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Проблема аутовоспалительных заболе-

ваний (АВЗ) в последнее десятилетие привле-

кает внимание широкой медицинской обще-

ственности и является предметом тщательно-

го изучения врачами различных медицинских

специальностей. АВЗ долгое время традици-

онно находились в фокусе внимания иммуно-

логов и даже относились к группе дефектов

врожденного иммунитета [1]. Однако спектр

проявлений этих заболеваний весьма разно-

образен, к тому же они имеют мультиорган-

ную природу, так что пациенты с АВЗ могут

попасть в поле зрения любого врача. Симпто-

мокомплекс системного воспаления, харак-

терный для АВЗ, нередко напоминают карти-

ну ревматических заболеваний, в связи с чем

такие пациенты встречаются и в практике

ревматолога.

АВЗ – новое большое семейство заболе-

ваний, первая характеристика которых была

дана около 20 лет назад [1, 2]. Среди АВЗ есть

болезни, имеющие наследственную моноген-

ную природу, и мультифакториальные заболе-

вания с полигенным характером наследова-

ния предрасположенности. Первоначально,

в 1999 г., исследователи представляли АВЗ как

системные нарушения, характеризующиеся

возникающим без причины воспалением при

отсутствии аутоантител и антиген-специфи-

ческих Т-лимфоцитов. Это определение бази-

ровалось в основном на опыте изучения двух

заболеваний – семейной средиземноморской

лихорадки (ССЛ; Familial Mediterranean Fever –

FMF) и TRAPS-синдрома (Tumor necrosis fac-

tor Receptor-Assoсiated Periodic Fever

Syndrome), причинные мутации для которых

впоследствии были идентифицированы [3, 4].

С годами определение менялось, и в конеч-

ном итоге на сегодняшний день оно формули-

руется следующим образом: АВЗ – клиниче-

ские нарушения, обусловленные дефектом

или дисрегуляцией в системе врожденного
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иммунитета, характеризующиеся повторяющимся или

продолжающимся воспалением (повышением уровней

острофазовых маркеров) и дефицитом первичной патоге-

нетической роли адаптивной иммунной системы (аутореа-

ктивных Т-клеток или аутоантител) [3].

АВЗ представляют собой гетерогенную группу ред-

ких генетически обусловленных заболеваний, основные

проявления которых – эпизоды лихорадки в сочетании

с другими симптомами: кожные высыпания, мышечно-

скелетные, неврологические и другие проявления [5–10].

Обязательная составляющая данных состояний – нали-

чие маркеров острофазового воспалительного ответа (по-

вышение СОЭ, уровня С-реактивного белка – СРБ, сы-

вороточного амилоида А – SAA – и др.), отсутствие (по

крайней мере в дебюте болезни) аутоантител и специфи-

ческих аутореактивных клеток. Достаточно часто исходом

заболевания является амилоидоз. В основе АВЗ лежит

развитие системного асептического воспаления, связан-

ного с активацией врожденного иммунитета. Генетиче-

ский дефект запускает процесс ускоренного (неадекватно

реальным потребностям защиты макроорганизма) фор-

мирования супрамолекулярного белкового комплекса,

называемого инфламмасомой, приводит к избыточному

превращению неактивной формы интерлейкина 1β
(ИЛ1β) в его активную форму [11, 12]. ИЛ1β является

представителем большого семейства провоспалительных

цитокинов и ключевой фигурой в развитии системного

воспалительного процесса [13–15] (рис. 1). Данные пато-

генетические механизмы и клинико-лабораторные про-

явления относятся только к отдельным представителям

большой группы моногенных АВЗ (мАВЗ), связанных

с определенными генетическими мутациями (табл. 1).

К ним относятся в том числе заболевания, о которых пой-

дет речь в данной публикации: ССЛ/FMF, TRAPS-син-

дром, гипер-IgD-синдром/дефицит мевалонаткиназы

(Hyper-Immunoglobulinemia D-syndrome – HIDS/MKD),

криопирин-ассоциированные периодические синдромы

(КАПС; cryopyrin-associated periodic syndrome – CAPS).

Течение мАВЗ может характеризоваться определенной

периодичностью как при ССЛ, TRAPS-, HIDS/MKD-

синдромах, так и при протекающих без четких периодов

обострениях, примером которых являются КАПС.

ССЛ/FMF, или периодическая болезнь, является од-

ним из ярких представителей периодических лихорадок.

Она описана в литературе одной из первых – в 1913 г.,

и стала прототипом многих АВЗ [16, 17]. Заболевание свя-

зано с мутацией в гене MEFV, идентифицированной

в 1997 г., передается аутосомно-рецессивным (АР-) путем,

чаще встречается среди определенных этнических групп

(армяне, евреи-сефарды, арабы, турки). Клиническая

картина характеризуется повторяющимися короткими

(1–3 дня) эпизодами лихорадки, болями в животе или

грудной клетке, моно-/олигоартритом, рожеподобной

эритемой и повышением уровней острофазовых маркеров

(СОЭ, СРБ, SAA). Риск развития амилоидоза составляет

25–30%. Нередки случаи заболевания среди родственни-

ков [7, 18, 19].

TRAPS-синдром известен с 1982 г., связан с мутацией

в гене TNFRSF1A (идентифицирована в 1999 г.), передает-

ся аутосомно-доминантным (АД-) путем. Проявляется

периодическими эпизодами лихорадки длительностью

1–3 нед, кожными высыпаниями – аннулярными или

в виде мигрирующей болезненной эритемы, артритом,

болями в животе, периорбитальным отеком, конъюнкти-

витом, повышением уровней острофазовых маркеров

(СОЭ, СРБ, SAA). Риск развития амилоидоза составляет

25%. Встречаются случаи заболевания среди родственни-

ков [7, 20, 21].

HIDS/MKD-синдром описан в 1984 г., обусловлен му-

тацией в гене MVK (идентифицирована в 1997 г.), АР-путь

передачи. Приступы характеризуются лихорадкой дли-

тельностью 5–7 дней, анорексией, недомоганием, гастро-

интестинальными симптомами (боли в животе, диарея,

рвота), оральными язвами, артралгиями/артритом, шей-

ной лимфаденопатией, головными болями, спленомегали-

ей, гепатомегалией [7, 22]. Кожные высыпания встречают-

ся относительно нечасто, представлены быстропроходя-

щими пятнисто-папулезными высыпаниями. Отмечается

повышение уровней острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ,

SAA), IgD и IgA в крови, мевалоновой кислоты или мева-

лонового лактона в моче. Риск развития амилоидоза очень

низкий – 3%. Согласно последним данным литературы,

у 12% пациентов может развиться синдром активации ма-

крофагов [22].

Рис. 1. Патогенетические механизмы развития воспаления при мАВЗ
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КАПС/CAPS-синдромы представлены тремя заболе-

ваниями: семейный холодовой аутовоспалительный син-

дром / семейная холодовая крапивница (Familial Cold

Autoinflammatory Syndrome / Familial Cold Urticaria –

FCAS/FCU); синдром Макл-Уэлса (Muckle-Wells

Syndrome – MWS) и хронический младенческий нервно-

кожно-артикулярный синдром / хроническое младенче-

ское мультисистемное воспалительное заболевание

(Chronic Infantile Onset Neurologic Cutneous Articular /

Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease –

CINCA/NOMID). До верификации единой генетической

основы (мутаций в гене NLRP3) считались самостоятель-

ными заболеваниями, а потом стали рассматриваться как

формы одного заболевания, различающиеся по выра-

женности клинической симптоматики [7, 8, 10]. Наибо-

лее тяжело заболевание протекает у больных

CINCA/NOMID. Эпизоды болезни не характеризуются

отчетливой периодичностью. Клиническая картина

представлена кожными, преимущественно уртикаропо-

добными, высыпаниями, лихорадкой, суставными про-

явлениями от артралгий, нетяжелых артритов при MWS

до тяжелых артропатий с формированием деформаций

и контрактур, обусловливающих функциональную недо-

статочность при CINCA/NOMID. Глазные проявления

в виде конъюнктивитов, кератита, преходящих увеитов

с вовлечением передних или задних отделов, с развитием

неврита зрительного нерва и слепоты при

CINCA/NOMID. Вовлечение центральной нервной сис-

темы характеризуется головными болями, при синдроме

CINCA/NOMID – ранним развитием тяжелой патологии

в виде рецидивирующих асептических менингитов, гид-

роцефалии, атрофии коры головного мозга, грубой за-

держки физического и психического развития. Форми-

рование тяжелой нейросенсорной тугоухости и глухоты

при MWS приходится на молодой взрослый возраст;

при CINCA/NOMID оно выявляется уже в первые годы

жизни и быстро приводит к необратимым изменениям.

