К – фосфоинозитидил-3-киназа, Rec – рецептор, H2Rec – рецептор гистамина H2

Дегрануляция

КРГ

КРГ

АКТГ
Гипофиз

Вазопрессин

Надпочечники

Катехоламины

Резистентность

Ткани

Th2

Th1

ИФНγ, ФНОα

ИЛ10

Иммунная система

Гистамин

H2Rec

М
оноцитыИЛ8

а

NF-κB

NF-κB, AP-

ИЛ6,
ИЛ1

P13K, MAPK,
Ras/Raf,

p38MAPK

ИЛ12, Rec, ИЛ12

ГК

РНСЖ,
депрессия

ПОМК

Гипоталамус

Дегрануляция

КРГ

КРГ

АКТГ
Гипофиз

Вазопрессин

Надпочечники

Катехоламины

Снижение 
экспрессии ГР

Ткани

Th2

Th1

ИФНγ, ФНОα

ИЛ10

Иммунная система

Гистамин

H2Rec

М
оноцитыИЛ8

?

?

?

б

NF-κB

NF-κB, AP-

ИЛ6,
ИЛ1

P13K, MAPK,
Ras/Raf,

p38MAPK

ИЛ12, Rec, ИЛ12

ГК

Дистресс,
РА

ПОМК

Гипоталамус



Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):83–90 87

Гиперактивность ГГН-оси. В отличие от эустресса,

при котором уровни стрессовых гормонов быстро возвра-

щаются к нормальным значениям, у 50% пациентов с де-

прессией и 80% пациентов с тяжелой депрессией обнару-

живалась гиперактивность ГГН-оси с повышенными уров-

нями КРГ, АКТГ и ГК (см. рис. 2, а), вероятно, вследствие

нарушения механизма обратной связи с ГР [35].

Гипоактивность ГГН-оси. Согласно теории Селье,

в своем развитии стресс проходит стадию мобилизации за-

щитных сил, стадию повышения резистентности и либо

завершается адаптацией, либо затягивается и приводит

к истощению адаптивных механизмов. В последнем слу-

чае стресс переходит в декомпенсированную стадию, про-

являющуюся клинической депрессией или соматическим

заболеванием [3]. Вероятно, в случае неблагоприятного

развития антистрессового ответа происходит истощение

механизмов образования соответствующих гормонов

и нейротрансмиттеров и нарушение механизмов обратной

связи между гормонами надпочечников и гипоталамо-ги-

пофизарной системы (см. рис. 2, б). Это приводит к разви-

тию субклинического воспалительного процесса и стой-

кому, хотя и небольшому повышению уровней провоспа-

лительных цитокинов [36]. Даже умеренный по интенсив-

ности, но длительный психологический стресс приводит

к провоспалительным сдвигам в нейроэндокринной сис-

теме в связи с отсутствием адекватного ответа со стороны

ГГН-оси [37]. Эффекты стресса зависят не только от его

продолжительности или интенсивности, но и от генетиче-

ски обусловленных особенностей ГГН-оси. Эта зависи-

мость была продемонстрирована в исследованиях на кры-

сах Фишера и Льюиса – двух высокоимбредных линиях,

устойчивых (Фишер) и восприимчивых (Льюис) к воспа-

лительным заболеваниям [37]. РА-резистентные крысы

Фишера демонстрировали гиперактивный стрессовый от-

вет. У экстремально восприимчивых к Th1-индуцирован-

ным заболеваниям крыс Льюиса антистрессовый ответ

ГГН-оси был снижен. Дефект ГГН-оси у крыс Льюиса

был локализован в гипоталамических нейронах, секрети-

рующих КРГ, которые не отвечали на стимуляцию нейро-

трансмиттерами. Кроме того, у этих животных выявля-

лись хронический подъем уровня вазопрессина и поведе-

ние, напоминающее атипическую депрессию у людей –

состояние, характеризуемое низким уровнем гипоталами-

ческой секреции КРГ. Таким образом, недостаточный от-

вет ГГН-оси в случае дистресса можно объяснить либо ис-

тощением нейроэндокринной системы в результате про-

должительного изматывающего стресса, либо дефектами

самой ГГН-оси.

При РА также продемонстрировано снижение про-

дукции КРГ гипоталамусом – дефект нейроэндокринной

регуляции, приводящий к низкой стресс-индуцированной

продукции кортизола в ответ на стимуляцию АКТГ [38].

Сниженная продукция гормонов надпочечников предше-

ствует развитию РА [39], может провоцировать дебют РА

у пожилых лиц, женщин в пременопаузе и мужчин [40]

и находится в обратной корреляции с уровнями ИЛ6

и ФНОα [39]. 

Дефекты глюкокортикоидных мишеней в тканях.
Противовоспалительные и иммуносупрессивные свойст-

ва ГК реализуются только в случае их активного и доста-

точного взаимодействия с рецепторами в клетках. ГР

распространены повсеместно, и их количество определя-

ет чувствительность клеток и тканей к ГК. 

Ген ГР – NR3C1 – существует в единственном вари-

анте, но известно несколько вариантов сплайсинга его

мРНК. Сплайсинг ГРα, который преобладает почти во

всех тканях и клетках, является лиганд-зависимым факто-

ром ядерной транскрипции. Комплекс ГК–ГРα взаимо-

действует со специфическими сайтами связывания NF-κB

[41] и ингибирует экспрессию генов NF-κB-зависимых ци-

токинов. ГРβ экспрессируются в некоторых тканях в зна-

чительно более низких концентрациях, не обладают транс-

крипционной активностью и ингибируют ГРα, возможно,

конкурируя за GRE-последовательность [42] и отменяя

эффекты ГК [41]. Сплайсинговый вариант ГРα составляет

4–8% от общего количества ГР, но активны лишь 50% этих

рецепторов [43]. Изменения баланса ГРα/ГРβ могут вно-

сить вклад в формирование резистентности у пациентов

с депрессией. Эмоциональные факторы могут влиять на

экспрессию гена NR3C1. Например, у детенышей мышей

материнское вылизывание и грумминг изменяли уровень

экспрессии ГР путем изменения статуса метилирования

промотора гена NR3C1, что приводило к изменению реак-

тивности их ГГН-оси [44]. Посмертное исследование моз-

га жертв суицида, переживших эпизоды детской насильст-

венной травмы в анамнезе, показали увеличение уровня

метилирования промотора гена NR3C1 и снижение экс-

прессии мРНК этих рецепторов [45]. 

При хронической депрессии изменение функциони-

рования ГР приводит к нарушению обратной связи ГГН-

оси и к постоянно повышенному уровню КРГ и КС, что

было доказано с использованием дексаметазонового теста

[46]. Ослабленная ГК-сигнализация не в состоянии обес-

печить достаточное ингибирование провоспалительных

ядерных транскрипционных факторов. Так, для хрониче-

ского стресса и депрессии характерна активация NF-κB

и JAK/STAT – двух чрезвычайно важных для РА сигналь-

ных путей [47]. Избыточная экспрессия генов NF-κB-сиг-

нального пути выявлена и у лиц, подверженных длитель-

ному умеренному стрессу вследствие ухода за больными

родственниками [47]. В этой группе отмечалось повыше-

ние уровня гормонов стресса, воспалительных цитокинов

и С-реактивного белка (СРБ), а также снижение экспрес-

сии генов факторов сигнального пути с ГР, что может отме-

нять характерный для стресса Th1→Th2 сдвиг иммунных

реакций. Именно в такой ситуации находятся предраспо-

ложенные к развитию РА лица.

При исследовании содержания мРНК в мононуклеа-

рах крови в группе стероид-резистентных больных РА об-

наружено значительное увеличение экспрессии ГРβ и со-

отношения ГРα/ГРβ, а также повышение доли ГРβ проте-

ин-содержащих клеток по сравнению со стероид-чувстви-

тельными пациентами [48]. В дополнение к возможным

аномалиям экспрессии ГРα, вероятно, обусловленным на-

рушениями во внутриклеточных сигнальных путях и/или

ускоренной утилизацией рецепторов, обнаружены РА-ас-

социированные точечные мутации генов ГРβ и ГРα [49].

Дисбаланс тонуса симпатической и парасимпатиче-
ской систем. Недостаточный выброс катехоламинов и/или

недостаточное снижение тонуса парасимпатической нерв-

ной системы, затянувшийся сдвиг баланса в сторону сим-

патической импульсации в ЦНС и на периферии могут

привести к развитию депрессии [19]. Эксперименты на

мышиных моделях с применением ингибиторов холин-

эстеразы показали, что повышенный базальный уровень

холинергических медиаторов в гиппокампе и отсутствие
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его снижения после воздействия стрессового фактора

уменьшают способность справиться со стрессом [19]. Дос-

товерно подтвержден гипотонус парасимпатической нерв-

ной системы у больных РА и лиц, предрасположенных

к заболеванию [50]. Метаанализ 40 исследований симпати-

ческого/парасимпатического баланса показал наличие па-

расимпатической дисфункции в 77% публикаций, симпа-

тической – в 53% [51]. В двух исследованиях обнаружен

сниженный ответ симпатической нервной системы на

стрессовое воздействие у пациенток с низкой активностью

РА в пременопаузе и лиц группы риска [52]. Выявлены так-

же нарушения иммуномодулирующей функции катехол-

аминов – отсутствие Th1→Th2 сдвига продукции цитоки-

нов при воздействии катехоламинов на Т-лимфоциты,

а также снижение катехоламин-индуцированного апопто-

за В-лимфоцитов больных РА, возможно, обусловленные

нарушенной рецепцией катехоламинов клетками [53]. 

Гипопродукция эндогенных опиоидов. Неспособность

ответить адекватным повышением продукции ЭО в рамках

аллостаза снижает устойчивость к воздействию стресса

и способствует развитию дистресса. В большинстве иссле-

дований показано снижение уровней ЭО в крови и цереб-

роспинальной жидкости больных РА [54]. Выявлена обрат-

ная корреляция уровней ЭО в сыворотке и клетках крови

с активностью и тяжестью течения РА [54]. ЭО могут

подавлять продукцию ФНОα и ИЛ1β на уровне экспрес-

сии мРНК, а также продукцию матриксной металлопроте-

иназы 9 клетками синовиальной оболочки больных РА

[55]. Введение β-эндорфина крысам с коллаген-индуциро-

ванным артритом подавляло экспресссию мРНК ряда про-

воспалительных цитокинов, хемокинов и матриксных ме-

таллопротеиназ в синовиальной оболочке, отменяло сдвиг

Th1/Th2-баланса в сторону Th1 и обрывало или сущест-

венно облегчало клинические проявления артрита [56].

В то же время в ревматоидной синовиальной оболочке об-

наружены избыточные концентрации продуцируемых лей-

коцитами эндорфина и энкефалина, а также гиперэкс-

прессия мю-опиоидных рецепторов на различных типах

клеток [57].

Инфекционная составляющая при стрессе и ревмато-
идном артрите. Для сбалансированного аллостаза, эволю-

ционирующего от стадии мобилизации к стадии адапта-

ции, характерен Th1→Th2-сдвиг иммунных реакций. Это

свидетельствует как минимум об отсутствии какого-либо

прямого участия эустресса в развитии такого Th1-опосре-

дованного заболевания, как РА, тогда как при дистрессе

этот сдвиг может отменяться и даже изменять направление

(см. рис. 2). Однако индуцированные эустрессом сдвиги

в иммунной системе могут иметь серьезные последствия

для восприимчивости организма к инфекциям [58]. В ряде

исследований показана связь стресса с инфекциями, вы-

званными риновирусами 2, 9, 14-го типов, респираторно-

синцитиальным вирусом, коронавирусом 229E-типа, пар-

вовирусами [58, 59], герпес-вирусами [59]. Результаты ис-

следований, проводимых нашим научным коллективом,

свидетельствуют о возможной роли часто рецидиврующих

острых респираторных вирусных инфекций в возникнове-

нии РА и в поддержании его активности [34, 60]. Однако

вряд ли единичный эпизод реактивации инфекции, инду-

цированный нормальным ответом на острый стресс, спро-

воцирует развитие РА, разве что этот эпизод будет послед-

ней каплей в череде провокаций иммунной системы гене-

тически предрасположенного к заболеванию организма. 

Заключение
При детальном анализе выявляется определенный

синергизм механизмов развития дистресса, депрессии

и РА. Среди них ярко выделяются: избыточная активация

NF-κB-сигнального пути с гиперпродукцией провоспали-

тельных цитокинов, особенности функционирования

ГГН-оси со сниженной продукцией ГК, снижение экс-

прессии ГР с развитием стероидорезистентности. Эти осо-

бенности также могут отменить или ослабить Th1→Th2-

сдвиг при остром стрессе и способствовать развитию дист-

ресса. Дистресс может приводить к дисбалансу симпатиче-

ской и парасимпатической систем еще в доклинической

стадии РА. Можно предположить, что у лиц группы риска

развития этого заболевания минимальные и, возможно,

малозаметные для индивидуума стрессовые ситуации, пе-

риодически провоцирующие продолжительную продук-

цию провоспалительных цитокинов, могут в конце концов

привести к развитию ревматического заболевания.
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Распространенность остеоартрита
суставов кистей и актуальность
ранней диагностики
Остеоартрит (ОА) – гетерогенная груп-

па заболеваний различной этиологии со

сходными биологическими, морфологиче-

скими, клиническими проявлениями и исхо-

дом, в основе которых лежит поражение всех

компонентов сустава, в первую очередь хря-

ща, а также субхондральной кости, синови-

альной оболочки, связок, капсулы, околосус-

тавных мышц. Это одна из наиболее важных

и распространенных нозологических форм

костно-мышечной патологии во всех странах

[1, 2]. Заболеваемость ОА возрастает с увели-

чением распространенности избыточной

массы тела среди населения, продолжитель-

ноcти жизни и количества пожилых людей

в популяции. ОА не является обязательным

следствием старения, но само старение – это

один из важнейших факторов риска (ФР)

развития ОА. По данным, представленным

R.C. Lawrence и соавт. [3], E. Bagge и соавт.

[4], после 65 лет рентгенологические призна-

ки ОА в США встречаются у 80%, а в запад-

ных странах – у 29–76% населения [5]. Рас-

пространенность ОА продолжает увеличи-

ваться. По данным I.F. Petersson и соавт. [6],

ОА суставов кистей (СК) встречался у 10%

лиц в возрастной категории 40–49 лет и у 92%

лиц старше 70 лет. Типичными для ОА прояв-

лениями являются поражение коленных

(КС) и тазобедренных (ТБС) суставов, одна-

ко в патологический процесс могут вовле-
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Сравнение рентгенографии 
и магнитно-резонансной томографии 
при диагностике остеоартрита суставов кистей
Кудинский Д.М., Смирнов А.В., Алексеева Л.И.

В статье обсуждаются возможности и поиск оптимальной концепции диагностики остеоартрита (ОА) суста-

вов кистей. Представлены данные многочисленных исследований с акцентом на сравнение чувствительно-

сти и специфичности основных методик при данном виде патологии – стандартной рентгенографии и маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ). Определение самых ранних симптомов ОА позволяет заблаговре-

менно прогнозировать развитие заболевания и приступить к его терапии. Cужение суставной щели – наибо-

лее ранний рентгенологический симптом ОА, обусловленный потерей суставного хряща, которая наблюда-

ется на поздних стадиях. МРТ, в отличие от рентгенографии, дает возможность визуализации суставного

хряща, жидкости в полости сустава, отеков костного мозга и мягких тканей, но является более дорогостоя-

щим и затратным по времени методом. Основная сложность заключается в отсутствии на данный момент

стандартизированной системы оценки проявлений ОА суставов кистей по данным МРТ, а также недостаточ-

ным объемом приведенных в этой области исследований. 
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COMPARISON OF RADIOGRAPHY AND MAGNETIC RESONANCE IMAGING 
IN THE DIAGNOSIS OF HAND OSTEOARTHRITIS

Kudinsky D.M., Smirnov A.V., Alekseeva L.I.

The article discusses the possibilities and search for the optimal concept of diagnosis of hand osteoarthritis (OA). The

data of numerous studies with focus on the comparison of sensitivity and specificity of the main techniques in this type

of pathology – standard radiography and magnetic resonance imaging (MRI) are presented. Determination of the

earliest symptoms of OA allows to predict the development of the disease and begin its therapy. The joint space nar-

rowing due to the loss of articular cartilage is the earliest radiological symptom of OA, which is observed in the

advanced stage of the disease. MRI, unlike radiography, makes it possible to visualize the articular cartilage, fluid in

the joint cavity, bone marrow edema and soft tissues, but it is more expensive and time-consuming method. At present

the main difficulty lies in the absence of a standardized system for assessing the MRI hand OA manifestations, as well

as insufficient number of investigations in this area. 
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каться и мелкие СК, а по данным D. Pereira и соавт. [7] ОА

СК по частоте занимает первое место. Согласно результа-

там исследований V.C. Kuhn и соавт. [8], ОА СК является

маркером генерализованного ОА. В исследовании Ages-

Reykjavik Study H. Jonsson и соавт. [9] у 5250 пациентов

в возрасте от 66 до 96 лет увеличение тяжести течения ОА

сопровождалось повышением вероятности эндопротези-

рования коленного сустава. Эта связь была одинаково вы-

ражена для мужского и женского пола и не зависела от ин-

декса массы тела (ИМТ). 

Остеоартрит  суставов кистей
Согласно критериям Американской коллегии ревма-

тологов (ACR) 1990 г. диагноз ОА СК может быть постав-

лен на основании наличия боли и/или скованности в кис-

тях, а также трех из четырех нижеперечисленных симпто-

мов: увеличения в объеме как минимум двух из 10 суставов

[дистальных межфаланговых суставов (ДМФС), прокси-

мальных межфаланговых суставов (ПМФС), пястно-фа-

ланговых суставов (ПФС) II пальцев, ДМФС, ПМФС

III пальцев, I запястно-пястных суставов (ЗПС) обеих ки-

стей] или любых двух ДМФС обеих кистей, припухание

менее чем трех ПФС, а также деформация хотя бы одного

из 10 указанных суставов. 