Иногда полная картина заболевания складывается на

протяжении многих лет, начинаясь в раннем детском

возрасте и продолжаясь десятки лет до постановки диаг-

ноза. В связи с этим некоторые авторы выделяют «дет-

ский» фенотип болезни, когда преобладают системные

проявления, и «взрослый» – с превалированием орган-

ных нарушений и осложнений [23].

Диагностика и дифференциальная диагностика
моногенных аутовоспалительных заболеваний
До настоящего времени диагностика АВЗ представ-

ляет большие сложности. Задержка в постановке диагноза

составляет от нескольких лет до десятилетий [9, 24, 25].

Ситуация значительно улучшилась с момента открытия ге-

нетических мутаций, однако остается по-прежнему слож-

ной. Поскольку АВЗ являются «диагнозом исключения»,

основным постулатом в их диагностике, особенно на ран-

них сроках заболевания, является исключение других со-

стояний, которые могут протекать с аналогичной симпто-

матикой. К ним относятся различные инфекционные за-

болевания (бактериальные, вирусные, паразитарные),

неопластические, воспалительные ревматические заболе-

вания (системная красная волчанка, болезнь Стилла детей

и взрослых, системные васкулиты и др.), воспалительные

заболевания кишечника, иммунодефициты. Только при

исключении всех возможных похожих состояний можно

подозревать наличие АВЗ, при этом пользуясь приведен-

ным ниже созданным нами алгоритмом.

Основы диагностики АВЗ
• Другие заболевания исключены.
• Этническая принадлежность – любая.

• Возраст – любой.

• Эпизоды повторяющейся (≥3 раз в течение года)

фебрильной лихорадки.

• Кожные высыпания.

• Другие признаки.

• Острофазовые маркеры (СОЭ ≥30 мм/ч, СРБ

≥20 мг/л).

• Отсутствие аутоантител (антинуклеарный фак-

тор – АНФ, ревматоидный фактор – РФ, антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду –

АЦЦП – и др.).
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Таблица 1 Наследственные АВЗ [7]

Заболевание
Расположение Тип Год 

Группы АВЗ
(год обнаружения)

гена Белок наследования обнаружения
в хромосоме гена

Периодические лихорадки FMF (1945) MEFV Pyrin AР 1997
Hyper IgD (1984) MVK MVK AР 1998

TRAPS (1982) TNFRSF1A TNFR1 AД 1999

КАПС/CAPS-синдромы FCAS, MWS, CINCA NLRP3 Cryopyrin AД 2000
(1940, 1962, 1982)

FCAS2 (2008) NLRP12 NLPR12 AД 2008

Гранулематозные заболевания Blau’s syndrome (1985) CARD15/NOD2 CARD15 AД 2001

Пиогенные заболевания PAPA syndrome (1997) PSTPIP PSTPIP1 AД 2002
Majeed syndrome (1989) LPIN2 LPIN2 AР 2005

DIRA (2009) IL1RN IL1Ra AР 2009
DITRA (2011) IL36RN IL36Ra AД 2011

Полиартриты и паралич DADA2 (2013) CERC1 ADA2 AД 2013
с ранним началом

Интерферонопатии Proteasome deficiencies PSMB8 PSMB8 AД 2010
Nakajo-Nishimura (1993), 

JMP/CANDLE (2010)

SAVI (2014) TMEM173 STING AД 2014
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• Генетический анализ, выявляющий патогенную

мутацию причинного гена.

Для диагностики мАВЗ на сайте проекта EURO-

FEVER представлены дополнительные возможности: ди-

агностический счет, разработанный в Госпитале Gaslini

в Италии (Генуя) [26], классификационные критерии

EUROFEVER [27], которые позволяют заподозрить или

точно диагностировать то или иное заболевание, подтвер-

див его выявлением генетической мутации. Необходимо

учитывать тот факт, что ввиду сложной и не абсолютной по

точности диагностики мАВЗ генетическое подтверждение

диагноза следует считать обязательным. Вспомогательное

значение могут иметь представленные в литературе и ис-

пользуемые в практике специалистов, занимающихся про-

блемой АВЗ, клинические/диагностические классифика-

ционные критерии мАВЗ (табл. 2) [27, 28]. Однако их диаг-

ностическая ценность в настоящее время до конца не уста-

новлена, удовлетворяет не всех практических специали-

стов и, что самое важное, не учитывает генетический ас-

пект. Разрабатываются новые диагностические критерии,

в которые, кроме клинических признаков, в качестве од-

ного из главных критериев включены генетическая мута-

ция; вероятно, они будут более полезными и практически

значимыми.

Генетическое тестирование проводится в специали-

зированных лабораториях, имеющих опыт диагностики

мАВЗ. Спектр мутаций при различных АВЗ представлен

в регистре Infevers. Их достаточно много, тип мутаций

может зависеть от популяции. Однако интерпретация

полученных результатов представляет определенные

сложности. При выявлении типичных высокопенетрант-

ных мутаций в сочетании с клинической картиной диаг-

ностика проста. Гораздо более сложным процессом явля-

ется интерпретация выявленных низкопенетрантных му-

таций или полиморфизмов у пациентов, имеющих пол-

ный или неполный симптомокомплекс болезни, напри-

мер таких, как Q703K в гене NLRP3 или R92Q и P46L

в гене TNFRSF1A, которые выявляются у здоровых людей

[5, 23, 29–32]. От типа мутации зависят также особенно-

сти клинической картины, в первую очередь у взрослых.

Симптомокомплекс может быть неполным, атипичным,

может быть представлен уникальными симптомами, та-

кими как рецидивирующий перикардит или миокардит,

например при TRAPS-синдроме. Еще более сложной си-

туацией является диагностика АВЗ у пациентов, негатив-

ных по мутациям. Такое бывает у 40% пациентов

с CINCA/NOMID, у них мутации могут определяться

в соматической клетке [33].

Лечение моногенных аутовоспалительных 
заболеваний
Подходы к лечению мАВЗ в последние годы претер-

пели существенные изменения. До эры применения

в ревматологии генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) ведение пациентов с мАВЗ представляло

большие сложности. Применение различных симптома-

тических средств, таких как нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), антигистаминных и анти-

бактериальных средств не было эффективным. Использо-

вание глюкокортикоидов (ГК) приводило к улучшению,

однако полного ответа не отмечалось, при отмене или

снижении дозы возникали рецидивы, при длительном

приеме пациенты страдали от общеизвестных осложне-

ний ГК-терапии. Базисные противовоспалительные пре-

параты (БПВП), такие как метотрексат, сульфасалазин,

Таблица 2 EUROFEVER клинические диагностические/классификационные критерии АВЗ*[28]

ССЛ HIDS/MKD КАПС TRAPS

Наличие признака Баллы Наличие признака Баллы Наличие признака Баллы Наличие признака Баллы

Периорбитальный 21
отек

Продолжительность 19
эпизодов >6 дней

Мигрирующая 18
сыпь***

Миалгии 6

Родственники 7
с аналогичным 
заболеванием

Рвота 14

Афтозный 15
стоматит

Пограничное >43
значение (cut-off)

Уртикарная 25
сыпь

Нейросенсорная 25
тугоухость

Конъюнктивит 10

Экссудативный 25
фарингит

Абдоминальная 15
боль

Пограничное >52
значение (cut-off)

Возраст начала 10
<2 лет

Афтозный стоматит 11

Генерализованная 8
лимфаденопатия 
или спленомегалия

Болезненность 13
лимфатических узлов

Диарея (иногда/часто) 20

Диарея (всегда) 37

Боль в грудной 11
клетке

Пограничное >42
значение (cut-off)

Продолжительность 9
эпизодов <2 дней

Боль в грудной клетке 13

Абдоминальная боль 9

Принадлежность к этносам 22
Восточного Средиземноморья**

Принадлежность к этносам 7

Северного Средиземноморья**

Афтозный стоматит 9

Уртикарная сыпь 15

Увеличение шейных 10
лимфатических узлов

Продолжительность 13
эпизодов >6 дней

Пограничное >60
значение (cut-off)

Примечание. *Клинические признаки должны быть связаны с типичной лихорадочной атакой (при исключении интеркуррентных инфекций и коморбидных заболе-
ваний). **Этносы Восточного Средиземноморья: турки, армяне, неашкеназские евреи, арабы. Этносы Северного Средиземноморья: итальянцы, испанцы, греки.
***Центробежные мигрирующие эритематозные бляшки в типичных случаях располагаются над зоной миалгий, обычно на конечностях и туловище.

Отсутствие признака Баллы Отсутствие признака Баллы Отсутствие признака Баллы Отсутствие признака Баллы



циклоспорин А и др., также были неэффективны. Проры-

вом в лечении таких пациентов стало применение ГИБП,

а именно – ингибиторов ИЛ1 (табл. 3), что было продик-

товано патогенетическими механизмами развития болез-

ней, в основе которых лежит избыточная продукция од-

ного из мощных провоспалительных цитокинов ИЛ1β
[34, 35]. В последние годы были проведены многоцентро-

вые исследования, показавшие высокую эффективность

и хорошую переносимость ингибитора ИЛ1 – канакину-

маба, итогом чего стала регистрация этого препарата

в России при основных мАВЗ – CAPS (с марта 2013 г.),

TRAPS, HIDS и колхицин-резистентной FMF (с ноября

2016 г.) [5, 35–38].

Семейные случаи ,  диагностика ,  лечение 
моногенных аутовоспалительных заболеваний
у детей и взрослых
Диагностика мАВЗ у пациентов детского возраста

в настоящее время значительно улучшилась, несмотря на

редкость данной патологии. Число наблюдаемых паци-

ентов растет в различных федеральных центрах, диагно-

зы устанавливаются даже в отдаленных регионах России,

хотя единый регистр пациентов с данными заболевания-

ми пока отсутствует. За 11 лет (с 2007 г.) в НИИР

им. В.А. Насоновой мАВЗ диагностированы у 85 пациен-

тов (FMF – 35, CAPS – 31, TRAPS – 19, HIDS – 4) на ам-

булаторном этапе или при стационарном обследовании,

среди них взрослых пациентов – 21 (FMF – 5, CAPS – 11,

TRAPS – 3, HIDS – 2). За последние 5 лет было выявле-

но 6 семей, в которых пациенты страдают CAPS (n=4)

и TRAPS (n=2).

Как показала практика, диагностика мАВЗ у взрос-

лых чрезвычайно затруднена ввиду недостаточной осведо-

мленности «взрослых» врачей в этой области. Иногда па-

циенты проходят от одного до шести специалистов, преж-

де чем будет выставлен окончательный диагноз [5]. В пер-

вую очередь это касается взрослого контингента. Наи-

меньшие диагностические трудности, по данным межцен-

тровых исследований, возникают при диагностике FMF

(особенно в странах, где это заболевание встречается дос-

таточно часто), а также, в последние годы, CAPS. Сложнее

поставить диагноз пациентам с TRAPS и HIDS. Отчасти

установление диагноза стало возможным в связи с выявле-

нием заболевания в семье у детей. Однако во взрослой рев-

матологической практике могут встретиться разные кате-

гории больных мАВЗ:

– взрослые пациенты, пришедшие от педиатров,

у которых начало заболевания, его диагностика

и нередко терапия пришлись на детский возраст;

– пациенты, у кого первые симптомы заболевания

появились уже за пределами детства;

– пациенты, заболевшие в детстве, кому АВЗ было

диагностировано только во взрослом состоянии.

Как правило, такие больные в течение многих лет

проходят длительный путь с различными диагнозами

(в том числе синдром Маршалла, ювенильный идиопати-

ческий артрит, ревматоидный артрит, системный васкулит,

АВЗ неуточненное и др.). Они формируют серьезные ор-

ганные нарушения и жизнеугрожающие осложнения.

Примером сложной длительной диагностики может слу-

жить следующее клиническое наблюдение.

Пациентка М., 31 года, находилась на стационарном

обследовании в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 18.06 по

28.06.2018. Поступила с жалобами на боль в позвоночнике

воспалительного ритма, боль и припухание в мелких суста-

вах кистей и стоп, периодические подъемы температуры до

фебрильных значений, потерю слуха. Из анамнеза было вы-

яснено, что с двухлетнего возраста у пациентки отмеча-

лись кожные высыпания в виде крапивницы, эпизоды повы-

шения температуры тела. Исключались различные ревма-

тические заболевания, однако диагноз установлен не был.

С 7-летнего возраста отмечено появление нестойких арт-

ритов, сохранялась сыпь, лихорадка. В 25 лет выявлено сни-

жение слуха, установлен диагноз – нейросенсорная туго-

ухость, с 26 лет возникали периодическое покраснение глаз,

конъюнктивиты, с 29 лет – боли в спине, не купирующиеся

приемом НПВП. За время наблюдения регулярно отмечалось

повышение СОЭ, уровня СРБ, иногда – нормальные значения

показателей. По месту жительства выявлен HLA-B27-ан-

тиген, установлен диагноз: анкилозирующий спондилит

(АС). С мая 2017 г. назначена терапия сульфасалазином

в дозе 3 г/сут, которая не оказала положительного эффек-

та на течение заболевания, сохранялась лабораторная ак-

тивность, проводились внутрисуставные инъекции в лучеза-

пястные суставы в мае 2018 г. с коротким эффектом.

При поступлении: состояние средней тяжести, беспокоят

вялость, слабость, сонливость, снижение работоспособно-

сти, болезненность при пальпации в грудном, поясничном,

шейном отделах позвоночника, ахилловых сухожилиях. Рас-

пространенные кожные высыпания в виде крапивницы

(рис. 2). Активных артритов нет, все суставы внешне

и функционально сохранны. По внутренним органам без ви-

димой патологии. При обследовании в анализе крови: СОЭ –

12 мм/ч, л. – 8,2•109/л, Hb – 121 г/л, СРБ – 28,7 (норма

0–5 мг/л), РФ, АНФ, АЦЦП – отр. Осмотр окулистом –

без патологии. Диагноз АС или другого ревматического забо-

левания не был подтвержден. При сборе дополнительного се-

мейного анамнеза у отца и бабушки по отцовской линии вы-

явлены сыпи, артриты, конъюнктивиты. Заподозрено нали-

чие АВЗ – CAPS. Проведено молекулярно-генетическое об-

следование, выявлена мутация в 3-м экзоне гена NLRP3

c.784C>T (p.R262X) в гетерозиготном состоянии, ответ-

ственная за развитие CAPS (MWS). Сульфасалазин отме-

нен. Решением консилиума назначена терапия ингибитором

ИЛ1 канакинумабом по 150 мг 1 раз в 8 нед подкожно.
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Таблица 3 ГИБП, блокирующие функции ИЛ1

Анакинра (рекомбинантные Рилонацепт (рекомбинантные Канакинумаб (полностью 
Характеристика растворимые антагонисты растворимые человеческое моноклональное 

рецепторов ИЛ1) рецепторы ИЛ1) антитело к ИЛ1ββ)

Путь введения Подкожно Подкожно Подкожно

Доза 1–3 мг/кг (макс. 100 мг) 2,2 мг/кг (макс. 100 мг) 2–4 мг/кг

Кратность введения Ежедневно 1 раз в неделю 1 раз в 4–8 нед
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В нашей группе 22 пациентам (из них 7 – взрослые)

назначен канакинумаб, который они продолжают полу-

чать в течение 1–5 лет с отчетливой положительной ди-

намикой у большинства из них. Примером длительного

эффективного применения ингибитора ИЛ1 канакину-

маба может служить история болезни двух членов одной

семьи (матери и дочери), страдающих CAPS (MWS) [39].