В настоящее время принято выделять несколько

форм ОА СК: эрозивную (ЭОА), отличающуюся наибо-

лее агрессивным течением и наличием умеренно выра-

женного воспалительного компонента, ОА суставов ос-

нования большого пальца (I ЗПС, трапециевидно-ладье-

видного сустава), ОА межфаланговых суставов (узелко-

вая и неузелковая формы) и широко распространенную

генерализованную форму ОА [10]. Однако данное деле-

ние на фенотипы до настоящего момента условно остает-

ся и предметом дискуссии в литературе. В большинстве

случаев ОА СК представлен поражением I ЗПС, ПМФС

и ДМФС кистей, реже – трапециевидно-ладьевидного

сустава [11]. 

ФР развития ОА СК являются женский пол, воз-

раст старше 40 лет, период менопаузы, наследствен-

ность, ожирение, высокая минеральная плотность кос-

ти (МПК), нарушение стабильности сустава, а также хи-

рургические вмешательства на кистях в анамнезе [12].

При анализе данных Роттердамской когорты M. Haara

[13] отмечает, что повышенный ИМТ, курение и физи-

ческая работа являются ФР развития ОА. Ожирение

признано ФР развития костно-мышечной патологии

в целом и было сильнее выражено у лиц женского пола.

Одним из важных звеньев патогенеза воспалительного

процесса при ОА СК является повышенный уровень

С-реактивного белка (СРБ), который отмечается у жен-

щин, больных ОА, и является предиктором заболевания

в течение 4 лет, предшествующих его началу. По резуль-

татам Роттердамского исследования M. Haara и соавт.

[13] было обнаружено, что ИМТ >35 кг/м2 повышал

в 2 раза риск развития ОА в любом из суставов пальцев

кистей, причем для более тяжелых форм было характер-

но наличие механических факторов в анамнезе. Ранее

считалось, что покой и отказ от физического труда мо-

гут благотворно влиять на течение болезни. Однако при

такой тактике ведения больного развивается функцио-

нальная недостаточность, которая приводит к еще боль-

шему снижению физической активности и формирова-

нию избыточной массы тела. Низкий уровень физиче-

ской активности способствует снижению мышечной си-

лы и нарушению стабильности сустава. Он также явля-

ется ФР ОА.

Методы обследования при остеоартрите 
суставов кистей
Патогномоничных лабораторных признаков ОА не

существует. Более значимыми являются методы визуализа-

ции, однако выявленных с их помощью изменений недос-

таточно для постановки диагноза ОА. Магнитно-резонанс-

ная томография (МРТ) и традиционная рентгенография

являются информативными методиками, их результаты

учитываются при наличии характерной клинической кар-

тины заболевания (постепенное начало болей, усиление

болей при физической нагрузке, припухлость сустава без

воспалительных изменений, таких как боль в покое при

появлении воспалительного компонента; ограничение

объема движений в суставе, скованность <30 мин. Харак-

терные для ОА рентгенологические изменения встречают-

ся чаще клинических симптомов. 

Рентгенография
Стандартная рентгенография является методом вы-

бора для диагностики ОА [14]. Она позволяет получить

двухмерное изображение костных изменений в суставах.

Рентгенография при ОА СК используется для подтвер-

ждения диагноза, оценки тяжести поражения суставов,

при необходимости предстоящего оперативного вмеша-

тельства. Основными рентгенологическими симптомами

ОА, выявляемыми на рентгенограммах, являются: остео-

фиты (ОФ), субхондральный остеосклероз (СО), суже-

ние суставной щели (ССЩ), кистовидные просветления

костной ткани, деформации суставных поверхностей.

В целом ОА относится к медленно прогрессирующим за-

болеваниям [15, 16], хотя I.K. Haugen и соавт. [17] указы-

вают на возможное ускоренное прогрессирование при

ЭОА. 

Основные рентгенологические проявления 
остеоартрита
ОФ являются рентгенологическим диагностическим

критерием ОА. ОФ при ОА образуются на краях суставных

поверхностей [18], легко визуализируются на стандартной

рентгенограмме в переднезадней и боковой проекциях

и располагаются в местах прикрепления связок к костям

(энтезисах). 

ССЩ является рентгенологическим диагностиче-

ским критерием ОА и учитывается при оценке динамики

рентгенологических изменений в клинических исследо-

ваниях, посвященных изучению эффективности препа-

ратов для лечения ОА [19]. Так как хрящ не виден на

рентгенограмме, его толщина оценивается по расстоя-

нию между суставными поверхностями костей (величине

суставной щели – СЩ). Следовательно, уменьшение

этого расстояния может использоваться как косвенный

показатель потери хрящевой ткани [20]. В результате де-

формаций кисти или при неверной укладке во время

проведения исследования рентгенологическая картина

может искажаться. Неверная трактовка рентгенологиче-

ских данных и отсутствие своевременного распознава-

ния диагностических находок являются причинами

позднего выявления патогномоничных изменений.

В дальнейшем формируются эрозии суставов пальцев,
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ведущие к «ложному расширению» СЩ при прогресси-

ровании заболевания [21]. Процессы формирования ОФ

и СО могут не совпадать хронологически, так как богатое

кровоснабжение обусловливает замедленное рентгеноло-

гическое прогрессирование [22–26]. Пока не установле-

но, в какой последовательности поражаются краевые об-

ласти суставных поверхностей костей, формирующих су-

став, и субхондральные отделы кости, ассоциированные

с суставным хрящом. Однако ключевое значение для раз-

вития характерных для ОА морфологических изменений

в суставах кистей, как и в КС, могут иметь нарушения,

возникающие в «зоне кальцинированного хряща», кор-

тикальной пластине и подлежащей области губчатой ко-

стной ткани.

Узелки Гебердена (УГ) чаще возникают у женщин

с неблагоприятной наследственностью в период менопау-

зы. УГ относятся к поздним проявлениям болезни и на

ранней ее стадии для диагностики ОА большого значения

не имеют. УГ могут определяться как при первичном, так

и при вторичном ОА (например, после травмы). Состояние

характеризуется нарастающей тугоподвижностью в суста-

ве, позже появляется припухлость мягких тканей по боко-

вым поверхностям сустава, сопровождающаяся чувством

жжения, покалывания в суставе. В дальнейшем при про-

грессировании изменений появляется ограничение движе-

ний в ДМФС и девиации (боковые подвывихи) дистальных

фаланг [27]. 

Узелки Бушара (УБ) образуются в ПМФС кисти. Рас-

полагаются тоже на боковой поверхности сустава, практи-

чески не встречаются без поражения ДМФС. Пораженный

палец принимает веретенообразную форму [27]. A.L. Tan

и соавт. [28] предполагают, что на месте воспалительных

очагов в слабых точках суставной капсулы появляются за-

остренные образования, которые впоследствии в процессе

оссификации становятся плотными костными узелками.

Характерные слабые точки в суставной капсуле располо-

жены между коллатеральными связками и сухожилием

разгибателя. Во многом это объясняет клинические прояв-

ления узелкового ОА. 

СО представляет собой уплотнение суставных по-

верхностей (понижение рентгеновской прозрачности)

в субхондральных отделах за счет склерозирования и по-

следующего ремоделирования костных трабекул. В ис-

следованиях J.C. Buckland-Wright и соавт. [29–31] СО

встречался на самых ранних стадиях. В ходе прогресси-

рования заболевания у 2/3 пациентов наблюдалось утол-

щение кортикальной пластины, у 1/3 – ее истончение.

Присутствие сходных изменений в межфаланговых сус-

тавах и суставах запястья отражает системный характер

поражения [32, 33]. В патологически измененных облас-

тях была выявлена усиленная васкуляризация, которая

является следствием воспалительных изменений и, воз-

можно, приводит к внутрикостному венозному тромбозу

и локальной ишемии кости, а затем к последовательным

репаративным процессам [27, 34]. Новообразованная

кость уступает здоровой костной ткани по МПК [35].

Сходные изменения обнаружены и в более крупных сус-

тавах [36, 37]. 

Эрозии СК при ОА встречаются у женщин в постме-

нопаузе. Впервые ЭОА была упомянута в 1952 г.

I.H. Kellgren и R. Moore [38]. Рентгенологические изме-

нения, характерные для данного варианта заболевания,

были описаны в 1961 г. D.C. Crain и D.C. Washington [39],

которые охарактеризовали ее как тяжелую воспалитель-

ную форму ОА с вовлечением ДМФС и ПМФС кистей,

ведущую к неизбежной деформации пальцев кистей,

а термин «ЭОА» был предложен J.B. Peter и соавт [40]

в 1966 г. ЭОА начинается с появления боли и утренней

скованности в ДМФС еще до вовлечения ПМФС кистей.

Затем могут вовлекаться и более крупные суставы. Важ-

ной особенностью ЭОА является вовлечение сразу не-

скольких суставов кисти – последовательно ДМФС,

ЗПС, ПМФС и ПФС [41]. Эрозии ДМФС формируются

в центральной части сустава и сопровождаются образова-

нием ОФ по краям суставных поверхностей. На рентге-

нограмме эти изменения создают контур в виде «крыльев

чайки». Реже развиваются эрозивные изменения ПМФС

кистей по типу «зубьев пилы» (другое название – «кро-

шащиеся эрозии») [42–44]. Иногда аналогичные измене-

ния встречаются в суставах I пальца кисти. В то время как

ССЩ, УГ, УБ, ОФ характерны для генерализованной

формы ОА, типичные центральные эрозии являются

главным критерием для постановки диагноза ЭОА. От-

дельные исследователи отмечают, что формирование вы-

шеописанных эрозий приводит со временем к развитию

подвывихов, а иногда и к анкилозированию суставов [45,

46]. F. Cavasin и соавт. [47] при обследовании 640 пациен-

тов (средний возраст – 65 лет), выявили ОА СК у 200 из

них. У 14 из этих 200 больных (7%) диагностирован ЭОА.

Все 14 – женщины, их средний возраст составил 54 года.

При ЭОА встречаются и краевые эрозии, локализующие-

ся в местах прикрепления связок к эпифизам фаланг

пальцев, однако данных в литературе недостаточно, а их

значение не изучено [48]. Существует прямая зависи-

мость между выраженностью боли и наличием эрозий

при ОА СК, но развитие эрозий, по крайней мере частич-

но, может быть связано с нагрузкой на суставы.

M.C. Kortekaas и соавт. [49] показали, что ССЩ и ОФ

связаны с истончением суставного хряща и не зависят

друг от друга и от наличия синовита. Так как хрящ не

имеет нервных окончаний, он не может быть источни-

ком боли. Источниками боли при ОА являются другие

структуры, в частности, кость, нагрузка на которую рас-

тет за счет нарушения функции хряща. Боль при ОА за-

висит не только от структурных перестроек в кости,

но и от болевого порога и выраженности воспаления

у данного индивида. Вероятно, наиболее чувствитель-

ным методом оценки прогрессирования структурных из-

менений в кисти при ОА является определение ширины

СЩ, что предстоит доказать в будущем.

Кистовидные просветления костной ткани являются

следствием ремоделирования кости на фоне потери трабе-

кулярной структуры в сочетании с процессом склерозиро-

вания кости, который выявляется в виде участков повы-

шенной плотности костной ткани вокруг кисты на рентге-

нограмме. При этом количество и размер кист не имеют

прямой корреляции с ССЩ, они могут появляться и до

возникновения дефекта суставного хряща. Зоны остео-

склероза, окружающие кисту, характеризуются усиленным

истончением субхондральной пластинки и трабекул, что

может быть ошибочно воспринято как следствие травмы

кости [50]. Чаще поражаются ДМФС и основание I пальца,

в меньшей степени ПМФС.

Во Фрамингемском исследовании I.К. Haugen и со-

авт. [42] выполняли снимки кистей пациентам с ОА

в прямой и боковой проекциях на момент начала иссле-
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дования и через 9 лет с целью выяснения распространен-

ности рентгенологических изменений СК. Стадии рент-

генологических изменений ОА оценивались по класси-

фикации Kellgren и Lawrence 1957 г. [45]. Рентгенологи-

чески диагноз ОА верифицировался при наличии изме-

нений, соответствующих как минимум II стадии, ЭОА –

при сочетании этих изменений с выявлением централь-

ных эрозий, а клинический диагноз ОА ставился при на-

личии II стадии или выше в сочетании с болью и скован-

ностью в суставах. Средний возраст пациентов составил

58 лет. Рентгенологические изменения в кистях наблюда-

лись у 44,2% женщин и у 37,7% мужчин, тогда как клини-

ческие проявления имелись лишь у 9,9% женщин и 3,3%

мужчин, а ЭОА – у 15,9 и 8,2% соответственно. Через 9 лет

прогрессирование заболевания наблюдалось более чем

у 90% пациентов. ОА ПФС чаще встречался у мужчин,

а ОА ДМФС, ПМФС и суставов основания I пальца кис-

ти – у женщин. ЭОА чаще выявлялся у больных с ранее

неэрозивной формой ОА СК (17,3% женщин, 9,6% муж-

чин). Поражение ПФС чаще было изолированным и ас-

социировалось с большей нагрузкой на данные суставы

при хватательных движениях. Суставы основания I паль-

ца кисти чаще поражались на правой руке, в силу особен-

ностей конфигурации данный сустав зачастую оказыва-

ется недостаточно стабильным, что является причиной

возникновения подвывихов при ослаблении стабилизи-

рующего действия связочнного аппарата, а гипермобиль-

ность и подвывихи — это ФР ОА. В исследовании была

установлена прямая связь между старением популяции

и заболеваемостью ОА (его частота увеличивалась про-

порционально старению в популяции), при этом рентге-

нологические изменения встречались чаще клиниче-

ских, т. е. отсутствовала прямая связь между рентгеногра-

фическими и клиническими проявлениями заболевания

[42, 51].

В исследовании M. Haara [13] у женщин ОА во всех

возрастных группах встречался чаще (48,1%), чем у муж-

чин (44,1%), в частности, симметричный ОА ДМФС –

в 20,6 и 10,2%, ОА ЗПС – в 15 и 7%, УГ – в 13,4 и 4,6% слу-

чаев соответственно, что подтверждает связь ОА с полом

и возрастом. Она, вероятно, может быть обусловлена осо-

бенностями метаболизма хрящевой ткани у лиц женского

пола. Эти особенности, по-видимому, определяются влия-

нием генетических факторов. Развитие ОА может уско-

ряться в результате возрастного снижения уровня гормо-

нов, ведущего к нарушению регуляции процессов деграда-

ции и регенерации хряща. Функция кисти при ОА наруша-

ется преимущественно у пациентов старших возрастных

категорий. Связь ОА с механическими факторами отмеча-

лась только у женщин.

R. Altman и соавт. [11] анализировали рентгенограм-

мы 100 пациентов с идиопатическим ОА кистей и 99 паци-

ентов из контрольной группы (куда были включены паци-

енты с болью в СК, вызванной другими заболеваниями,

такими как ревматоидный артрит – РА – или спондилоар-

трит – СпА). Эрозии у пациентов с ОА СК в 47% случаев

выявлялись в ДМФС, в 28% – в ПМФС, в 13% – в ПФС

и в 14% – в ЗПС. Боль наиболее часто (41%) локализова-

лась в ПМФС и I ЗПС (40% случаев), в 45% случаев она

являлась основной жалобой. Деформации чаще всего вы-

являлись в ДМФС (58%). Тем не менее производственный

или иной травматизм редко являлся причиной обраще-

ния. Около 48% больных ОА СК имели также ОА КС. На-

иболее характерным симптомом для пациентов с ОА СК

являлось увеличение в объеме пораженных суставов, наи-

более выраженное во II и III ПМФC, чаще правой кисти,

и ДМФC, наиболее часто II ДМФС правой кисти (80%)

и II ДМФC левой кисти (71%). Наименее часто встреча-

лись деформация ПФС и припухание I ЗПС. Не было от-

мечено различий между обеими группами по объему дви-

жений; теносиновиты сгибателей были редки для обеих

групп. Рентгенологические симптомы не имели в данном

исследовании ни достаточной чувствительности, ни спе-

цифичности. Наибольшую чувствительность и специфич-

ность имели ОФ.

В Роттердамском исследовании S. Dahaghin и соавт.

[52] было показано, что для ОА СК одновременное вовле-

чение нескольких суставов более характерно, нежели изо-

лированное поражение одного сустава. Суммарно в ис-

следование было включено 3906 пациентов (из них

53,8% – женщины, 46,2% – мужчины, средний возраст

66,6 года). Диагноз ОА СК устанавливался при наличии

рентгенологических изменений, соответствующих более

чем II стадии по классификации Kellgren и Lawrence в лю-

бых двух группах суставов правой или левой кисти.

ДМФС поражались у 47,3% больных, суставы основания

I пальца кисти – у 35,8%, ПМФС – у 18,2% и ПФС –

у 8,2% соответственно. Рентгенографические признаки

ОА СК хотя бы в одном суставе имели 67% женщин

и 54,8% мужчин, что фактически означает наличие в об-

щей популяции людей в возрасте 55 лет и старше дегене-

ративных изменений хрящевой ткани и субхондральной

пластины. У 97% пациентов из общего числа боль в СК

присутствовала больше месяца. Наиболее сильная связь

с болью отмечалась при поражении суставов основания

I пальца кисти. Интенсивность боли при ОА зависит от

количества пораженных суставов, тяжести поражения

и генерализацией процесса в целом. Только генерализо-

ванная форма показала значимую корреляцию с дис-

функцией суставов. Более чем в 80% случаев ОА ПФС со-

четался с ОА других групп суставов кистей. 

В исследовании С.K. Vinicius и соавт [8] 45 из 195

включенных пациентов имели ОА кистей, однако в ис-

следовании не использовалась рентгенография кистей.