Под нашим наблюдением находятся две пациентки, мать

и дочь, 1973 и 1996 г.р., которым в 2013 г. (только спустя

10 лет от начала наблюдения) был установлен указанный

диагноз.

Анамнез заболевания у дочери: больна с 10-месячного

возраста. В дебюте – лихорадка, сыпь по типу уртикарной

и пятнисто-папулезной. В последующем присоединились миг-

рирующие артралгии и артриты, миалгии, боли в горле, в жи-

воте, рецидивирующий афтозный стоматит, повышение

уровней острофазовых маркеров в крови (СОЭ, СРБ, лейкоци-

тоз). Заболевание носило волнообразный характер со светлы-

ми промежутками без лечения. В институте наблюдалась

с 2004 г. (с 8 лет). С этого времени присоединились рецидиви-

рующие конъюнктивиты, в 2006 г. (в 10 лет) диагностирован

вялотекущий передний увеит OS, который впоследствии не

рецидивировал, отмечались эпизоды узловатой эритемы, язв

гениталий (однократно), постоянное повышение уровней

острофазовых маркеров. В 2013 г. выполнена аудиограмма –

без патологии.

Анамнез заболевания у матери: больна с возраста 7 лет.

В дебюте – мигрирующие рецидивирующие полиартралгии,

артриты коленных, голеностопных, лучезапястных суста-

вов. В течение 3 мес получала ГК. С 7 до 14 лет – сезонная

бициллинопрофилактика. С 1990 г. (17 лет) – рецидивиру-

ющая сыпь по типу крапивницы, преимущественно на ко-

нечностях, рецидивирующая фебрильная лихорадка, выра-

женная слабость, утомляемость, боли в горле, афтозный

стоматит, узловатая эритема, афты гениталий и аналь-

ной области. Атаки сопровождались значительным повы-

шением уровней острофазовых маркеров. Имела две бере-

менности (1995, 2006), двое родов путем кесарева сечения,

во время которых отмечалось обострение всех проявлений

заболевания (лихорадка, крапивница, стоматит, афты ге-

ниталий, прямой кишки, узловатая эритема, повышение

уровней острофазовых маркеров). С 2000 г. (27 лет) присо-

единились рецидивирующий конъюнктивит, повышение

СОЭ до 60 мм/ч. Стала отмечать снижение слуха вплоть

до полной его потери и потребности в слухопротезирова-

нии. В НИИР наблюдалась с 2000 г., неоднократно госпи-

тализирована.

Диагнозы, выставляемые дочери: синдром Виссле-

ра–Фанкони, системный ювенильный артрит, системный

васкулит, болезнь Бехчета; матери: острая ревматиче-

ская лихорадка (ревматизм), ревматоидный артрит, сис-

темная красная волчанка, синдром Стилла взрослых, бо-

лезнь Бехчета.

Лечение. У дочери – ГК внутрь, гидроксихлорохин, аза-

тиоприн, циклоспорин А, применение которых не давало те-

рапевтического эффекта, либо эффект был нестойкий (ГК),

на фоне снижения дозы отмечались рецидивы симптомати-

ки. В 2011 г. (в 15 лет) – тонзиллэктомия. У матери: бицил-

линопрофилактика в течение 7 лет, ГК внутрь, гидроксихло-

рохин, азатиоприн, колхицин, метотрексат, применение ко-

торых не давало терапевтического эффекта, либо эффект

был нестойкий (ГК); на фоне снижения дозы отмечались ре-

цидивы симптоматики, сохранялось повышение уровня ост-

рофазовых маркеров.

В 2013 г. при молекулярно-генетическом исследовании
3-го экзона гена NLRP3 у матери и дочери выявлена мута-
ция с.1043С>T (p.348Thr>Met) в гетерозиготном положе-
нии, в результате чего на основании данной находки и реви-
зии всего анамнеза и клинической картины поставлен диаг-
ноз CAPS: MWS.

С 2013 г. по решению консилиума начато введение кана-

кинумаба по 150 мг подкожно 1 раз в 8 нед, который паци-

ентки получают регулярно в регионе своего проживания уже

в течение 5 лет с выраженным положительным эффектом.

У обеих исчезли эпизоды лихорадки, сыпи, купировались сус-

тавные проявления, конъюнктивиты, стоматиты, не реци-

дивирует узловатая эритема. Все острофазовые маркеры

(СОЭ, уровень СРБ, лейкоцитов) нормализовались. У дочери

сохранен слух. У матери слух улучшился, она стала пользо-

ваться слуховым аппаратом реже, нет протеинурии и других

признаков амилоидоза. Переносимость препарата хорошая,

побочных проявлений нет. Дочь заканчивает обучение в вузе,

мать работает.

Однако существует много проблем у пациентов

взрослого возраста, страдающих АВЗ. Остаются вопросы

о долговременном течении АВЗ, отдаленных исходах, про-

фессиональной и семейной жизни пациентов, фертильно-

сти и деторождении, социальных и психологических аспе-

ктах существования с редким заболеванием. Имеются пуб-

ликации, отражающие удовлетворенность своей жизнью

пациентов с АВЗ. Так, в работе G. Erbis и соавт. [40] оцени-

вались социальные аспекты жизни 83 больных АВЗ разно-

го возраста 5–78 лет (дети, подростки, взрослые, члены се-

мей с АВЗ). Было выявлено, что жизнь с редкими заболе-

ваниями крайне сложна и влияет на все аспекты, в том

числе учебу и работу, общение с курирующими их врачами,

которые не всегда обладают полной информацией по забо-

леванию и не знают, как вести себя с больными и членами

их семей.

Не совсем пока ясно, как кодировать диагноз по

МКБ-10, какие специалисты могут или должны наблюдать

пациентов и назначать терапию, поскольку встретиться

с таким больным могут не только ревматологи, но и имму-

нологи, аллергологи, инфекционисты, нефрологи, тера-

певты. Дорогостоящее лекарство, которое пациент должен

получать пожизненно, крайне сложно получить в регионе

Рис. 2. Кожные высыпания в виде крапивницы у пациентки М.,
31 года



проживания. Чрезвычайно сложной проблемой является

физический и психологический переход во взрослую сеть,

пациенты длительное время продолжают наблюдаться пе-

диатрами.

Таким образом, АВЗ – редкие, хронические забо-

левания, характеризующиеся высоким воспалительным

статусом. Прогноз у этих пациентов зависит от ранней

постановки диагноза и раннего начала лечения. Пациен-

ты с моногенными АВЗ встречаются в практике ревмато-

лога, в связи с чем врачи должны быть информированы

об основных клинико-лабораторных проявлениях, мето-

дах диагностики и лечения этих редких заболеваний и го-

товы к встрече с такими больными. Однако постановка

диагноза должна осуществляться при участии экспертов

в области изучения АВЗ. Повышение уровней острофа-

зовых маркеров в крови в течение заболевания является

облигатным признаком для постановки диагноза. Диаг-

ноз в большинстве случаев должен быть подтвержден ге-

нетически либо по полному симптомокомплексу болезни

при отсутствии сомнений в его наличии, что, как пока-

зывает практика, бывает крайне редко. Ввиду того что

при АВЗ у большинства пациентов серьезные органные

нарушения и осложнения развиваются во взрослом воз-

расте, именно в этот период больные нуждаются в тща-

тельном наблюдении и лечении, требуют повышенного

врачебного внимания для предотвращения серьезных по-

следствий болезни.
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Болезнь/синдром Бехчета (ББ) предста-

вляет собой системный васкулит сосудов раз-

личного типа и калибра, затрагивающий ко-

жу, слизистые оболочки, суставы, глаза, арте-

рии, вены, центральную нервную систему

(ЦНС) и желудочно-кишечный тракт (ЖКТ).

В ведение пациентов с ББ вовлечены врачи

различных специальностей. Клинические

проявления и течение ББ различаются

у представителей разных национальностей.

Для оптимизации рекомендаций по ведению

пациентов с ББ необходим консенсус между

экспертами различных специальностей из

разных стран мира.

Первые рекомендации Европейской ан-

тиревматической лиги (European League

Against Rheumatism – EULAR) по ведению па-

циентов с ББ, появившиеся в 2008 г., вызвали

большой интерес и помогли врачам различных

специальностей в лечении таких больных [1].

Девять рекомендаций 2008 г. были сформули-

рованы после анализа данных литературы,

применения метода Делфи и двух консенсус-

ных совещаний экспертов рабочей группы,

в состав которой вошли ревматологи, офталь-

мологи, дерматологи, невролог и пациент. Си-

ла 5 из 9 рекомендаций была D, т. е. они цели-

ком или частично основаны только на экс-

пертном мнении. К настоящему времени на-

зрела необходимость в обновлении существу-

ющих рекомендаций в связи с появлением но-

вых публикаций о ведении больных ББ и ле-

карственных препаратах, использующихся для

их терапии. Особенно много работ в послед-

ние годы касается применения генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП)

для лечения ББ. Также появилось больше ра-

бот по лечению поражений ЖКТ при ББ и ис-

пользованию антикоагулянтов у пациентов

с тромбозами. Одним из недостатков предыду-

щих рекомендаций было отсутствие четких

указаний относительно вариантов хирургиче-

ского лечения поражения сосудов при ББ.

Целью рабочей группы EULAR 2018 г.

было обновление и улучшение имеющихся ре-

комендаций в свете новых исследований и оп-

ределения областей для будущих. Целевой

аудиторией для данных рекомендаций являются

врачи-терапевты всех специальностей и хирур-

ги, занимающиеся лечением пациентов с ББ.

При подготовке рекомендаций были ис-

пользованы стандартные, одобренные

EULAR, подходы. Была создана рабочая груп-

па, включающая 20 экспертов по лечению ББ

из европейских стран и Кореи, одну медицин-

скую сестру, двух пациентов с ББ, двух стипен-

диатов, членов EMEUNET, ответственных за

систематический обзор литературы, и одного

старшего методиста. Экспертами были врачи

различных специальностей, вовлеченные в ле-

чение пациентов с ББ: терапевты, ревматоло-

ги, офтальмологи, дерматологи, неврологи,

гастроэнтерологи, стоматологи и сосудистые

хирурги. В результате анализа данных литера-

туры и опыта экспертов были сформулирова-

ны пять всеобъемлющих принципов и 10 ре-

комендаций по ведению пациентов с ББ

(табл. 1) [2]. Уровень доказательности и сила

рекомендаций были определены в соответст-

вии с Оксфордской системой оценки [3].
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Таблица 1 Рекомендации EULAR 2018 г. по лечению болезни/синдрома Бехчета

Уровень Сила
Уровень

Принципы и рекомендации
доказательности* рекомендации**

согласия 
экспертов

Всеобъемлющие • ББ – хроническое заболевание, которое характеризуется чередованием обострений и ремиссий, н/п н/п 9,5±0,7
принципы и целями лечения ББ являются быстрое подавление воспаления в период обострения, 

уменьшение числа рецидивов и предотвращение необратимых повреждений органов.
• Для оптимального ведения больных ББ необходим мультидисциплинарный подход.
• Лечение должно быть подобрано индивидуально в зависимости от возраста, пола, типа 
и тяжести органных поражений, а также предпочтений пациента.
• Офтальмологические, сосудистые, неврологические и желудочно-кишечные проявления ББ 
могут ассоциироваться с более тяжелым прогнозом.
• Проявления болезни могут улучшаться со временем у многих пациентов

1. Кожно- Для лечения язв слизистых оболочек рта и гениталий местно должны использоваться ГК. IВ/IV А/D 9,4±0,8
слизистые Для профилактики рецидивов кожно-слизистых проявлений, в первую очередь – узловатой
проявления эритемы и язв гениталий, должен применяться колхицин (IB).

Местные и/или системные косметические средства, использующиеся при лечении acne vulgaris, IV D
дополнительно рекомендованы при папулопустулезных и/или акнеподобных высыпаниях (IV).
Язвы на ногах при ББ могут быть обусловлены хронической венозной недостаточностью IB A
или облитерирующим васкулитом, в связи с чем курация таких пациентов должна проводиться
совместно с дерматологами и/или сосудистыми хирургами. В отдельных случаях следует
назначать такие препараты, как АЗА, талидомид, ИФНα, иФНОα и апремиласт

2. Поражение Лечение увеита у больных ББ требует тесного сотрудничества с офтальмологами, целью IB/IIA A/B 9,5±0,6
глаз терапии является достижение и поддержание ремиссии. Любой пациент с ББ 

и воспалительным поражением глаз, затрагивающим задний сегмент глаза, 
должен получать АЗА (IВ), ЦсА (IВ), ИФНα (IIА) или иФНОα (IIA). ГК системно 
нужно назначать только в комбинации с АЗА или другим иммуносупрессантом (IIA).
При первичных или повторных эпизодах острого увеита, угрожающего потерей зрения, IIA В 9,4±0,7
показаны высокие дозы ГК, ИНФ или ИФНα. Дополнительно к системному лечению 
могут использоваться интравитреальные инъекции ГК у пациентов 
с односторонним обострением увеита

3. Изолированный Системное назначение иммуносупрессантов показано пациентам с изолированным передним IV D 9,0±0,8
передний увеит увеитом, имеющим плохие прогностические факторы – молодой возраст, мужской пол 

и ранний возраст начала ББ

4. Острый тромбоз В случае острого тромбоза глубоких вен при ББ применяются ГК и иммуносупрессанты, III C 9,3±0,8
глубоких вен такие как АЗА, ЦФ или ЦсА

5. Рефрактерный Пациентам с рефрактерным к терапии венозным тромбозом показано лечение иФНОα. III C 8,7±0,8
венозный тромбоз Антикоагулянты могут быть назначены, если риск кровотечения низкий, а аневризмы 

легочной артерии исключены

6. Поражение Для лечения аневризм легочной артерии при ББ рекомендуются высокие дозы ГК и ЦФ. III С 9,2±0,9
артерий В рефрактерных случаях должны использоваться иФНОα. У пациентов с легочным 

кровотечением или высоким риском кровотечения методом выбора является эмболизация 
артерий, а не открытая операция.
У пациентов с аневризмами периферических артерий или аорты консервативное лечение III C 9,0±1,0
ГК и ЦФ должно предшествовать хирургическому вмешательству. В случае появления
жизнеугрожающих симптомов показано оперативное лечение и стентирование артерий

7. Поражение Поражение ЖКТ при ББ должно быть подтверждено эндоскопическими и/или другими III C 9,2±0,9
ЖКТ методами визуализации. Следует исключить язвы, связанные с приемом НПВП, 

воспалительные заболевания кишечника и инфекции, такие как туберкулез

8. Рефрактерное/ Срочная консультация хирурга необходима в случае перфорации, кишечной непроходимости III C 8,8±0,9
тяжелое и желудочно-кишечного кровотечения у пациента с ББ. В период обострения поражения ЖКТ 
поражение у больных ББ показано назначение ГК в сочетании с болезнь-модифицирующими препаратами,
ЖКТ такими как производные 5-аминосалициловой кислоты (сульфасалазин, месалазин) или АЗА. 