Из анамнестических данных и физикального осмотра

учитывались изменения в I ЗПС, девиации и УГ/УБ

в ПМФС и ДМФС, боль в СК, туннельный синдром,

скованность и деформация суставов. ОА СК чаще встре-

чался у пациентов, имеющих ОА КС, преимущественно

у пожилых, что позволяет говорить о системном харак-

тере поражения суставов. Однако M. Haara [13] указыва-

ет, что при анализе данных Роттердамского исследова-

ния связи между ОА кистей и ОА больших опорных суст-

вов выявлено не было, хотя она описана в предыдущих

исследованиях. В Baltimor Longitudinal Study S.U. Ko

и соавт. [53] обнаружили связь между выраженностью

патологии пораженных ОА ДМФС, ПМФС, ЗПС и КС

при ОА.

Классификация Kel lgren  и Lawrence
Это наиболее часто и широко используемая система

оценки рентгенологических изменений при ОА [45]. Авто-

ры описали пять стадий (от 0 до 4):

0 – изменений нет;

1 – минимальные (сомнительные) изменения, не-

большие ОФ или незначительные ССЩ;
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2 – небольшие изменения, небольшие ОФ и незна-

чительные ССЩ, редко может выявляться не-

большой СО;

3 – умеренные изменения, умеренные ОФ и ССЩ,

небольшой или умеренный СО и неровность сус-

тавных поверхностей;

4 – выраженные изменения, крупные множествен-

ные ОФ, резко выраженные ССЩ, выраженный

СО, неровность суставных поверхностей, дефор-

мации эпифизов костей.

Классификация неоднократно подвергалась критике

за чрезмерное внимание к ОФ, так как суставы, в которых

присутствует СО или ССЩ, не могут считаться поражен-

ными ОА, пока не обнаружены ОФ [54, 55]. 

Существуют и альтернативные методы оценки изме-

нений при ОА. Атлас OARSI [43] предлагает полуколиче-

ственные шкалы, в которых счет ведется индивидуально

для каждого сустава, однако метод недостаточно достове-

рен и затратен по времени. G. Verbruggen и E.M. Veys [21]

предложили использовать цифровую систему оценки ана-

томического прогрессирования эрозий в СК. Оценка ос-

нована на том, что ОА проходит через определенные по-

следовательные фазы (нормальная, стационарная, потери

ССЩ, эрозивная, ремоделирования костной ткани). Дан-

ный метод применим при вариантах течения ОА с мень-

шей выраженностью ОФ и ССЩ, но с наличием эрозив-

ных изменений в суставах кистей. Шкала оценки

Verbruggen требует исключительно наблюдения за измене-

ниями в динамике. Однако, несмотря на все вышепере-

численные недостатки шкалы Kellgren и Lawrence, ни од-

на из новых методик не смогла продемонстрировать боль-

шей надежности [56].

Недостатки метода рентгенографии
Рентгенография объективно отражает процессы де-

струкции хряща, но в исследовании суставов при ОА СК

все еще существует множество проблем из-за отсутствия

четко сформулированных диагностических критериев,

как клинических, так и рентгенологических. Стандартная

рентгенография при ОА имеет ряд недостатков, некото-

рые из них приводят A. Guermazi и соавт. [57] в статье, по-

священной рентгенографии КС. Наиболее очевидными

из них являются двухмерность получаемого изображения

и невозможность объемной визуализации суставной по-

верхности для выявления нарушений целостности корти-

кального слоя при обследовании пациента с предполагае-

мым ЭОА. Результат измерения ширины СЩ, возможно,

зависит от укладки и угла, образованного при сгибании

или вынужденном положении пальцев кисти при съемке

в прямой передней проекции [58]. Это существенно за-

трудняет динамическое исследование суставов, так как

невозможно выполнить полностью одинаковые рентге-

новские снимки, а по данным A. Guermazi и соавт. [57],

при повторном чтении их разными специалистами про-

цент расхождений достаточно велик. При одновремен-

ном использовании МРТ и стандартной рентгенографии

отмечается достаточно высокая корреляция результатов,

однако при проведении изолированно рентгенографии

симптом ССЩ не имеет ни достаточной специфичности,

ни чувствительности в сравнении с определением ССЩ

по данным МРТ [59, 60]. Важным недостатком рентгено-

графии является отсутствие возможности прямой визуа-

лизации суставного хряща. Но наиболее значимым огра-

ничением метода является способность визуализировать

изменения, которые появляются лишь на поздних этапах

заболевания, что обусловливает необходимость поиска

методики, способной обеспечить диагностику на ранних

стадиях ОА.

Магнитно-резонансная томография 
суставов кистей
Рентгенологическое исследование является сравни-

тельно недорогим методом, но связь между рентгенологи-

ческими и клиническими симптомами слабая, так как

рентгенография позволяет оценить лишь костные измене-

ния и ССЩ. МРТ – намного более затратное исследова-

ние, к использованию которого нужно прибегать, имея

четкие диагностические цели, однако она может обеспе-

чить многопозиционную визуализацию всех компонентов

сустава, включая хрящевую ткань, коллатеральные связки,

позволяет обнаружить воспалительный процесс в полости

сустава (синовит) и в периартикулярных тканях (теносино-

вит), а также ОФ, кисты и эрозии. 

ОА — это заболевание сустава в целом, включая су-

ставной хрящ, субхондральную костную пластинку, си-

новиальную оболочку, капсулу и связки. МРТ имеет уни-

кальную возможность создания трехмерного изображе-

ния, причем оно менее зависимо от оператора, чем кар-

тина, которая выявляется при ультразвуковом исследова-

нии, поэтому МРТ считается наиболее информативным

методом визуализации при воспалительных заболевани-

ях суставов. К сожалению, все исследования, проводи-

мые по данной теме, не стандартизированы. ОА СК опи-

сывался как невоспалительное заболевание, а наличие

эрозивных и воспалительных изменений выделялось

в отдельную форму ОА. МРТ показала важную роль си-

новита в формировании симптоматики и прогрессирова-

нии ОА [61]. В этом исследовании синовит определялся

при помощи контрастирования гадолинием. ПМФС бы-

ло легче оценивать, чем дистальные суставы, из-за боль-

шего объема и нивелирования погрешности в результа-

тах. В итоге было показано, что краевые эрозии являют-

ся общим признаком для ОА (при ныне принятой эро-

зивной форме ОА диагностическим критерием являются

центральные эрозии), следовательно, существующее де-

ление на эрозивную и неэрозивную формы должно быть

уточнено. Хотя эрозии встречались в исследовании до-

вольно часто, потеря объема костной ткани составляла

<10% по шкале PsAMRIS, используемой некоторыми ав-

торами для описания пациентов с ОА СК. Также МРТ не

могла определить разрушение субхондральной костной

пластинки. Было принято оценивать эрозии по шкале от

0 до 3, однако разрушение субхондральной пластины

требует отдельной оценки. 

МРТ показывает отек костного мозга (ОКМ), кото-

рый является предиктором развития структурных измене-

ний и причиной боли в суставах. В исследовании R. Liu

и соавт. [62] обследовали 105 пациентов с верифициро-

ванным по критериям ACR ОА СК, 83% из которых были

женщины (средний возраст – 59,4 года). Авторы отмеча-

ют прямую зависимость выраженности боли от наличия

синовита и ОКМ в ДМФС, ПМФС кистей. При этом си-

новит в отсутствие ОКМ был также напрямую ассоцииро-

ван с выраженностью боли, а ОКМ в отсутствие синовита

не имел подобной связи. Исследователи указывают на

большую частоту ОКМ и синовита у пациентов с рентге-
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нологическим прогрессированием ОА в течение 2 лет

проспективного наблюдения. Авторы считают, что внут-

рисуставные эндохондральные оссификаты на краях хря-

ща являются истинными ОФ и, соответственно, призна-

ком ОА. Другие ОФ (внесуставные костные образования

в местах прикрепления связок и сухожилий) отражают

физиологическую реакцию на тракцию и воспаление

и могут быть лучше визуализированы на трехмерном изо-

бражении. Поскольку кортикальная кость плохо визуали-

зируется в малых суставах (таких как ПМФС и ДМФС ки-

стей), она не оценивалась в рамках исследования. ССЩ

рассматривалось в качестве косвенного критерия разру-

шения сустава. T1w-режим использовался для получения

изображений коллатеральных связок, ОФ, ССЩ, эрозий

и кистозных изменений. Однако в режиме без подавления

жира более очевидна разница между костной и мягкими

тканями. Для оценки синовита и теносиновита сгибате-

лей проводилась МРТ с гадолинием. R. Wittoek и соавт.

[50] пришли к выводу, что тяжесть течения болезни была

больше у пациентов с эрозивным процессом, причем най-

денные при МРТ эрозии, синовиты и ОКМ встречались

чаще у пациентов с рентгенологически подтвержденными

эрозиями. 

I.К. Haugen и соавт. [63] показали достоверную связь

(независимую от других изменений, выявленных при

МРТ) между наличием признаков синовита по данным

МРТ и болезненностью при пальпации. В этом же иссле-

довании доказана связь между ОКМ и болью у таких паци-

ентов. ОКМ и синовит, выявленный при МРТ, были досто-

верно связаны с болевым синдромом и при ОА КС, а также

с повреждением кости. W.Y. Kwok и соавт. [64] установили,

что костная ремодуляция и другие повреждения кости свя-

заны и с низкой физической активностью, но связь была

слабой (суставы основания I пальца и ПФС не входили

в исследование). 

A.L. Tan и соавт. [65] с помощью МРТ высокого раз-

решения ДМФС и ПМФС кисти продемонстрировали при

ОА ОКМ, эрозии и синовиты, которые были выявлены на

всех снимках. Изменения коллатеральных связок отмеча-

лись как на ранней, так и на поздней стадии ОА. Также бы-

ла выявлена четкая связь между состоянием связочного ап-

парата и наличием эрозий, ОКМ и ОФ. Патология колла-

теральных связок чаще встречалась у пожилых пациентов.

Авторы предполагают, что она может быть обусловлена

возрастом пациентов. Коллагеновые структуры дают по-

вышенный сигнал, вызывающий феномен «светящегося
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Градация изменений при ОА кистей по OHOA-MRI, Oslo hand osteoarthritis MRI score, 
Осло МРТ-индекс ОА СК [61]

Симптомы Описание МРТ-картины симптома Оценка в баллах

Синовит Область утолщения синовиальной оболочки сустава (оценивается 0 – нормальная толщина синовии, 1 – легкая, 
по усилению сигнала в режиме T1w после введения гадолиния) 2 – средняя, 3 – тяжелая степень утолщения
после введения контраста в сравнении с нормальной синовией

Теносиновит Область влагалища сухожилия сгибателя, демонстрирующая 0 – норма, 1 – <0,5 толщины сухожилия, 
сгибателя утолщение (оценивается по усилению сигнала в режиме T1w 2 – ≥0,5 и <1 толщины сухожилия, 

после введения гадолиния) после введения контраста в сравнении 3 – ≥1 толщины сухожилия
с нормальной шириной влагалища сухожилия сгибателя

Эрозия Костный дефект с заостренными краями с типичной Дистальная и проксимальная части сустава оцениваются 
характеристикой сигнала (усиление в области кортикальной по отдельности: 0 – эрозии не определяются, 1 – одна-две малые 

кости и костномозгового жира в режиме T1wfs), эрозии и/или субхондральный коллапс кости (по типу «крыльев 
видимой минимум на двух срезах, с разрывами чайки»), 2 – средние или ≥3 малых эрозий, общей площадью 
кортикальной кости минимум на одном срезе равных одной средней эрозии, 3 – большая или несколько малых/

средних эрозий, общей площадью равных одной большой эрозии

Киста Костный дефект с заостренными краями с типичной Дистальная и проксимальная части 
характеристикой сигнала (усиление в области кортикальной сустава оцениваются по отдельности: 
кости и костномозгового жира в режиме T1wfs), видимый 0 – кистозных изменений нет, 1 – есть
минимум на двух срезах без разрывов кортикальной кости

ОФ Патологическое костное образование в околосуставной Дистальная и проксимальная части сустава оцениваются 
области, определяемое в режиме T1wfs по отдельности: 0 – ОФ не определяются, 1 – один-два малых ОФ, 

2 – ≥3 малых или средние ОФ, 3 – большие ОФ

ССЩ ССЩ в режиме T1wfs 0 – отсутствие сужения, 1 – малое сужение, 2 – контакт костных
поверхностей в определенной части сустава и частичная 

дегенерация суставного хряща, 3 – контакт костных поверхностей
во всех отделах сустава и полная деструкция хрящевой пластины

Смещение Вывих/подвывих сустава во фронтальной (≥15°) или сагиттальной Изменения во фронтальной и сагиттальной плоскостях 
плоскости (пересекающие срединную линию) в режиме T1wfs оцениваются по отдельности: 0 – нет, 1 – есть смещение

ОКМ Дефект внутри трабекулярной кости (встречается Подсчитывается как пропорция кости с ОКМ 
как отдельно, так и вокруг эрозий или других дефектов), в дистальной и проксимальной частях сустава по отдельности: 

выявляемый по усилению сигнала в режиме STIR 0 – нет, 1 – 1–33% кости с ОКМ, 
2 – 34–66% кости с ОКМ, 3 – 67–100% кости с ОКМ 

Коллатеральные 1. Оценивается ход волокон коллатеральных 1. Лучевая и локтевая части сустава оцениваются по отдельности: 
связки связок в режиме T1wfs 0 – коллатеральные связки визуализируются полностью, 

1 – связки невидимы либо визуализируются фрагментарно
2. ОКМ в местах прикрепления коллатеральных связок:  2. Лучевая и локтевая части сустава оцениваются по отдельности: 

дефект внутри трабекулярной кости в местах прикрепления 0 – ОКМ в местах прикрепления связок нет, 1 – есть
связок, дающий усиление сигнала в режиме STIR 

и с частым вовлечением краев в патологический процесс
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угла», что может приводить к переоценке патологии свя-

зочного аппарата [66]. 

A.L. Lewis и соавт. [67] сравнили результаты гисто-

логического исследования и МРТ на секционном мате-

риале. Потерю хрящевой ткани можно было видеть лишь

при гистологическом исследовании. A.L. Tan и соавт. [65]

сопоставили данные МРТ с высоким разрешением СК

пациентов с ОА СК с гистологическим исследованием

аналогичных суставов, которое было выполнено на труп-

ном материале. Авторы считают, что обнаруженные при

гистологическом исследовании дегенеративные измене-

ния, фиссуры и скопления клеток в коллатеральных

связках и энтезисах могут индуцировать возникновение

характерных для ОА изменений, выявляющихся при

МРТ.

А. Grainger и соавт. [48] впервые доказали боль-

шую, в сравнении со стандартной рентгенографией, чув-

ствительность МРТ в определении эрозивных измене-

ний, в частности, краевых эрозий. Выявляемость эрозий

на МРТ не зависела от их присутствия на стандартных

рентгенограммах. Прогностическое значение краевых

эрозий не изучено. В некоторых исследованиях [68] про-

демонстрировано, что МРТ является более чувствитель-

ным методом выявления ОФ, чем стандартная рентгено-

графия, благодаря многоплановости МРТ-изображения.

При рентгенографии хуже визуализируются костные

структуры в местах прикрепления сухожилий разгибате-

лей без применения косой или латеральной проекции.

Дальнейшие исследования помогут усовершенствовать

систему подсчета и сделать ее более применимой на пра-

ктике в будущем.

Система оценки по данным 
магнитно-резонансной томографии
В 2011 г. I.H. Haugen и соавт. [61] представили расши-

ренную систему оценки результатов МРТ в атласе измене-

ний кисти при ОА (см. таблицу). Она включает измерение

ОФ, ССЩ, оценку эрозий, кистозных изменений, синови-

тов, теносиновитов сгибателей, ОКМ и патологии колла-

теральных связок. Система была разработана для оценки

ДМФС и ПМФС и не тестировалась при поражении ПФС

и суставов I пальца. Авторы доказали, что данная методика

может быть использована для изучения ОА СК.

В одном из исследований [68] с помощью контра-

стирования гадолинием была выявлена высокая частота

синовитов, которые также встречались у пациентов без

рентгенологических симптомов ОА, что подтверждает ре-

зультаты предыдущих исследований. Но при введении га-

долиния минимальные изменения могут быть обнаруже-

ны и при отсутствии ОА, следовательно, признаки сино-

вита, которые выявляются при контрастировании гадоли-

нием, нельзя использовать для дифференциальной диаг-

ностики при наличии утолщения синовиальной оболоч-

ки. В суставах мизинца артефакты могут имитировать

признаки ОКМ.

Заключение 
Таким образом, ОА СК – это гетерогенное заболева-

ние с условным подразделением на фенотипы, наиболее

тяжелое из которых по клиническим и рентгенологиче-

ским проявлениям – ЭОА. МРТ позволяет оценить при-

знаки воспалительного процесса в пораженных суставах

и определить наличие у пациента краевых эрозий, диагно-

стическое значение которых к настоящему моменту требу-

ет уточнения. Главными недостатками данной методики

являются достаточно высокая стоимость, затратность по

времени и высокие требования к специалисту, а также

отсутствие четко сформулированных диагностических

критериев различных форм ОА СК. Метод может быть ис-

пользован для более точной верификации формы и, соот-

ветственно, прогнозирования течения заболевания.

Для формулировки критериев верификации той или иной

формы ОА СК, а также для определения четких показаний

к проведению МРТ при данной патологии необходимы

дальнейшие исследования.
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Методические подходы к применению 
«Регистра детей с ювенильными артритами»
на уровне специализированной 
медицинской помощи
Малиевский В.А.1, Малиевский О.А.1, Ахметшин Р.З.1, 2, Гареева Г.Р.1, Жуков С.С.1, 
Первушина Е.П.2, Нуриахметова А.Ж.2, Нургалиева Л.Р.2, Хасанова А.А.2

Ювенильный артрит (ЮА) – заболевание неизвестной этиологии, которое начинается в возрасте до 16 лет

и длится по крайней мере 6 нед. Основная цель большинства существующих международных регистров де-

тей с ЮА — это оценка различных аспектов эффективности и безопасности генно-инженерных биологиче-

ских препаратов в сравнении с метотрексатом. Результатов анализа эффективности регистров как инстру-

мента многолетнего мониторинга заболевания и медицинской помощи детям с ЮА в доступной литературе

не представлено.

Цель исследования – разработать методические подходы к ведению «Регистра детей с ювенильными

артритами» и алгоритмы действий медицинского персонала на основании опыта Республиканской детской

клинической больницы (г. Уфа).

Данная работа представляет собой ретро- и проспективное наблюдательное исследование. В Регистр включа-

лись дети в возрасте до 18 лет с установленным диагнозом ЮА, находившиеся в кардиоревматологическом отде-

лении ГБУЗ РБ «Республиканская детская клиническая больница» (г. Уфа). В настоящей работе использовался

общероссийский «Регистр детей с ювенильными артритами», разработанный фирмами «Астон Консалтинг»

и «Норбит» (официальный партнер Microsoft) на базе технологической платформы Microsoft Dynamics CRM 5.0.

Всего в Регистр были внесены сведения о 426 детях с ЮА. Средний возраст детей во время анализа данных

регистра составил 10,9±4,3 года, а в дебюте заболевания – 4,7±3,7 года. По результатам анализа определены

задачи, зоны ответственности и объем действия для каждого субъекта оказания медицинской помощи (врач-

ревматолог ревматологического стационара и кабинета, заведующий отделением, главный внештатный спе-

циалист Министерства здравоохранения) и соответствующие им инструменты Регистра. 

Четкий алгоритм действий специалистов в зависимости от поставленной задачи позволит оптимизировать

работу с Регистром, сократить время, необходимое для ввода и получения информации и, в то же время, до-

биться наиболее полного и эффективного использования возможностей Регистра в оптимизации медицин-

ской помощи детям с ЮА.

Ключевые слова: дети; ювенильный артрит; регистр больных.

Для ссылки: Малиевский ВА, Малиевский ОА, Ахметшин РЗ и др. Методические подходы к применению

«Регистра детей с ювенильными артритами» на уровне специализированной медицинской помощи. Научно-

практическая ревматология. 2019;57(1):100-105.

METHODOLOGICAL APPROACHES TO THE USE OF THE REGISTER OF CHILDREN 
WITH JUVENILE ARTHRITIS AT THE LEVEL OF SPECIALIZED MEDICAL CARE

Malievsky V.A.1, Malievsky O.A.1, Akhmetshin R.Z.1, 2, Gareeva G.R.1, Zhukov S.C.1, 
Pervushina E.P.2, Nuriakhmetova A.J.2, Nurgalieva L.R.2, Khasanova A.A.2

Juvenile arthritis (JA) is a disease of unknown etiology that begins before the age of 16 years and lasts for at least 6 weeks.

The main objective of most existing international registers of children with JA is assessment various aspects of the efficacy

and safety of biologics in comparison with methotrexate. The results of the analysis of the effectiveness of registers as a tool

for long-term monitoring of the disease and medical care for children with JA are not presented in the available literature.

The aim of the study is to develop methodological approaches to maintaining the Register of children with JA and algo-

rithms of actions of medical personnel on the basis of the experience of the Republican Children's Clinical Hospital (Ufa).

This work is a retro- and prospective observational study. The Register included children under the age of 18 years

with an established diagnosis of JA, who were admitted to the cardio-rheumatologic department of Republican

Children's Clinical Hospital (Ufa). In this paper, we used the All-Russian register of children with JA, developed by

«Aston Consulting» and «Norbit» (official partner of Microsoft) on the basis of the technological platform Microsoft

Dynamics CRM 5.0.

In total, the Register included information about 426 children with JA. The average age of children during the analysis

of the register data was 10.9±4.3 years, and in the onset of the disease – 4.7±3.7 years. According to the results of the

analysis, the tasks, areas of responsibility and scope of action for each subject of medical care (rheumatologist of

rheumatology hospital and office, head of department, chief freelance specialist of the Ministry of Health) and the

corresponding tools of the Register were determined. 

A clear algorithm of actions of specialists depending on the task will optimize the work with the register of patients,

reduce the time required to enter and receive information and, at the same time, provide the possibility of the most

complete and effective use of the Register in optimizing medical care for children with JA.
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Ювенильный артрит (ЮА) – заболевание неиз-

вестной этиологии, которое начинается в возрасте до

16 лет и длится по крайней мере 6 нед [1]. ЮА является

наиболее частым хроническим заболеванием у детей.

Зарубежные данные о распространенности ЮА, как

правило, основываются на результатах анкетного опро-

са врачей или баз данных страховых компаний [2–6].

Показатели распространенности колеблются в преде-

лах 15,7–60,5 на 100 тыс. детей. По данным обзора ли-

тературы, данный показатель составил 70,2 на 100 тыс.

детей [7].

На территории Российской Федерации распростра-

ненность ЮА у детей до 18 лет достигает 62,3, первичная

заболеваемость – 16,2 на 100 тыс. детей [8]. Однако при

оценке данных официальной статистики необходимо учи-

тывать их зависимость от доступности медицинской помо-

щи, в том числе специализированной, в различных регио-

нах и территориях, реальное состояние регистрации забо-

леваний, особенно по обращаемости.

Основная цель большинства существующих между-

народных регистров детей с ЮА – это оценка различных

аспектов эффективности и безопасности генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) в сравнении с ме-

тотрексатом [9]. Результатов анализа эффективности реги-

стров как инструмента многолетнего мониторинга заболе-

вания и медицинской помощи детям с ЮА в доступной ли-

тературе не представлено.

Учитывая необходимость совершенствования меди-

ко-социальной помощи детям, страдающим ревматиче-

скими болезнями, решением коллегии Минздрава России

(протокол №16 от 11.11.2003 г.) руководителям органов уп-

равления здравоохранением субъектов Российской Феде-

рации рекомендовано обеспечить формирование террито-

риального регистра больных ревматическими заболевани-

ями [10], а приказом Минздрава России №23 от

28.01.2004 г. предусматривается создание Федерального ре-

гистра [11].

Первый в России «Регистр детей с ювенильными

артритами» был разработан и внедрен в клиническую

практику в Республике Башкортостан [12–14]. Было по-

казано, что Регистр может использоваться не только как

персонифицированная база данных, но и как инстру-

мент оценки распространенности, структуры, исходов

и осложнений ЮА, а также для расчета потребности

в необходимых ресурсах системы здравоохранения и ле-

карственном обеспечении.

В последние годы происходит активное формиро-

вание федерального Регистра больных ЮА, разработан-

ного Союзом педиатров России, который позволяет мо-

ниторировать количество пациентов, их демографиче-

ские показатели, течение и исходы заболевания, приме-

няемые лекарственные препараты и их эффективность

[15–18].

Цель исследования – разработать методические

подходы к ведению «Регистра детей с ювенильными

артритами» и алгоритмы действий медицинского персо-

нала на основании опыта Республиканской детской кли-

нической больницы (г. Уфа).

В работе использовался общероссийский «Ре-

гистр детей с ювенильными артритами», разработан-

ный фирмами «Астон Консалтинг» и «Норбит» (офи-

циальный партнер Microsoft) на базе технологической

платформы Microsoft Dynamics CRM 5.0. Все данные

защищены в соответствии с Федеральным законом

№152-ФЗ от 27.07.2006 г. «О персональных данных».

Ввод персональных данных осуществлялся только при

наличии информированного согласия одного из роди-

телей и/или пациента при достижении им 14-летнего

возраста. 

Отличительными особенностями данной платформы

являются сбор данных в режиме реального времени (за-

полнение on-line), единое хранилище данных с защитой

персональных данных пациентов, доступ через браузер

Internet Explorer по протоколу шифрования SSL, отсутст-

вие необходимости дополнительного программного обес-

печения, неограниченное количество пользователей с раз-

граничением прав доступа, логический контроль вводи-

мых данных.

Вводились социально-демографические показатели

(фамилия, имя, отчество, пол, дата рождения, нацио-

нальность, состав семьи), сведения о заболевании (даты

начала заболевания, обращения за медицинской помо-

щью, постановки диагноза), параметры, отражающие

клинический статус пациента (подтип ЮА, показатели

суставного и функционального статуса, данные лабора-

торно-инструментальных исследований), сведения о ме-

дикаментозной терапии (наименование групп и между-

народные непатентованные наименования лекарствен-

ных препаратов, дозы, даты назначения, даты и причины

отмены).

Регистр позволяет получать объективные данные

о пациентах и заболевании (структура по подтипам заболе-

вания, мониторинг клинических и лабораторных показа-

телей, исходы), данные о реальной клинической практике

лечения. 

Всего в Регистр были внесены сведения о 426 детях

с ЮА. Средний возраст детей во время анализа данных ре-

гистра составил 10,9±4,3 года, а в дебюте заболевания –

4,7±3,7 года.

Собственный опыт работы с «Регистром детей

с ювенильными артритами» позволил определить зада-

чи, зоны ответственности и объем действия для каждого

субъекта оказания медицинской помощи (врач-ревмато-

лог ревматологического стационара и кабинета, заведу-

ющий отделением, главный внештатный специалист

Министерства здравоохранения) и соответствующие им

инструменты Регистра (табл. 1). 

Основной задачей врача-ревматолога является сбор

информации о пациентах и ее ввод в Регистр с целью мо-

ниторинга течения болезни, эффективности и безопасно-

сти проводимой терапии (рис. 1, табл. 2). Включение паци-

ента в Регистр проводится только после получения инфор-

мированного согласия пациента старше 14 лет и одного из

родителей.

При первичной регистрации пациента вводятся де-

мографические данные, сведения о составе семьи, семей-

ном анамнезе (его отягощенность по ревматическим и он-

кологическим заболеваниям), наличии статуса ребенка-

инвалида, сведения о заболевании (даты начала болезни,

первого обращения к врачу-ревматологу, постановки диаг-

ноза). Введение указанных данных позволит впоследствии

проводить анализ распространенности и заболеваемости

ЮА, а также их структуры.

Подробный алгоритм работы врача-ревматолога

с «Регистром детей с ювенильными артритами» представ-

лен в табл. 2.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я
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После создания и сохранения

записи «Пациент» при повторных

обращениях за медицинской помо-

щью вводится информация о пока-

зателях физического и полового

развития, функционального и сус-

тавного статуса, качества жизни,

результатах лабораторно-инстру-

ментального исследования, скри-

нинга на туберкулез с помощью со-

здания новых записей «Визит».

Для контроля за течением болезни

используются общепринятые пока-

затели: число суставов с припухло-

стью, болезненностью и ограниче-

нием объема движений, число «ак-

тивных» суставов, общая оценка

активности болезни врачом по ви-

зуальной аналоговой шкале

(ВАШ), общая оценка состояния

здоровья пациентом или его роди-

телями по ВАШ, результаты запол-

нения пациентом или его родителя-

ми опросника качества жизни

CHAQ. На наш взгляд, оптималь-

ным является создание данных за-

писей каждые 3 мес, а также при

возникновении клинически значи-

мых отклонений в состоянии здо-

ровья или лабораторных показате-

лей. При стабильном состоянии па-

циента возможен ввод данных каж-

дые 6 мес.

Кроме того, при каждом обра-

щении проверяются и, при необхо-

димости, корригируются сведения

о наличии осложнений и внесус-

тавных проявлений, лекарствен-

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 1 Структурно-функциональные основы «Регистра детей с ювенильными артритами»

Субъект оказания 
Иерархия 

Используемые 
медицинской 

доступа
Действия Задачи инструменты Регистра 

помощи (преднастроенные отчеты)

Врач-ревматолог Ввод Регистрация новых пациентов Сбор и хранение информации о пациентах «Динамика 
РДКБ и корректировка Корректировка данных Мониторинг течения болезни клинико-лабораторных 

данных по ранее зарегистриро- Мониторинг эффективности и безопасности терапии данных»
ванным пациентам Соблюдение преемственности при оказании 

Ввод данных медицинской помощи в федеральных 
по результатам визита медицинских учреждениях

Заведующий Ввод Контроль Персонифицированный учет больных, «Список больных ЮА»
отделением и корректировка за своевременным нуждающихся в ВМП «Список больных ЮА 

данных введением данных Контроль за соблюдением плана диспансерного по препаратам»
наблюдения и графика госпитализации «История изменений»

Планирование госпитализации
Определение потребности в ГИБП

Контроль за своевременным введением данных

Главный Ввод Формирование Персонифицированный учет детей с ЮА «Список больных ЮА»
детский и корректировка преднастроенных отчетов Мониторинг распространенности и структуры ЮА «Список больных 
ревматолог данных Импорт данных Оценка качества медицинской помощи по препаратам»

Составление в формате Excel Персонифицированный учет больных, нуждающихся «Распространенность 
отчетов с последующим в оказании ВМП и лечении ГИБП и заболеваемость 

статистическим Определение потребности в ресурсах здравоохранения ЮА»
анализом Определение потребности в лекарственных препаратах

Примечание. РДКБ – Республиканская детская клиническая больница, ВМП – высокотехнологичная медицинская помощь.

Рис. 1. Окно Регистра «Создать» для регистрации нового пациента

Таблица 2 Алгоритм действий врача-ревматолога при работе 
с «Регистром детей с ювенильными артритами»

Задача Действие

При включении Создание карты пациента и введение данных в разделы 
в Регистр «Общие сведения», «Состав семьи и воспитание», 

«Семейный анамнез», «Текущая инвалидность»,
«Статус пациента», «Сведения о заболевании»

При повторных Проверка достоверности и корректировка данных в разделах, 
обращениях созданных при первичной регистрации (см. выше)

Создание и заполнение новой записи «Визит»
Создание, проверка и корректировка записей «Осложнения 

и внесуставные проявления артрита», «Лекарственная терапия», 
«Нежелательные реакции», «Хирургическое лечение», 

«Потребность в эндопротезировании», 
«Физиотерапия и ортопедическая коррекция»

Сохранение выписок из медицинской карты стационарного 
больного, медицинских изображений в разделе «Примечания»

Мониторинг течения болезни Создание преднастроенного отчета 
и эффективности терапии «Динамика клинико-лабораторных данных»

Поиск пациента Формирование выборки пациентов 
по заданным критериям с помощью функции «Фильтр»
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ной терапии и нежелательных явлениях, хирургиче-

ском лечении, физиотерапии и ортопедической кор-

рекции, необходимости эндопротезирования суставов.

В разделе «Лекарственная терапия» указываются класс

и международное непатентованное наименование ле-

карственного препарата, разовая доза и кратность вве-

дения, даты назначения. В случае прекращения лече-

ния каким-либо препаратом указываются дата и при-

чина отмены. При появлении у пациента новых клини-

ческих или лабораторных данных, меняющих предста-

вление врача о варианте ЮА, вводится новый «теку-

щий» диагноз.

Загрузка различных документов (выписки из меди-

цинских карт, медицинские изображения, результаты ис-

следований) в раздел «Примечания» позволит врачу опера-

тивно получать необходимую информацию. Возможность

доступа к этим материалам врачей различных медицин-

ских учреждений республиканского и федерального уров-

ней будет способствовать улучшению преемственности

при оказании медицинской помощи больным на различ-

ных уровнях. 

С помощью создания преднастроенного отчета

«Динамика клинико-лабораторных данных» врач-рев-

матолог может проанализировать

результаты физикального исследо-

вания (число суставов с припухло-

стью, болезненностью, ограничени-

ем объема движений), параметры

общего анализа крови и уровень С-

реактивного белка на протяжении

всего периода болезни с момента

включения пациента в Регистр.

В разделе «Примечания» воз-

можно сохранение текстовых фай-

лов (например, выписок из истории

болезни, различных заключений),

медицинских изображений (рентге-

нограмм, томограмм, фотографий

и т. д)., что позволяет использовать

Регистр в качестве базы данных

и значительно облегчает доступ вра-

ча к архивным материалам. 

Основной задачей заведующе-

го ревматологическим отделением

является контроль за своевремен-

ным и полным введением данных

в Регистр врачами отделения. Реа-

лизованный в Регистре персонифи-

цированный учет больных позво-

лит осуществлять контроль за со-

блюдением плана диспансерного

наблюдения и графика госпитали-

зации, планирование госпитализа-

ции, определять потребность в ле-

карственных препаратах, включая

ГИБП. Подробный алгоритм рабо-

ты заведующего отделением с Реги-

стром больных представлен

в табл. 3.

Наличие актуального на дату

составления списка больных, нуж-

дающихся в терапии ГИБП, позво-

лит заведующему отделением опера-

тивно составлять план госпитализации пациентов, опре-

делять потребность в ГИБП (в первую очередь, предна-

значенных для внутривенного введения в стационарных

условиях). 

Автоматизированная система персонифицирован-

ного учета больных ЮА может быть использована глав-

ным детским ревматологом субъекта Российской Феде-

рации для мониторинга распространенности этих забо-

леваний, определения ресурсов системы здравоохране-

ния (количество специализированных коек, кабинетов),

необходимых для лечения в соответствии со стандарта-

ми оказания медицинской помощи, потребности в ле-

карственных препаратах. Данные Регистра могут быть

также использованы для проведения анализа своевре-

менности и качества оказания медицинской помощи де-

тям с этой патологией. Подробный алгоритм работы

главного детского ревматолога с Регистром больных

представлен в табл. 4.