В тяжелых и/или рефрактерных случаях должны назначаться иФНОα и/или талидомид

9. Поражение ЦНС При остром паренхиматозном поражении ЦНС при ББ должны назначаться высокие III C 9,1±1,2
дозы ГК с последующим медленным их уменьшением, совместно с иммуносупрессантами, 
например АЗА. Следует избегать назначения ЦсА у этих пациентов. Моноклональные 
антитела к ФНОα используются в качестве препаратов первой линии при тяжелом 
поражении ЦНС или у рефрактерных пациентов.
Первый эпизод тромбоза венозных синусов головного мозга требует применения III С 9,0±0,8
высоких доз ГК с последующим медленным их снижением. Антикоагулянты следует 
назначать на короткий срок, при этом должен проводиться скрининг на вовлечение 
экстракраниальных сосудов

10. Поражение Пациентам с острым артритом при ББ показано, в первую очередь, лечение колхицином. IВ А 9,0±1,0
суставов Острый моноартрит может купироваться внутрисуставным введением ГК. В случае 

рецидивирующего или хронического артрита должны назначаться АЗА, ИФНα или иФНОα.

Примечание. н/п – не применимо, * – уровень доказательности: IA – метаанализ РКИ; IB – как минимум одно РКИ; IIA – как минимум одно контролируемое исследование без
рандомизации; IIB – как минимум один тип квази-экспериментального исследования; III – описательные исследования, такие как сравнительные, корреляционные, случай-конт-
роль; IV – отчеты экспертных комиссий или мнения и/или клинический опыт авторитетных экспертов; ** – сила рекомендаций, основанная на доказательности: А – I категория
доказательности; В – II категория доказательности или экстраполированные рекомендации из I категории доказательности; С – III категория доказательности или экстраполиро-
ванные рекомендации из категорий I и II доказательности; D – IV категория доказательности или экстраполированные рекомендации из категории II и III доказательности.
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование, ГК – глюкокортикоиды, АЗА – азатиоприн, ЦсА – циклоспорин А, ЦФ – циклофосфамид, ИФНα – интерферон γ,
иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ИНФ – инфликсимаб.



Принципы ведения пациентов 
с болезнью/синдромом Бехчета
• ББ – хроническое заболевание, которое характери-

зуется чередованием обострений и ремиссий, и це-

лью лечения ББ является быстрое подавление вос-

паления в период обострения, уменьшение числа

рецидивов и предотвращение необратимых повре-

ждений органов.

• Для оптимального ведения больных ББ необходим

мультидисциплинарный подход.

• Лечение должно быть подобрано индивидуально

в зависимости от возраста, пола, типа и тяжести

органных поражений, а также предпочтений паци-

ента.

• Офтальмологические, сосудистые, неврологиче-

ские и желудочно-кишечные проявления ББ могут

ассоциироваться с более тяжелым прогнозом.

• Проявления болезни могут улучшаться со време-

нем у многих пациентов.

Характерное для ББ чередование периодов обостре-

ния и ремиссии, различия в естественном течении заболе-

вания с преимущественным поражением различных орга-

нов и систем, так же как и разница в течении заболевания

у мужчин и женщин, предполагает индивидуальный под-

ход к терапии ББ. Кожно-слизистые симптомы и пораже-

ние суставов при ББ приводят к ухудшению качества жиз-

ни, но не вызывают необратимых изменений, в то время

как вовлечение глаз, сосудов, ЦНС и ЖКТ в отсутствие те-

рапии может привести к тяжелым необратимым поврежде-

ниям и даже смерти. Если у пациента с ББ выявляются

только кожно-слизистые симптомы и поражение суставов,

то лечение может быть назначено в соответствии с потреб-

ностями пациента, степенью влияния этих симптомов на

качество его жизни и возможными неблагоприятными ре-

акциями (НР) рекомендуемых медикаментов. Когда хро-

нические язвы слизистой оболочки полости рта и половых

органов вызывают рубцевание, требуется более интенсив-

ное лечение для предотвращения сужения ротоглотки,

а также облитерирующего и деформирующего рубцевания

половых органов. С другой стороны, если при ББ вовлека-

ются жизненно важные органы, необходимо быстро пода-

вить воспаление и предотвратить рецидив с помощью им-

муносупрессантов, не допустив нарушения функции дан-

ного органа. Учитывая более тяжелое течение болезни

у мужчин с ранним возрастом начала ББ, необходимо на-

значать им более агрессивное лечение и проводить более

тщательный контроль. Поскольку проявления болезни

обычно уменьшаются со временем, у некоторых пациентов

возможно уменьшение доз используемых препаратов и да-

же прекращение терапии.

Рекомендация 1. Кожно-слизистые проявления
Для лечения язв слизистых оболочек рта и гениталий
местно следует использовать ГК. Для профилактики
рецидивов кожно-слизистых проявлений, в первую оче-
редь узловатой эритемы и язв гениталий, должен при-
меняться колхицин (уровень доказательности 1B, сила

рекомендации А).
Местные и/или системные косметические средства,
использующиеся при лечении acne vulgaris, дополнитель-
но рекомендованы при папулопустулезных и/или акне-
подобных высыпаниях при ББ (уровень доказательно-

сти IV, сила рекомендации D).

Язвы на ногах при ББ могут быть обусловлены хрониче-
ской венозной недостаточностью или облитерирую-
щим васкулитом, в связи с чем ведение таких пациен-
тов должно осуществляться совместно с дерматоло-
гами и/или сосудистыми хирургами (уровень доказа-

тельности IV, сила рекомендации D).
В отдельных случаях должны назначаться такие пре-
параты, как АЗА, талидомид, ИФНαα, иФНОαα и апре-
миласт (уровень доказательности 1B, сила рекоменда-

ции А).
Отдельные РКИ продемонстрировали положитель-

ный эффект иммуносупрессантов и иммуномодуляторов

для лечения кожно-слизистых проявлений ББ. Доказана

эффективность колхицина в отношении узловатой эрите-

мы и язв на половых органах, особенно у женщин, но в от-

ношении язв на слизистой оболочке рта данные о его эф-

фективности противоречивы [4–6]. Доказательства эффе-

ктивности колхицина в отношении папулопустулезных

и акнеформных поражений кожи при ББ ограниченны.

При легких их формах используются местные косметиче-

ские средства, рекомендованные для лечения простых уг-

рей (acne vulgaris), однако хроническое рецидивирующее

течение и тяжелые формы, подобные acne conglobata и acne

cystica, требуют системного назначения ретиноидов, ино-

гда совместно с физиотерапией и хирургическим вмеша-

тельством. Учитывая безопасность и хорошую переноси-

мость колхицина, данный препарат рекомендован в пер-

вую очередь пациентам с изолированным кожно-слизи-

стым поражением. В острую фазу кожно-слизистого пора-

жения показаны также ГК местно. У пациентов с недоста-

точной эффективностью колхицина показано назначение

иммуномодуляторов и иммуносупрессантов, таких как

АЗА, талидомид, ИФНα, иФНОα и апремиласт [7–11].

Выбор препарата зависит от индивидуальных особенно-

стей – переносимости, стоимости, доступности препарата

в каждой стране и предпочтений пациента. Существуют

работы, демонстрирующие эффективность и безопасность

лактобактерий (lactobacilli lozenges), а также препаратов

дапсон и азитромицин у отдельных пациентов c кожно-

слизистыми проявлениями [12–14]. Что касается других

ГИБП, то такие ингибиторы интерлейкина 1 (ИЛ1), как

анакинра и канакинумаб, и ингибитор ИЛ12/ ИЛ23 усте-

кинумаб дают частичный положительный эффект; блока-

тор ИЛ17 секукинумаб был неэффективен, а ингибитор

ИЛ6 тоцилизумаб усугублял кожно-слизистые проявления

при ББ [12–21].