Информация о количестве пациентов с различны-

ми вариантами ЮА позволяет рассчитать необходимые

ресурсы (лекарственные препараты, лабораторные и ин-

струментальные исследования, консультации) в соответ-

ствии со стандартами оказания первичной медико-сани-

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 3 Алгоритм действий заведующего 
ревматологическим отделением при работе 
с «Регистром детей с ювенильными артритами»

Задача Действие

Персонифицированный учет больных, нуждающихся Создание преднастроенного отчета 
в терапии ГИБП, в том числе в рамках оказания ВМП «Список больных по препаратам»

Определение потребности в ГИБП Создание преднастроенного отчета 
«Список больных по препаратам»

Контроль за своевременным введением данных Проверка наличия записи «Визит» 
при выписке больного из стационара
Ознакомление с внесением данных 

в разделе «История изменений»

Контроль за соблюдением плана диспансерного Раздел «Дата последнего визита»
наблюдения и графика госпитализации

Таблица 4 Алгоритм действий главного детского ревматолога 
министерства (департамента) здравоохранения 
субъекта Российской Федерации при работе 
с «Регистром детей с ювенильными артритами»

Задача Действие

Персонифицированный учет детей с ЮА Создание преднастроенного отчета «Список больных»

Мониторинг распространенности Предварительное заполнение раздела 
и структуры ЮА «Численность детского населения»

Создание преднастроенного отчета 
«Распространенность и заболеваемость ЮА»

Персонифицированный учет больных, Создание преднастроенного отчета 
нуждающихся в лечении ГИБП «Список больных ЮА по препаратам»

Определение потребности Создание преднастроенного отчета 
в лекарственных препаратах «Список больных ЮА по препаратам»

Импорт отчета в формате Excel

Оценка качества медицинской помощи Анализ частоты назначения различных препаратов 
и ее соответствия стандартам оказания при ЮА и сопоставление полученных данных 
медицинской помощи со стандартами оказания медицинской помощи

Анализ длительности болезни при первом обращении 
за медицинской помощью к врачу-ревматологу, 

назначении сБПВП и ГИБП

Примечание. сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты.



104 Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):100–105

тарной и специализированной медицинской помощи.

Расчет и анализ длительности болезни при постановке

диагноза и в начале терапии сБПВП и ГИБП может быть

использован для анализа качества медицинской помощи.

Персонифицированный учет больных, нуждающихся

в лекарственных препаратах, необходим для планирова-

ния лекарственного обеспечения и составления заявки

для их приобретения.

Основные задачи по получению необходимой ин-

формации реализуются с помощью создания преднастро-

енных отчетов (рис. 2).

Обсуждение 
Собственный опыт работы с «Регистром детей

с ювенильными артритами» позволил определить мето-

дические подходы и разработать алгоритмы использова-

ния данной автоматизированной информационной сис-

темы на уровне специализированной медицинской по-

мощи в условиях структурных подразделений медицин-

ских организаций, оказывающих медицинскую помощь

детям с ЮА. Четкий алгоритм действий специалистов

в зависимости от поставленной задачи позволит оптими-

зировать работу с Регистром больных, сократить время,

необходимое для ввода и получения информации, и в то

же время добиться наиболее полного и эффективного ис-

пользования возможностей Регистра в оптимизации ме-

дицинской помощи детям с ЮА. 

По нашему мнению, регистр больных может быть

оптимальным инструментом для мониторинга заболевае-

мости детей данной патологией в условиях практического

здравоохранения. Безусловно, эпидемиологическое ис-

следование является «золотым стандартом» изучения рас-

пространенности различных заболеваний, однако оно

имеет ряд существенных ограничений с учетом относи-

тельной редкости изучаемой патоло-

гии, что требует формирования боль-

шой выборки (в упоминаемом эпиде-

миологическом исследовании

В.А. Малиевского – более 40 тыс. де-

тей): высокая затратоемкость, невоз-

можность анализа динамики эпиде-

миологических данных. Анализ ста-

тистических данных отличается су-

щественной зависимостью от качест-

ва ранней диагностики и оказания

медицинской помощи и статистиче-

ского учета на уровне первичной ме-

дико-санитарной помощи. 

Заключение
Преимуществами использования Регистра больных

в формате автоматизированной информационной системы

для анализа ЮА являются унификация вводимых данных

с логической проверкой при их вводе, достоверность полу-

чаемых данных, низкая затратоемкость, соответствие требо-

ваниям законодательства по охране персональных данных,

возможность как ретроспективного, так и проспективного

анализа. Регистр предоставляет дополнительные аналити-

ческие возможности для проведения фармакоэкономиче-

ских исследований, изучения отдаленных исходов ЮА,

в том числе и у взрослых. Ведение «Регистра детей с юве-

нильными артритами» позволяет мониторировать и анали-

зировать качество медицинской помощи детям с ЮА на

уровне первичной медико-санитарной и специализирован-

ной медицинской помощи, в том числе своевременность

выявления больных, направления их к врачу-ревматологу,

постановки диагноза, а также назначения сБПВП и ГИБП.
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Рис. 2. Окно Регистра по созданию преднастроенных отчетов
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Значительную часть повреждений ко-

ленного сустава (КС) составляет поражение

его менисков, при этом как травматические,

так и дегенеративные повреждения менисков

являются частым показанием для хирургиче-

ского лечения. Например, в США число арт-

роскопических операций по поводу повреж-

дений мениска превышает 700 тыс. в год. Сов-

ременные диагностические методы пока не

в состоянии обеспечить 100% достоверность.

Значительное количество ложноположитель-

ных и ложноотрицательных результатов [1, 2]

может ввести в заблуждение не только паци-

ента, но и травматолога-ортопеда. 
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Биомеханика ходьбы 
до и после оперативного лечения 
повреждения менисков коленного сустава
Скворцов Д.В.1, 2, Кауркин С.Н.1, 2, Ахпашев А.А.2, 3, Агзамов Д.С.1, 
Канаев А.С.3, Лобов А.Н.2, Плотников В.П.2, Журавлева А.И.2

Значительную часть повреждений коленного сустава (КС) составляет поражение его менисков, при этом как

травматические, так и дегенеративные повреждения менисков являются частым показанием для хирургиче-

ского лечения. В доступной литературе имеется незначительное количество работ, посвященных изучению

функции КС при ходьбе до и после резекции мениска. Нами изучены биомеханические изменения, харак-

терные для повреждения менисков КС, а также их динамика в послеоперационном периоде.

В исследование включены 24 пациента, которые были оперированы по поводу разрыва мениска как травма-

тического, так и дегенеративного характера. В ходе артроскопического вмешательства мы выполнили резек-

цию мениска в пределах поврежденных нестабильных тканей. В послеоперационном периоде все пациенты

получали восстановительное лечение. Контрольная группа включала 20 здоровых взрослых (14 мужчин

и 6 женщин). Средний возраст составил 29,7 года. Исследовалась биомеханика походки: время цикла шага,

движения в тазобедренных суставах (ТБС) и КС в трех взаимно перпендикулярных плоскостях и ударные

нагрузки при ходьбе.

Временные характеристики цикла шага остаются в норме как до, так и после оперативного лечения. Нагруз-

ка на пораженную конечность возрастает в послеоперационном периоде. Амплитуда движений в ТБС и КС

снижается до лечения и восстанавливается после него. 

Повреждение менисков КС не приводит к значительному изменению биомеханики ходьбы. Регистрируемые

параметры цикла шага не изменяются, т. е. имеющиеся изменения не затрагивают временную структуру. Че-

рез 3 мес после оперативного лечения на стороне поражения увеличиваются до нормальных значений удар-

ные нагрузки, возрастает амплитуда разгибания ТБС, сгибания КС и ротационных движений в нем. Функ-

ция оперированного КС нормализовалась в условиях ходьбы по ровной поверхности.

Ключевые слова: биомеханика ходьбы; коленный сустав; повреждение менисков.

Для ссылки: Скворцов ДВ, Кауркин СН, Ахпашев АА и др. Биомеханика ходьбы до и после оперативного ле-

чения повреждения менисков коленного сустава. Научно-практическая ревматология. 2019;57(1):106-110.

BIOMECHANICS OF WALKING BEFORE AND AFTER SURGICAL TREATMENT 
OF DAMAGED MENISCI OF THE KNEE JOINT

Skvortsov D.V.1, 2, Churkin S.N.1, 2, Akhpashev A.A.2, 3, Agzamov D.S.1, 
Kanaev A.S.3, Lobov A.N.2, Plotnikov V.P.2, Zhuravleva A.I.2

A significant part of the knee joint (KJ) damages comprise the lesions of its menisci. Both traumatic and degenerative

menisci damages are frequent indications for surgical treatment. In the available literature there are a few articles

devoted to the study of the KJ function when walking before and after meniscus resection. We have studied the biome-

chanical changes characteristic of KJ meniscus damage, before and after surgical treatment.

The study included 24 patients who were operated on for meniscus rupture of both traumatic and degenerative nature.

During the arthroscopic intervention, we performed a meniscus resection within the damaged unstable tissues. In the

postoperative period all patients received rehabilitation treatment. The control group included 20 healthy adults (14 males

and 6 females). The median age was 29.7 years. The biomechanics of gait was studied: the time of the step cycle,

movements in the hip joints (HJ) and KJ in three mutually perpendicular planes and shock loads during walking.

The time characteristics of the step cycle remain normal both before and after surgery. The load on the affected limb

increases in the postoperative period. The amplitude of movements in HJ and KJ is reduced before treatment and

restored after it. 

KJ meniscus damage does not lead to a significant change in the biomechanics of walking. The recorded parameters of

the step cycle do not change, i.e. the existing changes do not affect the time structure; 3 months after surgical treatment

on the side of the lesion, shock loads increase to normal values, the amplitude of HJ extension, KJ flexion and rotation-

al movements in it increases. The function of operated KJ was normalized in conditions of walking on a flat surface.

Keywords: biomechanics of walking; knee joint; meniscus injury.

For reference: Skvortsov DV, Churkin SN, Akhpashev AA, et al. Biomechanics of walking before and after surgical

treatment of damaged menisci of the knee joint. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2019;57(1):106-110 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-106-110
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При этом в последние несколько лет появилось зна-

чительное количество публикаций, посвященных консер-

вативному лечению дегенеративных повреждений мениска

на фоне как минимальных, так и выраженных изменений

сустава, связанных с развитием остеоартрита (ОА) [3–6].

Некоторые авторы считают, что отдаленные результаты

консервативного лечения и артроскопической операции

сопоставимы. 

В доступной литературе имеется незначительное

число работ, посвященных изучению функции КС при

ходьбе после резекции мениска. S.N. Edd и соавт. [7] на-

блюдали увеличение наружной ротации во время ходьбы

после частичной резекции мениска. A.R. Dempsey и со-

авт. [8] обнаружили некоторые изменения параметров

ходьбы в отдаленные сроки после эндоскопической час-

тичной резекции мениска. Уменьшение амплитуды дви-

жений в периоде опоры (ПО) отмечали также K. Harato

и соавт. [9]. O.M. Magyar и соавт. [10] через 18 мес после

резекции внутреннего мениска выявили ухудшение

функции КС, которое компенсируется другими сустава-

ми кинематической цепи. Также выявлены нарушение

фазовой активности мышц и соответствующие компен-

саторные изменения на здоровой стороне. В другом ис-

следовании этих же авторов показано снижение произ-

вольной скорости ходьбы, адаптивности движений сус-

тавов на стороне поражения и сложности движения в це-

лом [11]. 

D.L. Sturnieks и соавт. [12] сравнили 105 пациентов

после частичной менискэктомии и 47 практически здоро-

вых людей. Результаты исследования продемонстрирова-

ли пространственно-временные параметры и кинематику

движений в КС после менискэктомии, сравнимые с кон-

трольной группой. Однако на оперированной стороне от-

мечалось уменьшение амплитуды движений в КС и мо-

мента сил в сагиттальной плоскости по сравнению с не-

оперированной конечностью. В сравнении с контроль-

ной группой пациенты после менискэктомии имели зна-

чимо больший момент приведения в ПО, даже с поправ-

кой на вес тела. Эта находка указывает на то, что нагруз-

ка на сустав и, в частности, на его медиальную часть уве-

личена, что в последующем может стать причиной разви-

тия ОА.

Цель исследования – изучить биомеханические из-

менения, характерные для повреждения менисков КС,

а также их динамику в послеоперационном периоде.

Материал и методы
В исследование включено 24 пациента, которые бы-

ли оперированы по поводу разрыва мениска как травмати-

ческого, так и дегенеративного характера. Критерии вклю-

чения пациентов в исследование: изолированное повреж-

дение мениска, ОА КС не более II стадии по Kellgren

и Lawrence, состоятельный связочный аппарат КС. 

Критерии исключения: ОА КС более II стадии по

Kellgren и Lawrence, повреждение связочного аппарата,

предыдущие операции на связочном аппарате КС, рассе-

кающий остеохондрит, нестабильность надколенника, не-

полная амплитуда разгибания КС, обусловленная ОА КС,

механическая блокада КС, вызванная разрывом мениска,

выполненный шов мениска. 

В исследованной группе было 19 женщин и 5 муж-

чин. Возраст пациентов варьировал от 18 до 72 лет, средний

возраст – 46,9 года; 7 больных были в возрасте ≥60 лет. 

У 10 пациентов разрыв мениска мы расценили как

дегенеративный, у остальных – как травматический. 

Средний срок от момента травмы или заболевания

КС до включения составил 23,8 мес (от 2 нед до 20 лет).

С учетом такого значительного разброса временного пара-

метра мы исключили два случая с наиболее длительным

анамнезом и получили среднее значение данного проме-

жутка времени – 9,6 мес. 

Средний срок от даты операции до биомеханическо-

го исследования составил 3,04 мес. У 10 пациентов была 0,

у 4 – I и у 10 – II стадия ОА КС. Всех пациентов до опера-

ции беспокоили боли в КС при физической нагрузке, ноч-

ные боли были только у трех пациентов с ОА II стадии. 

Эпизод травмы до операции отметили 10 пациентов,

при этом прямой механизм травмы был отмечен только

у троих, остальные 14 травмы не отмечали. 

У двоих пациентов был диагностирован разрыв лате-

рального мениска. У всех остальных интраоперационно за-

фиксирован разрыв медиального мениска. 

Хирургическое лечение пациентов в данной группе

было выполнено в течение 2 лет, приблизительно с середи-

ны 2015 г. по середину 2017 г. Все пациенты были выписа-

ны в течение первых или вторых суток после операции.

В ходе артроскопического вмешательства мы выпол-

нили резекцию мениска в пределах поврежденных неста-

бильных тканей. В послеоперационном периоде все паци-

енты получали восстановительное лечение. Нагрузка на

оперированную конечность в течение 1–4 сут была дози-

рованной, а через 5 дней больным было рекомендовано из-

бегать длительного пребывания в положении стоя [13]. Ис-

пользовались методы лечебной физкультуры: статические

и динамические упражнения, направленные на повыше-

ние силы и нормализацию тонуса мышц бедра, ягодичной

группы и голени. Упражнения проводились в положениях

лежа на спине и животе, сидя и стоя с использованием сна-

рядов и грузов [14]. В послеоперационном периоде приме-

нялись также ультрафиолетовое облучение, низкочастот-

ная терапия переменным магнитным полем, низкочастот-

ная электротерапия и ультразвуковая терапия [15].

Контрольная группа включала 20 здоровых взрос-

лых (14 мужчин и 6 женщин). Средний возраст составил

29,7 года, поскольку параметры ходьбы у здоровых людей

остаются стабильными с подросткового возраста до

60–65 лет [16]. 

Исследование биомеханики походки проводили по

методике, описанной нами ранее [17]. Регистрировали

время цикла шага, движения в КС и тазобедренных суста-

вах (ТБС) в трех взаимно перпендикулярных плоскостях,

ударные нагрузки при ходьбе. Для регистрации сенсоры

комплекса в количестве 5 штук фиксировали с помощью

специальных манжет на крестце, нижней трети бедра

и нижней трети голени левой и правой ноги. После этого

производили регистрацию движений и временных харак-

теристик во время ходьбы обследуемых в произвольном

темпе на дистанцию 10 м и ходьбе в быстром темпе на ту же

дистанцию. При необходимости ходьбу повторяли 2–4 раза.

Для последующего анализа по данным акселерометров от-

мечали циклы шага, после чего производили расчет сред-

них гониограмм движений в суставах за цикл шага и вре-

менные характеристики цикла шага. В результате получали

гониограммы движений в КС и ТБС в трех взаимно пер-

пендикулярных плоскостях, кривые вертикальных ускоре-

ний сенсоров, фиксированных на голенях.

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
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Ударные нагрузки определялись в начале ПО (пара-

метр «Нагр.») в ускорениях свободного падения «g». 

Оценивали длительность цикла шага (ЦШ) в секун-

дах, длительность ПО в процентах от длительности ЦШ,

длительность периода от начала ЦШ данной ноги до по-

становки на опору (после переноса) другой ноги (НВД). 

Для ТБС определяли амплитуду максимального сги-

бания в начале ПО «A1» в градусах и фазу данной амплиту-

ды «X1 %» в процентах от ЦШ, амплитуду максимального

разгибания «A2» в градусах и ее фаза «X2 %» в процентах от

ЦШ (см. рисунок, а).

Для КС определяли амплитуду первого сгибания

«A1» и ее фазу «X1», амплитуду и фазу разгибания «A2»

и «X2», а также амплитуду и фазу второго сгибания с мак-

симумом в периоде переноса – «A3» и «X3» соответственно

(см. рисунок, б). 

Для движений отведения–при-

ведения и ротации обоих суставов ре-

гистрировалась суммарная и макси-

мальная амплитуда за ЦШ. 

Полученные результаты обрабо-

таны стандартными методами вариа-

ционной статистики в пакете Statistica

12.0 (StatSoft Inc., США). Вычисля-

лись средние значения и среднеквад-

ратическое отклонение. Оценка дос-

товерности различий проводилась по

критерию Вилкоксона–Манна–Уит-

ни. Различия считались достоверны-

ми при р<0,05. Проводилась оценка

по сравнению с соответствующими

показателями для здоровой стороны,

а также для контрольной группы.

Результаты
В ближайшем и отдаленном по-

слеоперационном периоде осложне-

ний мы не наблюдали. Пациенты за

медицинской помощью по данному

заболеванию не обращались. 

В послеоперационном периоде

все пациенты указывали на исчезно-

вение или значительное уменьшение

боли в оперированном КС при физи-

ческой нагрузке и полное отсутствие

ночных болей. 

Также обращает на себя внима-

ние уменьшение «чувства усталости»

в контралатеральном КС примерно

у трети пациентов, что можно связать

с перераспределением физиологиче-

ской нагрузки на нижние конечно-

сти, которое, на наш взгляд, является

следствием как улучшения опорной

функции оперированной конечно-

сти, так и положительного влияния

восстановительного лечения в после-

операционном периоде. 

Результаты биомеханического ис-

следования представлены в табл. 1–3. 

Временные характеристики ци-

кла шага остаются в норме как до, так

и после оперативного лечения (см.

табл. 1). Единственный параметр, ко-

торый после операции статистически

достоверно возрастает до норматив-

ного значения, – это нагрузка на по-

раженную конечность. 

Амплитуда сгибания ТБС в на-

чале достоверно снижена по сравне-

нию с контрольной группой (p<0,05)
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Таблица 1 Временные параметры ЦШ и амплитуда удара 
в начале периода опоры

Сторона Момент ЦШ, с ПО, % НВД, % Нагр., g

Пораженная конечность До операции 1,3±0,2 60,0±1,1 49,8±1,3 1,5±0,2
После операции 1,2±0,1 60,2±1,0 50,1±1,2 1,7±0,2*

Интактная конечность До операции 1,3±0,2 59,9±0,8 49,9±1,4 1,6±0,2
После операции 1,2±0,2 59,9±0,6 49,6±1,2 1,6±0,2

Контроль 1,2±0,1 59,8±0,4 49,9±0,6 1,7±0,2

Примечание. * – достоверные отличия от аналогичного значения до лечения.

Таблица 2 Амплитуда движений в ТБС

Параметр
Пораженная нога Интактная нога

Контроль
до операции после операции до операции после операции

Х1 3,1±2,7 3,9±3,2 4,8±3,6 5,1±4,0 3,8±2,1

А1 21,8±5,6# 21,0±4,7# 23,1±4,8# 22,1±4,4# 26,3±4,1

Х2 58,2±2,2# 57,5±2,5 58,4±2,7# 56,7±2,4* 56,0±2,1

А2 -7,0±6,0 -12,0±5,4* -6,9±4,2# -11,4±6,6 -10,6±4,2

Приведение 11,2±5,5 12,5±4,3 12,7±4,7 11,8±3,4 13,5±3,8

Ротация 10,5±3,1# 10,3±3,5 10,2±3,7 9,9±3,1 13,1±5,6

Примечание. * – достоверные отличия от аналогичного значения до лечения; # – достоверные отличия от
аналогичного значения контрольной группы.

Таблица 3 Амплитуда движений в КС

Параметр
Пораженная нога Интактная нога

Контроль
до операции после операции до операции после операции

Х1 17,2±5,4 16,3±2,1 15,3±2,8 16,1±2,3 16,7±2,3

А1 13,4±5,0# 16,1±6,0*# 15,7±6,0 19,5±6,7* 19,9±3,8

Х2 37,7±8,1# 39,6±8,7 39,6±8,0 42,0±4,9 43,5±2,2

А2 9,3±5,5 9,3±4,1 8,7±4,3 9,6±4,6# 6,7±3,6

Х3 74,7±1,7 74,4±1,5 75,8±1,8 74,7±1,5# 73,9±1,3

А3 58,1±10,8# 64,3±9,6* 62,7±8,6 66,9±8,1* 68,7±5,4

Приведение 12,8±5,8 13,3±5,5 12,9±5,9 12,6±5,6 17,8±8,3

Ротация 14,7±6,5# 17,6±6,3* 16,1±4,2 16,8±5,5 21.0±8,5

Примечание. * – достоверное отличие от этого значения до оперативного лечения; # – достоверные отли-
чия от аналогичного значения контрольной группы.

Измеряемые амплитуды (А) и фазы (Х) на гониограммах ТБС (а) и КС (б)

а б
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симметрично для обеих конечностей (см. табл. 2). Данное

снижение сохраняется и после оперативного лечения.

До лечения амплитуда максимального разгибания в ТБС

достигается достоверно позже, чем в контрольной группе

(p<0,05). После лечения эти различия исчезают. На сторо-

не поражения отмечалось достоверное увеличение ампли-

туды разгибания ТБС после лечения. На интактной сторо-

не эта амплитуда до лечения достоверно снижена по срав-

нению с контрольной группой (p<0,05). Амплитуда рота-

ции ТБС достоверно снижена на стороне поражения по

сравнению с контрольной группой. 

Амплитуда первого сгибания в КС (А1) на стороне

поражения достоверно снижена по сравнению с контроль-

ной группой (p<0,05). После оперативного лечения она до-

стоверно возрастает, но остается ниже, чем в контроле (см.

табл. 3). На интактной стороне после лечения отмечается

достоверное увеличение данной амплитуды (p<0,05) до со-

ответствующего значения в контрольной группе. Также на

стороне поражения разгибание КС в периоде одиночной

опоры до лечения завершается достоверно раньше, чем

в контрольной группе. После лечения данный параметр не

отличается от контроля. На интактной стороне после лече-

ния амплитуда разгибания в периоде одиночной опоры

(А2) достоверно больше, чем в контрольной группе

(p<0,05).

Основная, маховая амплитуда (А3) на стороне пора-

жения до лечения достоверно меньше, чем в контроле,

и значительно возрастает после лечения (p<0,05). На ин-

тактной стороне она также достоверно возрастает после

лечения. Фаза данной амплитуды (Х3) на интактной сторо-

не достоверно увеличивается после лечения по сравнению

с исходным значением (p<0,05).

Амплитуда приведения–отведения существенно не

менялась. Объем ротационных движений достоверно сни-

жен на стороне поражения и значительно возрастает после

лечения. 

Обсуждение
Полученные нами результаты согласуются с дан-

ными литературы о вовлечении в патологический про-

цесс обеих нижних конечностей [18–20]. В течение пер-

вых 3 мес после оперативного лечения отмечаются отно-

сительно незначительные функциональные изменения. 

Отдельным пунктом стоит вопрос об эффективности

артроскопической резекции мениска при дегенеративных

повреждениях на фоне уже развившегося ОА КС. Данная

проблематика требует дальнейшего изучения, в том числе

с применением функциональных методов исследования. 

Повреждение менисков КС не приводит к значитель-

ному изменению биомеханики ходьбы. Конечно, это име-

ет место только в типичном случае. Регистрируемые пара-

метры цикла шага не изменяются, т. е. имеющиеся измене-

ния не затрагивают временную структуру. Сгибание и раз-

гибание в обоих ТБC незначительно уменьшается. Это

приводит к уменьшению длины шага и, соответственно,

скорости ходьбы, что подтверждается проведенными ранее

исследованиями [21, 22].

Наиболее демонстративны изменения функции КС,

которые имеют место только на стороне поражения. Это

уменьшение амплитуды первого и второго сгибания, а так-

же ротационных движений. Движения КС здоровой ко-

нечности не изменяются. 

После оперативного лечения на стороне поражения

нормализуется ударная нагрузка в начале ПО, увеличива-

ется амплитуда разгибания ТБС, сгибания КС и ротацион-

ных движений. 

На интактной стороне уменьшается до нормального

значения фаза полного разгибания ТБС, увеличивается

амплитуда первого и второго сгибания КС.

Заключение
Таким образом, при повреждении менисков проис-

ходит модификация кинематики движений в ТБС и КС,

направленная на снижение нагрузки на пораженный сус-

тав. В данном случае изменения не являются грубыми

и поэтому компенсируются без развития существенной

функциональной асимметрии. Этому способствует сниже-

ние скорости ходьбы. 

В первые 3 мес после оперативного лечения функция

оперированного КС нормализуется, но только при ходьбе

по ровной поверхности. Для более сложных движений или

спортивных тренировок такого промежутка времени недо-

статочно. 
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Псориаз – это хронический иммуноза-

висимый дерматоз, распространенность кото-

рого в разных странах мира составляет 2–4%.

Псориатический артрит (ПсА) развивается

у 30–40% больных псориазом с поражением

гладкой кожи в любом возрасте, независимо

от пола (мужчины и женщины болеют одина-

ково часто). Предикторами возникновения

ПсА считают тяжелые формы псориаза, псо-

риатическую ониходистрофию, энтезиты, ме-

таболический синдром [1–4].

Больной, страдающий ПсА, занимает

особое место в практике ревматолога, по-

скольку кроме поражения костно-мышечной

системы имеет и кожные изменения. Качест-

во жизни больного ПсА зачастую больше за-

висит от поражения кожи, с которым может

коррелировать и выраженность болевых

ощущений. Кроме того, такой пациент на-

блюдается двумя специалистами, принима-

ющими решение о выборе терапии не всегда

совместно. На современном этапе лечение

псориаза и ПсА осуществляется с примене-

нием базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП), включая метотрексат (МТ)

и циклоспорин А, а при их недостаточной

эффективности – генно-инженерных биоло-

гических (ГИБП) и таргетных синтетических

препаратов (апремиласт, тофацитиниб)

[4–10]. 

В настоящее время в Республике Каре-

лия терапия ГИБП проводится в рамках вы-

сокотехнологичной медицинской помощи на

базе ГБУЗ «Республиканская больница

им. В.А. Баранова», где созданы два центра

генно-инженерной биологической терапии

(ГИБТ) для ревматологических больных и па-

циентов с воспалительными заболеваниями

кишечника. На сегодняшний день в ревмато-

логическом центре ГИБТ 6 больных ПсА по-

лучают инфликсимаб (ИНФ), 6 – устекину-

маб (УСТ), 2 – этанерцепт, 1 – адалимуммаб,

1 – цертолизумаба пэгол, 1 – голимумаб, 1 –

секукинумаб. К сожалению, дерматологи

в нашей республике своевременно не назна-

чают как БПВП, так и ГИБП пациентам

с псориазом, независимо от тяжести кожного

поражения, вовлечения ногтевых пластин

или энтезисов.

В качестве примера особенностей веде-

ния сложной больной с псориазом и ПсА

приводим историю болезни пациентки, полу-

чавшей последовательно несколько ГИБП

вследствие неэффективности стандартной те-

рапии.

Больная К., 48 лет, врач, страдает псо-

риазом с июня 2009 г. У родственников псориаз

отсутствует. Заболевание дебютировало

в виде ладонно-подошвенного псориаза с июня
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Трудности выбора генно-инженерного 
биологического препарата для лечения
псориаза и псориатического артрита
Марусенко И.М.1, Везикова Н.Н.1, Кондричина С.Н.1, Сильвестрова Н.Д.2

В статье представлено собственное клиническое наблюдение пациентки, страдающей тяжелой формой псо-

риаза и псориатическим артритом. Недостаточная эффективность системной терапии псориаза потребовала

подключения генно-инженерных биологических препаратов, но проведение этой терапии было сопряжено

с трудностями. Особенностями данного наблюдения являются развитие эритродермической формы псориа-

за на фоне лечения инфликсимабом и успешное применение в лечении псориаза препарата абатацепт, кото-

рый не зарегистрирован в России в качестве средства для терапии данного заболевания.
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FOR THE TREATMENT OF PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS

Marusenko I.M.1, Vezikova N.N.1, Kondrichin S.N.1, Silvestrov N.D.2

The article presents a clinical observation of a patient with severe psoriasis and psoriatic arthritis. Due to insufficient

efficacy of systemic therapy of psoriasis biologic disease-modifying therapy was started, but it was associated with dif-

ficulties. Development of erythrodermic form of psoriasis was observed during treatment with infliximab and abatacept

was successfully used though it is not registered in Russia for the treatment of psoriasis.
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2009 г. с преимуществен-

ным поражением левой ла-

дони (рис. 1). Из факторов

риска, обсуждаемых для

данной формы псориаза,

у больной имеются женский

пол и табакокурение. Дер-

матологом был диагности-

рован ладонно-подошвен-

ный псориаз и начата ло-

кальная терапия глюкокор-

тикоидными мазями. В свя-

зи с минимальной эффек-

тивностью локальной те-

рапии начата системная

терапия неотигазоном.

На фоне системной тера-

пии положительной клини-

ческой динамики не было,

появились очаги на правой

ладони; кроме того, отме-

чалась плохая переноси-

мость неотигазона (тош-

нота, разбитость). 

С осени 2009 г. отме-

чено обширное вовлечение

кожи правой ладони и обеих

подошв, появление артрита

голеностопных суставов

и воспалительной боли

в спине. 

Больная обследована

в ревматологическом отде-

лении ГБУЗ «Республикан-

ская больница им. В.А. Ба-

ранова», где выявлен право-

сторонний сакроилиит. Ла-

бораторные показатели

воспалительной активно-

сти оставались в пределах

нормы: уровень С-реактив-

ного белка – 1,2 г/л, СОЭ –

12 мм/ч. Диагностирован

ПсА и начато лечение МТ

в дозе 15 мг/нед.

В связи с выраженно-

стью псориаза (рис. 2) в со-

четании с поражением ко-

стно-мышечной системы

и неэффективностью сис-

темной терапии в декабре 2009 г. принято решение о назна-

чении ГИБП. На тот момент был доступен первый зарегист-

рированный в России ингибитор фактора некроза опухоли α
(ФНОα) – ИНФ. После скрининга на туберкулез 28.12.2009 г.

начаты инфузии ИНФ (Ремикейда) в дозе 5 мг/кг первона-

чально с положительным эффектом.

Однако с февраля 2010 г. после проведения третьей

инфузии ИНФ отмечено ухудшение течения заболевания

в виде появления пустулезных высыпаний в области ладоней

(рис. 3) и подошв, повышения температуры тела до

37,5–38 °С с ознобами, слабости. Осмотрена дерматоло-

гом, рекомендована терапия преднизолоном в дозе 20 мг/сут

в дополнение к метотрексату 15 мг/нед.

С 20.03.2010 г. отмечаются генерализация кожного

поражения в виде эритродермии (рис. 4, а, б) с болевым

синдромом и симптомами натяжения кожи, вовлечением

волосистой части головы, лихорадка и разбитость, в свя-

зи с чем больная госпитализирована в ревматологическое

отделение. Осмотрена дерматологом, диагностирована

псориатическая эритродермия, рекомендованы плазмафе-

рез и смягчающие кремы. В связи с поражением практиче-

ски 90% кожи и тяжестью состояния больной были про-

ведены 7 сеансов плазмафереза и пульс-терапия метил-

преднизолоном в дозе 1000 мг трижды. После пульс-тера-

пии уменьшились гиперемия кожи и симптомы натяжения

(рис. 5), прекратилась лихорадка и улучшилось общее са-

мочувствие. 

В дальнейшем, с учетом неэффективности проводи-

мой терапии как стандартными препаратами, так

и ГИБП, значительным снижением качества жизни, ас-

тенией и депрессией, в апреле 2010 г. больная была напра-

влена на консультацию в Государственный научный центр

дерматовенерологии (г. Москва) для определения дальней-

шей тактики ведения. Было рекомендовано продолжить

терапию МТ и системными глюкокортикоидами (ГК),

несмотря на то что в международных рекомендациях по

лечению псориаза отсутствует терапия системными ГК.

Следующий период ведения пациентки был очень слож-

ным, так как попытки увеличения дозы МТ приводили

к выраженным неблагоприятным реакциям (НР) со сто-

роны желудочно-кишечного тракта, а попытки отмены

системных ГК – к появлению симптомов натяжения ко-

жи и жжения. При этом сохранялись проявления ладон-

но-подошвенного псориаза, но удалось купировать эрит-

родермию. 

В январе 2011 г. в связи с тяжелым течением ладонно-

подошвенного псориаза, резко нарушающим качество жизни

и трудоспособность, торпидностью заболевания к стан-

дартной терапии, развитием псориатической эритродермии

на фоне терапии ИНФ, больная была обсуждена на отбороч-

ной комиссии центра ГИБТ ревмато-

логического отделения ГБУЗ «Респуб-

ликанская больница им. В.А. Барано-

ва». Коллегиально было принято реше-

ние о назначении в дополнение к тера-

пии МТ 15 мг/нед препарата абата-

цепт (АБЦ; Оренсия®). АБЦ представ-

ляет собой блокатор костимуляции Т-

лимфоцитов, который связывает

CD80- и CD86-рецепторы на антиген-

презентирующей клетке, предотвра-

щая взаимодействие с CD28-рецепто-

ром Т-лимфоцита [11, 12]. 
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Рис. 1. Поражение ладони
у больной К. в дебюте псориа-
за в 2009 г.

Рис. 2. Ладонно-подошвенный
псориаз у больной К. в декаб-
ре 2009 г. перед началом те-
рапии ГИБП

Рис. 3. Пустулезные высыпа-
ния в области ладоней у боль-
ной К после трех инфузий
ИНФ в феврале 2010 г.

Рис. 4. Псориатическая эритродермия у больной К., март 2010 г. (а, б)

а б
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В Российской Федерации АБЦ зарегистрирован

с единственным показанием к применению – ревматоид-

ный артрит (РА), однако в ряде стран препарат зарегист-

рирован и для лечения псориаза. Поскольку в нашей клини-

ческой ситуации АБЦ назначался по незарегистрированно-

му показанию, было подготовлено информированное согла-

сие, которое одобрил локальный этический комитет ГБУЗ

«Республиканская больница им. В.А. Баранова». Перед на-

чалом терапии пациентка подписала информированное со-

гласие.

26.01.2011 г. выполнено первое внутривенное введение

АБЦ в дозе 10 мг/кг, затем инфузии проводились на 2-й и 4-й

неделях, в последующем – каждые 4 нед. Переносимость пре-

парата – хорошая, к 6-й инфузии АБЦ достигнута стойкая

стабилизация кожного поражения (рис. 6), отсутствуют

системные проявления заболевания и артрит, полностью от-

менены системные ГК. Однако было отмечено повышение

уровня билирубина и печеночных ферментов в пределах трех

норм, что потребовало уменьшить дозу МТ до 10 мг/нед.

Больная продолжала получать АБЦ каждые 4 нед до апреля

2014 г., проявления псориаза были минимальными, НР не от-

мечалось. 

После регистрации в РФ препарата УСТ (Стелара®) –

блокатора интерлейкина (ИЛ) 12/23 с показанием псориаз

отборочной комиссией центра ГИБТ принято решение о за-

мене АБЦ на УСТ. 06.05.2014 г. выполнена первая подкож-

ная инъекция УСТ в дозе 45 мг. До настоящего времени боль-

ная получает УСТ по 45 мг подкожно каждые 12 нед и МТ

10 мг/нед. На фоне данной терапии достигнута ремиссия

псориаза (рис. 7), отсутствуют проявления поражения ко-

стно-мышечной системы, сохранены трудоспособность

и удовлетворительное качество жизни.