Лечение язв голеней у пациентов с ББ может быть

проблематичным, если они ассоциируются с хронической

венозной недостаточностью на фоне тромбоза глубоких

вен и/или облитерирующим поражением артерий нижних

конечностей и связанной с ним хронической артериальной

ишемии. Иногда язвы голеней при ББ могут быть проявле-

нием гангренозной пиодермии и требуют назначения им-

муносупрессантов. При подготовке систематического об-

зора литературы не удалось найти исследования, посвя-

щенные ведению пациентов с хроническими язвами голе-

ней при ББ, поэтому данная часть рекомендаций базиро-

валась исключительно на мнении экспертов. Для каждого

пациента лечение должно согласовываться с дерматологом

и сосудистым хирургом, имеющими опыт лечения таких

больных, и может включать иммуносупрессанты, антибио-

тики (при наличии инфекции), хирургическую обработку

раны и компрессионное бинтование.
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Рекомендация 2. Поражение глаз
Лечение увеита у больных ББ требует тесного сотруд-
ничества с офтальмологами, целью терапии является
достижение и поддержание ремиссии. Любой пациент
с ББ и воспалительным поражением глаз, затрагиваю-
щим задний сегмент глаза, должен получать АЗА (уро-

вень доказательности IВ, сила рекомендации А), ЦсА
(уровень доказательности IВ, сила рекомендации А),
ИФНαα (уровень доказательности IIА, сила рекоменда-

ции В) или моноклональные антитела к ФНОαα (уровень

доказательности IIA, сила рекомендации B). ГК сис-
темно должны назначаться только в комбинации
с АЗА или другим иммуносупрессантом (уровень доказа-

тельности IIA, сила рекомендации B).
Пациенты с первичным или повторным эпизодом ост-
рого увеита, угрожающего потерей зрения, должны по-
лучать высокие дозы ГК, ИНФ или ИФНαα. Дополни-
тельно к системному лечению возможно назначение
интравитреальных инъекций ГК у пациентов с одно-
сторонним обострением увеита (уровень доказатель-

ности IIA, сила рекомендации B).
Лечение увеита при ББ подразумевает особое внима-

ние к своевременной диагностике и оценке тяжести пора-

жения глаз, мониторирование эффективности проводи-

мой терапии с целью предотвращения необратимых изме-

нений, приводящих к снижению остроты зрения и слепо-

те. Обязательным является постоянное сотрудничество

с офтальмологами.

Системное назначение высоких доз ГК необходимо

для быстрого уменьшения выраженности воспаления при

обострении увеита. Однако у пациентов с задним увеитом

ГК не должны назначаться без иммуносупрессантов. У та-

ких пациентов следует использовать АЗА, ЦсА, ИФНα,

ИНФ и адалимумаб (АДА). Многочисленные РКИ пока-

зали эффективность АЗА и ЦсА в отношении сохранения

остроты зрения и предупреждения обострений у пациен-

тов с увеитом [7, 22–24]. Однако не проводилось РКИ, по-

священных лечению больных ББ с увеитом, рефрактер-

ных к терапии АЗА и ЦсА. Некоторые эксперты рекомен-

дуют использовать у таких пациентов ИФНα и монокло-

нальные антитела к ФНОα. Имеющаяся литература де-

монстрирует быстрый терапевтический ответ, значитель-

ное улучшение остроты зрения и высокую частоту ремис-

сий на фоне терапии ИНФ и ИФНα [2, 25–45]. Выбор

препарата зависит от индивидуального риска инфекцион-

ных осложнений, в том числе туберкулеза, на фоне лече-

ния иФНОα, переносимости ИФНα, опыта врача в ис-

пользовании данных препаратов и медицинского обеспе-

чения в каждой стране.

Несмотря на больший опыт использования ИНФ для

лечения увеита при ББ, АДА является эффективной аль-

тернативой [46–49]. У пациентов с первичной или вторич-

ной неэффективностью и НР возможно «переключение»

между ИНФ и АДА. В работе Р. Stifakis и соавт. [50] показа-

на возможность достижения длительной безлекарственной

ремиссии после отмены иФНОα и АЗА после 2 лет терапии

у пациентов с тяжелым увеитом. С 2017 г. на основании

данных двух РКИ [46, 51] АДА был официально одобрен

в США (Food and Drug Administration) и Европе (European

Medicines Evaluation Agency) в качестве средства для лече-

ния неинфекционного промежуточного, заднего и генера-

лизованного увеита. Однако необходимо отметить, что до-

ля пациентов с ББ в этих исследованиях была небольшой.

До сих пор обсуждается вопрос о необходимости од-

новременного с иФНОα назначения иммуносупрессан-

тов – АЗА и ЦсА. Несмотря на отсутствие РКИ, многие

эксперты рекомендуют одновременное с иФНОα исполь-

зование АЗА и/или ЦсА для улучшения исходов. Необхо-

димо помнить, что плазменная концентрация ЦсА снижа-

ется при одновременном назначении с АЗА [52].

Единичные исследования продемонстрировали не-

эффективность ингибитора ИЛ1 гевокизумаба [53] и инги-

битора ИЛ17 секукинумаба [18] в отношении увеита

у больных ББ.

Интравитреальные инъекции ГК могут применяться

у отдельных пациентов с односторонним обострением уве-

ита, но только в сочетании с системной иммуносупрессив-

ной терапией [54–56].

Витрэктомия должна применяться только при таких

осложнениях увеита, как выраженная деструкция стекло-

видного тела, массивное кровоизлияние в стекловидное

тело, тракционная отслойка сетчатки, витреоретинальная

или эпиретинальная мембрана. Эти процедуры не оказы-

вают противовоспалительного эффекта в отношении уве-

ита [2].

Рекомендация 3. Изолированный передний увеит
Системное назначение иммуносупрессантов показано
пациентам с изолированным передним увеитом, имею-
щим плохие прогностические факторы – молодой воз-
раст, мужской пол и ранний возраст начала ББ (уро-

вень доказательности IV, сила рекомендации D).
Изолированный передний увеит при ББ можно ле-

чить местными лекарственными препаратами. Однако у не-

которых больных передний увеит может сопровождаться

развитием гипопиона, или со временем может развиться

задний увеит. Предугадать течение увеита невозможно, од-

нако отмечено, что наиболее тяжело он протекает у моло-

дых мужчин с началом ББ в более раннем возрасте. Систем-

ное назначение иммуносупрессантов, таких как АЗА, мо-

жет оказывать протективный эффект у этих пациентов.

Рекомендация 4. Острый тромбоз глубоких вен
В случае острого тромбоза глубоких вен при ББ реко-
мендовано назначение ГК и иммуносупрессантов, та-
ких как АЗА, ЦФ или ЦсА (уровень доказательности

III, сила рекомендации C).
Считается, что тромбоз глубоких вен при ББ являет-

ся результатом воспаления стенки сосуда, а не гиперкоагу-

ляции. Посттромботический синдром, особенно часто

встречающийся у больных ББ с повторными тромбозами

глубоких вен, может привести к формированию язв голе-

ней, трудно поддающихся терапии. Одним из наиболее

спорных вопросов лечения ББ является вопрос о том, что

назначать пациентам с тромбозом глубоких вен – имму-

носупрессанты, антикоагулянты или и те, и другие препа-

раты [2].

Метаанализ трех ретроспективных исследований по-

казал эффективность иммуносупрессантов и/или антико-

агулянтов для профилактики повторных эпизодов тром-

боза при ББ. Риск повторных тромбозов был меньше

в группе пациентов, получавших иммуносупрессанты

в сочетании с антикоагулянтами, по сравнению с теми,

кто получал только антикоагулянты, и не отличался от па-

циентов, которым проводилась монотерапия иммуносу-

прессантами [2].



Нет данных, доказывающих преимущество какого-то

определенного иммуносупрессанта при лечении тромбоза

у больных ББ. Таким пациентам следует назначать АЗА,

ЦФ или ЦсА. Учитывая потенциальные НР, ЦФ предпоч-

тительно назначать пациентам с тяжелым тромбозом боль-

ших вен, например нижней полой вены [2].