Обсуждение
В описанном нами клиническом наблюдении у па-

циентки с торпидным течением ладонно-подошвенного

псориаза и ПсА, не отвечающих на терапию стандарт-

ными синтетическими препаратами (МТ и неотигазо-

ном) в качестве первого ГИБП был закономерно вы-

бран ингибитор ФНОα ИНФ. В литературе имеются

данные о возможном развитии псориаза на фоне лече-

ния ингибиторами ФНОα, что относят к парадоксаль-

ным НР [13, 14]. Подобные реакции описаны при лече-

нии ингибиторами ФНОα пациентов с РА и анкилози-

рующим спондилитом. По наблюдениям A.N. Collamer

и соавт. [15, 16], развитие псориаза на фоне терапии ин-

гибиторами ФНОα не ассоциируется с какими-либо

предрасполагающими факторами. В нашем центре

ГИБТ мы наблюдали двух пациентов с РА, у которых

псориаз дебютировал на фоне терапии ингибиторами

ФНОα: в одном случае – адалимумабом, во втором –

этанерцептом. 

Однако развитие псориатической эритродермии

у описанной нами пациентки было неожиданной и тяже-

лой НР на фоне терапии ИНФ. Псориатическая эритро-

дермия встречается редко, у 1–2% больных, страдающих

посриазом, при этом тяжесть процесса и острота течения

требуют госпитализации. В эритродермию чаще транс-

формируется пустулезный псориаз. К провоцирующим

факторам относят перенесенные инфекции (4%) и приме-

нение лекарственных средств (24%), однако в большом

проценте случаев предшествующие факторы выявить не

удается [1, 2]. 

В литературе нам

встретились описания

противоположных клини-

ческих случаев: успешно-

го купирования псориа-

тической эритродермии

с использованием ИНФ

[17–19]. Так, I. Belinchon

и соавт. [17] приводят на-

блюдение 54-летнего

мужчины с площадью по-

ражения кожи 80%, лихо-

радкой до 39 °C, интокси-

кацией, гипопротеинеми-

ей и массивными отека-

ми. Через 3 дня после пер-

вой инфузии ИНФ в дозе

3 мг/кг у больного купи-

ровалась лихорадка,

уменьшились высыпания

и отеки, а дальнейшая те-

рапия привела к достиже-

нию PASI 8 и исчезнове-

нию общей симптоматики

через 1 мес [17]. В наблю-

дении M.D.F. Takahashi

и соавт. [18] описаны 7 па-

циентов с псориатической

эритродермией, получав-

ших ИНФ в дозе 5 мг/кг

на 0, 2, 6-й неделях. Через

3–4 дня после первой ин-

фузии все пациенты отме-

чали выраженное умень-

шение зуда, ранимости,

эритемы, непереносимо-

сти холода. Через неделю

после второй инфузии

у всех пациентов отмеча-

лось значительное умень-

шение шелушения, эрите-

мы и инфильтрации, что

позволило выписать их из

стационара.

Вторым ГИБП в на-

шем наблюдении был

АБЦ – блокатор костиму-

ляции Т-лимфоцитов, ко-

торый успешно применя-

ется в лечении РА [11,

20–22]. Выбор АБЦ в на-

шем случае объясняется

невозможностью приме-

нения другого блокатора

ФНОα у пациентки после

развития псориатической

эритродермии на фоне ле-

чения ИНФ, а также со-

хранением торпидного те-

чения заболевания. АБЦ

изучался в лечении псори-

за, однако одной из его

НР было псориазоподоб-
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Рис. 5. Динамика ладонного
псориаза у больной К. после
плазмафереза и пульс-тера-
пии

Рис. 6. Стабилизация кожного
поражения у больной К. к 6-й
инфузии АБЦ

Рис. 7. Ремиссия псориаза на
фоне терапии УСТ
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ное поражение кожи [23, 24]. Последующий опыт приме-

нения АБЦ при ПсА показал умеренную эффективность

блокады костимуляции при данном заболевании суста-

вов [25, 26]. В рамках рандомизированных контролируе-

мых испытаний (РКИ) терапия АБЦ в течение 6 мес поз-

волила достичь 20% уменьшения симптоматики артрита

по критериям Американской коллегии ревматологов

(ACR) у 48% пациентов (при использовании плацебо –

у 19%). Этот эффект был более выражен при назначении

АБЦ в дозе 10 мг/кг. Также в исследовании отмечены

тенденция к уменьшению эрозий, остеита и синовита по

данным магнитно-резонансной томографии (МРТ),

улучшение функционального статуса и качества жизни.

Однако ответ на терапию со стороны кожи был неодно-

значным: у пациентов, ранее получавших ингибиторы

ФНОα, динамика кожного ответа была менее выражен-

ной [26, 27]. 

В описанном нами клиническом наблюдении

третьим ГИБП стал УСТ, который позволил достичь ре-

миссии заболевания у нашей пациентки. УСТ представ-

ляет собой моноклональное антитело к субъединице р40

ИЛ12/23. Блокада ИЛ12/23 высокоэффективна при псо-

риазе, что подтверждено в различных РКИ [4, 7, 24, 28].

Так, в исследованиях PHOENIX 1 и PHOENIX 2 проде-

монстрирована высокая эффективность УСТ в сравне-

нии с плацебо у пациентов со среднетяжелым и тяжелым

псориазом: к 12-й неделе лечения 75% улучшение по ин-

дексу PASI достигнуто у 67,1% больных, получавших

УСТ по 45 мг, и у 66,4% – при дозе 90 мг [29, 30]. В иссле-

довании ACCEPT у пациентов с бляшечным псориазом

средней и тяжелой степени сравнивали эффективность

УСТ и этанерцепта. К 12-й неделе терапии 75% улучше-

ния PASI достоверно чаще достигали пациенты, получав-

шие УСТ: 67,5% при дозе 45 мг и 73,8% при дозе 90 мг по

сравнению с 56,8% в группе этанерцепта [31]. Получен-

ные в исследованиях данные позволяют рекомендовать

УСТ и в качестве первого ГИБП в лечении тяжелого псо-

риаза [32]. Кроме того, преимуществом препарата явля-

ется один из самых высоких показателей «выживаемости

терапии» среди различных ГИБП по данным междуна-

родных регистров [33, 34]. 

УСТ подтвердил свою эффективность и в лечении

ПсА. Подавляя основные проявления – артрит, дактилит,

энтезиты, спондилит, – он также сдерживает рентгеноло-

гическое прогрессирование деструкции суставов [25,

35–37]. В исследованиях PSUMMIT-1 и -2 у пациентов

с активным ПсА показана высокая эффективность УСТ,

независимо от проводимой базисной терапии МТ.

При этом эффект терапии стойко сохранялся к 52-й неде-

ле наблюдения, как по счету энтезитов и дактилитов, так

и по активности артрита: 20% ответ по ACR (ACR20) по-

лучен в 58%, ACR50 – в 34,2% и ACR70 – в 19,6% случаев

[38, 39]. 

Данным клиническим примером нам хотелось про-

демонстрировать трудности ведения больного псориазом

и ПсА. В представленном случае преобладало тяжелое по-

ражение кожи с крайне слабым ответом на стандартную те-

рапию и низким качеством жизни пациентки. Эти особен-

ности потребовали выбора более активной терапии, при-

чем потребовалось применение трех ГИБП с разным меха-

низмом действия для достижения ремиссии заболевания.

В течение всего времени активного лечения пациентка

продолжает наблюдаться в центре ревматологического от-

деления, так как в Карелии применение ГИБП возможно

только в центре ГИБТ. 
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28 ноября 2018 г. исполни-

лось 90 лет профессору, доктору

медицинских наук, главному

ревматологу Казахской ССР,

Отличнику здравоохранения

СССР, заслуженному работнику

Высшей школы Республики Ка-

захстан Шакимовой Бакеш Ша-

кимовне.

Бакеш Шакимовна Шаки-

мова в 1951 г. окончила лечеб-

ный факультет Казахского ме-

дицинского института (КазМИ)

и затем, поступив в целевую ас-

пирантуру в Ленинграде на кафедру гигиены труда и про-

фессиональных заболеваний ГИДУВ, в 1955 г. защитила

кандидатскую диссертацию на тему «Опасность свинцово-

го отравления у словолитчиков и стереотиперов Ленин-

градской полиграфической промышленности». В 1971 г.

Б.Ш. Шакимова защитила диссертацию на соискание уче-

ной степени доктора медицинских наук на тему «Клиниче-

ские варианты течения ревматизма у взрослых и его исхо-

ды в условиях г. Алма-Аты».

Весь свой последующий большой профессиональ-

ный путь Бакеш Шакимовна прошла в стенах одного ву-

за – Казахского медицинского института, в дальнейшем

последовательно переименованного в Алматинский госу-

дарственный медицинский институт (АГМИ), Казахский

государственный медицинский университет (КазГМУ),

Казахский национальный медицинский университет

(КазНМУ) им. С.Д. Асфендиярова: с 1969 по 1983 г. заве-

довала кафедрой факультетской терапии лечебного и пе-

диатрического факультетов АГМИ, с 1983 по 1995 г. – ка-

федрой внутренних болезней педиатрического и стомато-

логического факультетов АГМИ, с 1995 по 2004 г.

Б.Ш. Шакимова – профессор кафедры внутренних бо-

лезней педиатрического и стоматологического факульте-

тов КазГМУ.

Бакеш Шакимовна Шакимова внесла весомый вклад

в развитие и становление ревматологической службы Ка-

захстана: она была главным внештатным ревматологом

Минздрава Республики Казахстан (1980–1997), под ее ру-

ководством в 1982 г. был создан Республиканский ревмато-

логический центр, преобразованный в 1993 г. в Республи-

канский и городской ревматологический центр. В 1995 г.

была образована Ассоциация врачей-ревматологов Рес-

публики Казахстан, президентом которой была избрана

Б.Ш. Шакимова.

Бакеш Шакимовна постоянно поддерживала тесную

связь с ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. С 1968 г. она

являлась членом Всесоюзного научного общества ревма-

тологов СССР (в настоящее время – Ассоциация ревмато-

логов России), с 1978 г. была

членом союзной научной проб-

лемной комиссии по ревмато-

логии.

Вклад Б.Ш. Шакимовой

в развитие отечественной рев-

матологии и клинической ме-

дицины высоко отмечен как

у нас в стране, так и в СНГ.

В 1998 г. на юбилейной конфе-

ренции, посвященной 70-ле-

тию Ассоциации ревматологов

России и 100-летию со дня ро-

ждения академика А.Н. Несте-

рова, она награждена дипломом почетного члена Ассоци-

ации ревматологов России «За выдающиеся достижения

в области ревматологии и плодотворное международное

сотрудничество». В 2001 г. в честь празднования 70-летне-

го юбилея Казахского национального медицинского уни-

верситета им. С.Д. Асфендиярова Б.Ш. Шакимова награ-

ждена «Золотым стетоскопом» за выдающиеся достиже-

ния в клинической медицине, в 2003 г. на 1-м Всероссий-

ском конгрессе ревматологов, посвященном 75-летию

Ассоциации ревматологов России, – юбилейной грамо-

той «За выдающийся вклад в развитие отечественной рев-

матологии».

Плодотворная лечебно-профилактическая работа

и многолетняя педагогическая деятельность Бакеш Шаки-

мовны Шакимовой были отмечены высокими наградами:

в 1962 г. награждена значком «Отличник здравоохранения

СССР», в 1981 г., в год празднования 50-летия АГМИ, ей

присвоено почетное звание «Заслуженный работник Выс-

шей школы Республики Казахстан».

Б.Ш. Шакимова осуществляла широкую и плодо-

творную научную деятельность, ею опубликовано более

200 научных работ (научных статей, сборников, руко-

водств, методических рекомендаций), из них более 30 из-

даны за рубежом.

Б.Ш. Шакимовой подготовлено 20 кандидатов и три

доктора медицинских наук; 9 из их диссертаций (8 канди-

датских и одна докторская) защищены в Научно-исследо-

вательском институте ревматологии (Москва). 

Ученики Б.Ш. Шакимовой и сегодня продолжают

сотрудничество с Институтом ревматологии им. В.А. На-

соновой.

Коллектив ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-

тут ревматологии им. В.А. Насоновой», Общероссийская об-

щественная организация «Ассоциация ревматологов России»,

члены редколлегии журнала «Научно-практическая ревмато-

логия» сердечно поздравляют Бакеш Шакимовну со славным

юбилеем и от всей души желают ей крепкого здоровья, не-

утомимого жизнелюбия и всего самого доброго!

Ю б и л е й

К 90-летию профессора 
Шакимовой Бакеш Шакимовны
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Рассмотрены вопросы лекарственного обеспечения боль-

ных ревматоидным артритом (РА). Отмечено, что в настоящее

время за счет внедрения в клиническую практику генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП) были достигнуты

значительные успехи в лечении данного заболевания. Однако

у 20–40% пациентов имеется первичная неэффективность,

а у части больных наблюдается потеря эффективности терапии

с течением времени – так называемый феномен «ускользания

эффекта», что диктует необходимость пересмотра тактики лече-

ния. В связи с этим появление новых групп лекарственных пре-

паратов, в частности ингибитора рецепторов интерлейкина 6

(ИЛ6) второго поколения – сарилумаба, расширяет возможно-

сти контроля активности и прогрессирования РА.

Сарилумаб представляет собой полностью человеческое

моноклональное антитело IgG1 к рецептору ИЛ6α (анти-

ИЛ6Рα), которое селективно связывается с мембранным и рас-

творимым ИЛ6Р. В Российской Федерации препарат был заре-

гистрирован в ноябре 2018 г. для лечения РА умеренной или вы-

сокой активности. Рассмотрены имеющиеся в настоящее время

результаты исследований, касающихся краткосрочной и долго-

срочной эффективности и безопасности сарилумаба, и обсужде-

ны вопросы лекарственного обеспечения больных РА. 

Эффективность и безопасность сарилумаба были оценены

в трех рандомизированных двойных слепых контролируемых мно-

гоцентровых исследованиях у пациентов старше 18 лет с РА уме-

ренной или высокой степени активности. Результаты рандомизи-

рованного контролируемого исследования (РКИ) MOBILITY

подтвердили эффективность комбинированной терапии сарилу-

мабом и метотрексатом в отношении снижения активности и про-

грессирования РА у пациентов с неадекватным ответом на тера-

пию метотрексатом. При использовании этой лекарственной ком-

бинации клиническая ремиссия была достигнута у 70,7%, не было

отмечено признаков прогрессирования рентгенологических изме-

нений у 56% пациентов в течение более чем 1 года. Опыт, накоп-

ленный в рамках исследования TARGET, свидетельствует о том,

что при недостаточном ответе на терапию одним или нескольки-

ми ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα) или, в слу-

чае их непереносимости, комбинированная терапия сарилумабом

с базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) по-

зволяет достичь ремиссии и поддерживать ее у 53,5% пациентов

в течение 3 лет. По данным РКИ MONARCH, в котором сравни-

вали монотерапию сарилумабом в дозе 200 мг с монотерапией ада-

лимумабом в дозе 40 мг 1 раз каждые 2 нед было выявлено, что на

24-й неделе терапии у пациентов, получавших сарилумаб в дозе

200 мг, отмечалось более выраженное снижение активности забо-

левания по сравнению с исходным по DAS28-COЭ (-3,28), чем

у пациентов, получавших адалимумаб (-2,20; р<0,0001). На 48-й

неделе терапии у пациентов, переключенных с адалимумаба на са-

рилумаб и изначально получавших сарилумаб в дозе 200 мг, часто-
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Председатель: академик РАН Е.Л. Насонов
Секретарь: к.м.н. Т.В. Дубинина

На заседании присутствовало 50 членов Экспертного совета (ЭС).

Повестка
Приветствие участников – главный внештатный специалист-
ревматолог Минздрава России, Президент АРР, академик РАН
Е.Л. Насонов

1. Лекарственное обеспечение больных ревматоидным арт-

ритом с умеренной и высокой активностью таргетным

синтетическим базисным противовоспалительным препа-

ратом (сарилумаб)

• Новые рубежи и достижения в лечении ревматоидного

артрита. Место антител к рецепторам к ИЛ6 в терапии

ревматоидного артрита – академик РАН Е.Л. Насонов 
• Роль ИЛ6 в патогенезе ревматоидного артрита и разви-

тии коморбидных состояний. «Портреты» пациентов,

которым может быть назначена терапия ингибитором

ИЛ6Р – профессор А.М. Лила
• Ответы на вопросы, обсуждение резолюции ЭС

Вопросы организации 
ревматологической службы

2. Концепция развития послевузовского профессионального

образования по специальности «Ревматология» – Е.Г. Зоткин

3. Ключевые факторы успеха: как Корея проводит Програм-

мы непрерывного образования – Г.А. Тогизбаев
4. Реабилитация в ревматологии: перспективы развития –

М.Л. Сухарева
5. Обсуждение концепции создания и ведения регистров

«Аутовоспалительные заболевания (болезнь Стилла у де-

тей и взрослых, системная средиземноморская лихорад-

ка)», «Подагра», «Системная красная волчанка» –

Е.Л. Насонов, И.П. Никишина, М.С. Елисеев, С.К. Соловьев
6. Врачи и пациенты с псориатическим артритом: как стать

ближе? – Коротаева Т.В.

АНО по поддержке пациентов с псориатическим артритом

«Вместе». Перспективы взаимодействия – А.А. Малышева
7. Отчеты председателей комиссий по науке и образованию,

организации ревматологической службы, международно-

му сотрудничеству, работе с молодежью, междисципли-

нарным проблемам ревматологии. Планы работы комис-

сий на 2019 г. – Е.Л. Насонов, Т.В. Дубинина, Д.И. Абдулга-
ниева, А.А. Баранов, Т.В. Коротаева

8. Утверждение плана мероприятий АРР на 2019 г.

9. Избрание секретаря ЭС Минздрава России по специаль-

ности «Ревматология».
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та ремиссии по DAS28-СРБ (<2,6) составила 52,9 и 52,1% соответ-

ственно. Результаты данного исследования продемонстрировали

превосходство монотерапии сарилумабом над монотерапией ада-

лимумабом в отношении подавления активности заболевания

и улучшения физической функции пациентов с активным РА, ко-

торые не могут продолжать лечение метотрексатом из-за его непе-

реносимости или недостаточной эффективности. 

Безопасность сарилумаба в сочетании с БПВП была оценена

на основании данных 9 клинических исследований, два из которых

были плацебоконтролируемыми, с включением 3358 пациентов

с длительностью наблюдения 9000 пациенто-лет. Данные долго-

срочных наблюдений в целом свидетельствуют о благоприятном

профиле безопасности сарилумаба. Наиболее частыми нежела-

тельными лекарственными реакциями (НЛР) были нейтропения,

повышение уровня аланинаминотрансферазы, эритема в месте

инъекции, инфекции верхних отделов дыхательных путей, инфек-

ции мочевыводящих путей. Наиболее частыми серьезными НЛР

были инфекции. Таким образом, сарилумаб обладает сопостави-

мым профилем эффективности и безопасности с тоцилизумабом –

гуманизированным моноклональным антителом к ИЛ6, но при

этом имеет ряд значимых преимуществ. Частота введения подкож-

ной формы сарилумаба – каждые 2 нед, тоцилизумаба – каждую

неделю. Срок хранения сарилумаба при комнатной температуре

составляет 14 дней, у тоцилизумаба – 8 ч. Перечисленные отличия

могут способствовать повышению приверженности пациентов те-

рапии сарилумабом и снижениею стоимости лечения.

2
Обсуждена концепция развития дополнительного профес-

сионального образования по специальности «Ревматология». Чле-

ны профильной комиссии были ознакомлены с основными доку-

ментами, регламентирующими подготовку врачей по специально-

сти «Ревматология», а также с новыми формами реализации и ос-

воения образовательных программ в соответствии со ст. 15 и 16 ФЗ

№273. Более подробно была обсуждена сетевая форма реализации

образовательных программ, которая позволяет объединить ресур-

сы нескольких организаций, осуществляющих образовательную

деятельность. В ходе дискуссии было принято решение разрабо-

тать единые требования к образовательным программам по специ-

альности «Ревматология», которые позволят улучшить качество

преподавания и, следовательно, знаний, необходимых врачу-рев-

матологу для осуществления профессиональной деятельности.

Дальнейшее обсуждение возможности оптимизации подготовки

врачей по специальности «Ревматология» пройдет на «Профес-

сорском форуме», который планируется провести в феврале 2019 г.

3
Обсужден опыт Республики Корея в области оказания ме-

дицинской помощи населению и профессиональной подготовки

и переподготовки врачей различных специальностей, а также

перспективы сотрудничества с Корейской ассоциацией ревмато-

логов. Было отмечено, что Республика Корея имеет высокие по-

казатели качества медицинской помощи среди стран ОЭСР, что

проявляется постоянно растущей средней продолжительностью

жизни, быстрым доступом к медицинским услугам и высокока-

чественной медицинской помощи. Такие показатели были дос-

тигнуты благодаря разработанной и реализованной на практике

системе профессионального обучения специалистов медсест-

ринского дела и врачей. В Корее в настоящее время существует

в общей сложности 36 колледжей, которые зачисляют выпускни-

ков средних школ в качестве новых студентов на комплексную

6-летнюю программу (2 года – подготовительный медицинский

курс и 4 года – медицинский курс). Пять школ принимают выпу-

скников базовых университетских курсов на 4-годичную про-

грамму по медицине. Все школы и колледжи проходят строгую

аккредитацию, и только выпускники аккредитованных учрежде-

ний могут подать заявку на прохождение экзамена на получение

лицензии. В течение последних 15 лет медицинское образование

оценивается под руководством Корейского института медицин-

ского образования. Все медицинские программы проходят не-

сколько раундов аккредитации в соответствии с действующими

97 стандартами оценки. Корейский институт медицинского об-

разования является национальным органом по аккредитации,

и он полностью отвечает критериям международной аккредита-

ции. Корейское агентство по международному сотрудничеству

(KOICA) активно поддерживает зарубежные мероприятия по

оказанию медицинских услуг. Так, совместно с Университетом

Енсе, Университетом Ханянг и Международным Корейским

фондом сестринского дела реализуются программы по обучению

медсестер. Программа Ли Чон Ука предоставляет стипендии для

обучения на курсах для преподавателей, клинических курсах,

в том числе по диагностике заболеваний и работе с медицинской

техникой. Учитывая передовой опыт Южной Кореи в професси-

ональном образовании, было принято решение о совместной ра-

боте по разработке Евразийских клинических руководств (пер-

вое – по ревматоидному артриту), обучающих программ, в том

числе с использованием IT-технологий, проведении научных

конференций. Проголосовали «за» – единогласно.

4
Обсуждены перспективы развития реабилитации в ревмато-

логии. Подчеркнуто, что до настоящего времени отсутствует еди-

ный подход к проведению реабилитационных мероприятий у па-

циентов с ревматическими заболеваниями, что непосредственно

сказывается на их функциональной активности. Только 10–15%

потребностей пациентов обеспечиваются реабилитацией по ревма-

тологии и ортопедии, в то время как большинство из них остаются

без своевременной качественной помощи. Нет единой системы

маршрутизации пациентов после проведенного стационарного ле-

чения. Санаторно-курортное обеспечение, несмотря на вновь поя-

вляющиеся возможности, не покрывает спрос даже на треть. От-

сутствуют специализированные центры и отделения для периопе-

рационного (пред- и послеоперационная реабилитация) ведения

пациентов в медицинских учреждениях. Отсутствует достаточное

количество объектов здравоохранения с необходимой инфраструк-

турой и кадровыми ресурсами для оказания реабилитационных ме-

дицинских услуг пациентам, страдающим ревматическими заболе-

ваниями. В связи с этим было предложено создать междисципли-

нарную экспертную группу по ревмореабилитации при Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация ревматологов

России», целями которой будут улучшение знаний в области реа-

билитации ревматологических больных и повышение качества ре-

абилитационной помощи данным пациентам. Принято решение

поддержать создание междисциплинарной группы по ревмореаби-

литации. Проголосовали «за» – единогласно.

5
Представлена и обсуждена концепция создания и ведения

регистров «Аутовоспалительные заболевания», «Подагра», «Си-

стемная красная волчанка». Предпосылкой к созданию регист-

ров является отсутствие данных о распространенности подагры,

гиперурикемии, системной красной волчанки и аутовоспали-

тельных заболеваний в Российской Федерации, а также особен-

ностях течения данных заболеваний в зависимости от региона,

о наличии коморбидной патологии у этой категории пациентов,

причинах смертности, эффективности проводимой терапии и ее

безопасности. Создание регистров позволит систематизировать

опыт по ведению пациентов, оптимизировать и улучшить каче-

ство оказания медицинской помощи.

6
Представлены перспективы создания и взаимодействия

с автономной некоммерческой организацией (АНО) по под-

держке пациентов с псориатическим артритом «Вместе». Целями

создания данной организации являются содействие в повыше-

нии уровня образования врачей в области лечения псориатиче-

ского артрита (ПсА) и укрепление междисциплинарного взаимо-

действия специалистов, осуществление и внедрение программы

поддержки пациентов с ПсА, направленной на повышение уров-

ня их приверженности лечению и улучшению качества жизни.

Принято решение поддержать создание АНО по поддержке па-

циентов с ПсА «Вместе», избрать председателем попечительско-

И н ф о р м а ц и я
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го совета академика РАН Е.Л. Насонова, председателем эксперт-

ной группы – Т.В. Коротаеву, председателем пациентского сове-

та – А.А. Малышеву. Проголосовали «за» – единогласно.

7
Заслушаны отчеты и планы работы на 2019 г. председателей

комиссий Ассоциации ревматологов России по науке и образова-

нию, организации ревматологической службы, международному

сотрудничеству, работе с молодежью, междисциплинарным проб-

лемам ревматологии. За текущий год комиссией по междисципли-

нарным проблемам ревматологии был разработан проект реко-

мендаций по ранней диагностике, методам оценки активности

и показаниям к применению ГИБП у пациентов с сочетанной им-

муновоспалительной патологией – псориазом, ПсА, болезнью

Крона, были определены основные вопросы, необходимые для

включения в междисциплинарный опросник по выявлению сим-

птомов псориаза, ПсА, БК для использования врачами-специали-

стами. Комиссией по организации ревматологической службы

разработан профессиональный стандарт «Врач-ревматолог».

По итогам обсуждения и согласования выделены две обобщенные

трудовые функции: «Оказание медицинской помощи (за исклю-

чением высокотехнологичной) населению по профилю “Ревмато-

логия”» и «Оказание высокотехнологичной медицинской помощи

по профилю “Ревматология”». В 2018 г. в ответ на входящие пись-

ма из Минздрава России, Государственной Думы Российской Фе-

дерации, ФГБУ ЦЭККМП и других учреждений было подготовле-

но и отправлено более 20 исходящих ответов, касающихся вопро-

сов оказания медицинской помощи населению по профилю «Рев-

матология». Проведен опрос среди главных внештатных специа-

листов-ревматологов различных регионов Российской Федерации

о внесении изменений в нормативные документы федерального

уровня, в частности Приложение №2 к распоряжению Правитель-

ства Российской Федерации от 23 октября 2017 г. №2323-р (льгот-

ное обеспечение федеральных льготников, имеющих группу инва-

лидности) и постановление Правительства Российской Федера-

ции от 30 июля 1994 г. №890 «О государственной поддержке меди-

цинской промышленности и улучшении обеспечения населения

и учреждений здравоохранения лекарственными средствами и из-

делиями медицинского назначения». Принято решение одобрить

отчеты и планы работы комиссий на 2019 г. Одобрить внесение

в Приложение №2 к распоряжению Правительства Российской

Федерации от 23 октября 2017 г. №2323-р (льготное обеспечение

федеральных льготников, имеющих группу инвалидности) следу-

ющих лекарственных препаратов: микофенолата мофетил, мико-

феноловая кислота, гидроксихлорохин, лефлуномид, алендроно-

вая кислота, колхицин. Одобрить внесение изменений в постано-

вление Правительства Российской Федерации от 30 июля 1994 г.

№890 «О государственной поддержке медицинской промышлен-

ности и улучшении обеспечения населения и учреждений здраво-

охранения лекарственными средствами и изделиями медицинско-

го назначения», расширив список следующими заболеваниями:

псориатический артрит, системные васкулиты, дерматомиозит,

полимиозит, системная склеродермия, болезнь Шегрена, вторич-

ный лекарственный остеопороз. Разработать положения о внесе-

нии изменений в Приказ Минздрава России от 12 ноября 2012 г.

№900н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помо-

щи взрослому населению по профилю “Ревматология”». Прого-

лосовали «за» – единогласно.

8
Представлен план мероприятий АРР и ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой на 2019 г. Принято решение утвердить план

мероприятий АРР и ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой на

2019 г. Проголосовали «за» – единогласно.

9
Председатель профильной комиссии Экспертного Совета

Минздрава России по специальности «Ревматология», главный

внештатный специалист-ревматолог Минздрава России акаде-

мик Е.Л. Насонов предложил рассмотреть кандидатуру Т.В. Ду-

бининой, заведующей лабораторией научно-организационных

проблем в ревматологии ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

на должность секретаря ЭС Минздрава России по специально-

сти «Ревматология» и главного внештатного специалиста-рев-

матолога Центрального федерального округа (ЦФО). Принято

решение одобрить кандидатуру Т.В. Дубининой на должность

секретаря Экспертного совета Минздрава России по специаль-

ности «Ревматология» и главного внештатного специалиста-

ревматолога ЦФО. Проголосовали «за» – единогласно.

И н ф о р м а ц и я

Минздраву России:
1. Внести дополнение в Приложение №2 к распоряжению Прави-

тельства Российской Федерации от 23 октября 2017 г. №2323-р

(льготное обеспечение федеральных льготников, имеющих

группу инвалидности) следующих лекарственных препаратов:

микофенолата мофетил, микофеноловая кислота, гидрокси-

хлорохин, лефлуномид, алендроновая кислота, колхицин. 

2. Внести дополнение в Постановление Правительства Рос-

сийской Федерации от 30 июля 1994 г. №890 «О государст-

венной поддержке медицинской промышленности и улуч-

шении обеспечения населения и учреждений здравоохране-

ния лекарственными средствами и изделиями медицинско-

го назначения», расширив список следующими заболевани-

ями: псориатический артрит, системные васкулиты, дерма-

томиозит, полимиозит, системная склеродермия, болезнь

Шегрена, вторичный лекарственный остеопороз.

3. Утвердить Т.В. Дубинину в качестве секретаря профильной

комиссии Экспертного совета Минздрава России по специ-

альности «Ревматология» 

4. Утвердить Т.В. Дубинину в качестве главного внештатного

специалиста-ревматолога ЦФО.

Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России»:
1. В целях улучшения лекарственного обеспечения больных РА

рекомендовать включить сарилумаб в национальные клини-

ческие рекомендации по лечению РА умеренной или высо-

кой активности у взрослых пациентов при недостаточном

ответе на терапию одним или несколькими БПВП или при

их непереносимости, в комбинации с метотрексатом или

в виде монотерапии при непереносимости или при нецеле-

сообразности терапии метотрексатом. 

2. Разработать положение и программу о совместном сотруд-

ничестве с Корейским колледжем ревматологов.

3. Одобрить создание междисциплинарной экспертной груп-

пы по ревмореабилитации.

4. Поддержать создание и ведение регистров «Аутовоспали-

тельные заболевания», «Подагра», «Системная красная вол-

чанка». 

5. Одобрить создание АНО по поддержке пациентов с псориа-

тическим артритом. 

6. Утвердить план мероприятий АРР на 2019 г.

Профильная комиссия Экспертного совета Минздрава России 
по специальности «Ревматология»  постановляет :  

Председатель Экспертного совета Минздрава России
по специальности «Ревматология» 

академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь Экспертного совета Минздрава России 
к.м.н. Т.В. Дубинина
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И н ф о р м а ц и я

Компания Лилли сообщает, что решением Минздра-

ва России препарат барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) зареги-

стрирован в России для лечения активного ревматоидного

артрита умеренной или тяжелой степени у взрослых паци-

ентов с непереносимостью или отсутствием адекватного

ответа на лечение одним или несколькими базисными

противоревматическими препаратами. Барицитиниб

(ОЛУМИАНТ™) может применяться в виде монотерапии

или в комбинированной терапии с метотрексатом. Регист-

рационное удостоверение № ЛС-005270 от 20.12.2018.

Программа клинических исследований препарата ба-

рицитиниб (ОЛУМИАНТ™) включает 8 международных

рандомизированных слепых плацебоконтролируемых ис-

следований I, II и III фазы и одно долгосрочное наблюда-

тельное исследование6. Барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) про-

демонстрировал быстрое начало действия и значимое

уменьшение боли уже на первой неделе терапии, а также по-

казал устойчивый клинический эффект при длительном

применении. Барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) при прямом

сравнении с адалимумабом, в комбинации с метотрексатом,

продемонстрировал более выраженную эффективность5.

Эффективность и безопасность препарата барицитиниб

(ОЛУМИАНТ™) продемонстрирована в клинических ис-

следованиях более чем у 3400 пациентов, получавших лече-

ние в течение 5,5 года. Барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) одоб-

рен к применению более чем в 50 странах мира.

О ПРЕПАРАТЕ БАРИЦИТИНИБ 
Барицитиниб – пероральный селективный ингиби-

тор Янус-киназ 1 и 2 (JAK1 и JAK2) для лечения активного

ревматоидного артрита умеренной или тяжелой степени у

взрослых пациентов с непереносимостью или отсутствием

адекватного ответа на лечение одним или несколькими ба-

зисными противоревматическими препаратами, применя-

ется 1 раз в день. 

В исследованиях было показано, что барицитиниб

ингибирует активность JAK1, JAK2 и, в меньшей степени,

тирозинкиназы 2 и JAK3 (концентрация полумаксималь-

ного ингибирования: 5,9; 5,7; 53 и >400 нМ соответствен-

но). Янус-киназы (JAK) представляют собой ферменты,

которые трансдуцируют внутриклеточные сигналы от кле-

точных рецепторов ряда цитокинов и факторов роста, уча-

ствующих в процессах гемопоэза, воспаления и иммунно-

го ответа. В рамках внутриклеточного сигнального пути

Янус-киназы фосфорилируют и активируют STAT (транс-

портеры сигнала и активаторы транскрипции), которые, в

свою очередь, активируют экспрессию гена в клетке1. 

О ЗАБОЛЕВАНИИ РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ
Ревматоидный артрит – иммуновоспалительное

(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом и системным поражением внутренних органов,

приводящее к ранней инвалидности и сокращению про-

должительности жизни пациентов. Несмотря на совер-

шенствование стратегии лечения ревматоидного артрита,

применение базисных противовоспалительных препаратов

и внедрение в клиническую практику инновационных ген-

но-инженерных биологических препаратов, многие паци-

енты все еще не достигают ремиссии заболевания. Сохра-

няется высокая потребность в предоставлении дополни-

тельных вариантов лечения для улучшения общего состоя-

ния пациентов2–4. 

О КОМПАНИИ ЛИЛЛИ
Компания Лилли – международная инновационная

фармацевтическая компания, основанная в 1876 г. На про-

тяжении более чем 140 лет компания Лилли успешно раз-

рабатывает эффективные методы помощи пациентам в об-

ласти эндокринологии, онкологии, психиатрии, инфекци-

онных заболеваний, неврологии, кардиологии и урологии.

Компания развивает партнерские отношения с крупней-

шими научными организациями по всему миру, что позво-

ляет ей находить ответы на наиболее острые вопросы здра-

воохранения и удовлетворять самые неотложные медицин-

ские нужды людей.
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