Рекомендация 5. Рефрактерный венозный тромбоз
Пациентам с рефрактерным к терапии венозным
тромбозом должны назначаться моноклональные ан-
титела к ФНОαα. Антикоагулянты могут использо-
ваться, если риск кровотечения низкий, а аневризмы
легочной артерии исключены (уровень доказательно-

сти III, сила рекомендации C).
Получены данные, демонстрирующие эффектив-

ность иФНОα в отношении рефрактерного поражения ар-

терий при ББ. В отдельных случаях показано назначение

ИФНα.

Несмотря на то что данные метаанализа не проде-

монстрировали значимого уменьшения риска повторного

тромбоза при добавлении к иммуносупрессантам антикоа-

гулянтов, ретроспективное исследование E. Seyahi и соавт.

[57] показало, что отказ от применения антикоагулянтов

в 4 раза увеличивает риск развития посттромботического

синдрома [относительный риск (ОР) 3,8; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 1,04–14,1]. Отсутствие рекомендации,

регламентирующей назначение антикоагулянтов, обуслов-

лено отсутствием проспективных контролируемых иссле-

дований, оценивающих влияние антикоагулянтов на риск

повторных тромбозов и частоту посттромботического син-

дрома при ББ.

Однако, учитывая высокий риск кровотечений,

требуется большая осторожность при назначении анти-

коагулянтов больным ББ. Это особенно актуально в свя-

зи с известными данными об ассоциации тромбозов глу-

боких вен с артериальными аневризмами при ББ. В свя-

зи с этим все пациенты перед началом антикоагулянт-

ной терапии должны быть скринированы на наличие ар-

териальных аневризм, а врачи должны знать о высоком

риске развития аневризм уже на фоне терапии, так как

многие больные с аневризмами имели тромбозы в анам-

незе [58].

Рекомендация 6. Поражение артерий
Для лечения аневризм легочной артерии при ББ реко-
мендовано назначение высоких доз ГК и ЦФ. В рефрак-
терных случаях должны использоваться иФНОαα. У па-
циентов с легочным кровотечением или высоким рис-
ком кровотечения должна применяться эмболизация
артерий, а не открытая операция (уровень доказа-

тельности III, сила рекомендации C).
У пациентов с аневризмами периферических артерий
или аорты консервативное лечение ГК и ЦФ должно
предшествовать хирургическому вмешательству.
В случае появления жизнеугрожающих симптомов
должны применяться хирургические методы и стен-
тирование артерий (уровень доказательности III, сила

рекомендации C).
В случае выявления аневризмы либо тромбоза ле-

гочной артерии сразу же должны назначаться высокие

дозы ГК и ЦФ. ЦФ необходимо назначать в виде ежеме-

сячных внутривенных инфузий, а ГК (метилпреднизо-

лон) сначала назначают в виде внутривенной пульс-тера-

пии в течение трех последовательных дней с последую-

щим назначением ГК внутрь (в пересчете на преднизо-

лон – 1 мг/кг в день). В рефрактерных случаях назначают

иФНОα (ИНФ). Хирургические методы должны исполь-

зоваться только в жизнеугрожающих ситуациях, так как

смертность значительно выше у пациентов с ББ, полу-

чивших только хирургическую помощь. Эмболизация ар-

терии показана в случае высокого риска кровотечения [2,

59–61].

Аневризмы периферических артерий требуют экс-

тренной хирургической помощи или стентирования, если

они не являются маленькими, бессимптомными и не име-

ют риска разрыва. Небольшие аневризмы требуют консер-

вативного лечения высокими дозами ГК и ЦФ. Наблюда-

тельные исследования продемонстрировали положитель-

ный эффект консервативной терапии в сочетании с хирур-

гическим лечением или стентированием в отношении час-

тоты послеоперационных осложнений или рецидива

[61–63]. Оптимально начинать консервативную медика-

ментозную терапию до хирургического лечения или стен-

тирования.

При наличии аневризм легочной артерии и перифе-

рических артерий выбор хирургической тактики (протези-

рование, перевязка, шунтирование) также зависит от их

размера, локализации и личного опыта хирурга. Синтети-

ческие протезы артерий предпочтительнее венозных ауто-

трансплантатов в связи с меньшим риском их тромбирова-

ния у больных ББ.

Рекомендация 7. Поражение желудочно-кишечного
тракта
Поражение ЖКТ при ББ должно быть подтверждено
эндоскопическими и/или другими методами визуализа-
ции. Должны быть исключены язвы, связанные с прие-
мом НПВП, воспалительные заболевания кишечника
(ВЗК) и инфекции, такие как туберкулез (уровень дока-

зательности III, сила рекомендации C).
Одним из самых сложных вопросов, связанных с по-

ражением ЖКТ у больных ББ, является правильная свое-

временная диагностика, так как боль в животе, диарея

и язвы ЖКТ могут быть связаны с другими причинами, та-

кими как прием НПВП, желудочно-кишечные инфекции,

в том числе туберкулез, особенно у пациентов, находящих-

ся на терапии иммуносупрессантами. Подтверждение ди-

агноза необходимо для предотвращения ненужного назна-

чения иммуносупрессантов, которые могут быть особенно

опасными у пациента с инфекцией [2].

Рекомендация 8. Рефрактерное/тяжелое поражение
желудочно-кишечного тракта
Срочная консультация хирурга настоятельно рекомен-
дована в случае перфорации, кишечной непроходимости
и желудочно-кишечного кровотечения у пациента с ББ.
В период обострения поражения ЖКТ у больных ББ по-
казано назначение ГК в сочетании с болезнь-модифици-
рующими препаратами, такими как производные
5-аминосалициловой кислоты или АЗА. В тяжелых
и/или рефрактерных случаях должны назначаться
иФНОαα и/или талидомид (уровень доказательности

III, сила рекомендации C).
Имеющиеся рекомендации по лечению поражений

ЖКТ при ББ основываются на данных ретроспективных

исследований. Контролируемых исследований по лече-
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нию этого относительно редкого типа поражения при ББ

не проводилось [64]. Выбор тактики лечения зависит от

тяжести этих изменений. Считается, что ГК способству-

ют быстрому заживлению язв во время обострения. Су-

ществует некоторая настороженность при назначении

потенциально ульцерогенных высоких доз ГК у пациен-

тов с язвенным поражением ЖКТ при ББ, однако нет

данных, доказывающих этот риск. При более легком по-

ражении ЖКТ у больных ББ рекомендовано назначение

производных 5-аминосалициловой кислоты – сульфаса-

лазина или месалазина, при тяжелом поражении – АЗА

[64–66]. Ретроспективные исследования показывают, что

в тяжелых случаях, рефрактерных к АЗА, эффективны

ИНФ, АДА и талидомид [2, 67–69]. В отдельных случаях

ИНФ и талидомид могут быть использованы одновремен-

но. Результаты когортного исследования I. Hatemi и со-

авт. [64] продемонстрировали, что почти треть пациентов

с ББ и поражением ЖКТ нуждаются в неотложной хирур-

гической помощи в связи с перфорацией, желудочно-ки-

шечным кровотечением или кишечной непроходимо-

стью. Своевременное распознавание этих осложнений

очень важно, так как они могут быть смертельными при

отсутствии терапии. Иммуносупрессанты, по-видимому,

снижают риск послеоперационных рецидивов и осложне-

ний у таких пациентов.

Рекомендация 9. Поражение нервной системы
При остром паренхиматозном поражении ЦНС при ББ
должны назначаться высокие дозы ГК с последующим
медленным их уменьшением, совместно с иммуносу-
прессантами, например АЗА. Следует избегать назна-
чения ЦсА у этих пациентов. Моноклональные анти-
тела к ФНОαα назначаются в качестве препаратов
первой линии при тяжелом поражении ЦНС или
у рефрактерных пациентов (уровень доказательно-

сти III, сила рекомендации C).
Первый эпизод тромбоза венозных синусов головного
мозга требует назначения высоких доз ГК с последую-
щим медленным их снижением. Антикоагулянты сле-
дует назначать на короткий срок, при этом должен
проводиться скрининг на вовлечение экстракраниаль-
ных сосудов (уровень доказательности III, сила реко-

мендации C).
Для пациентов с ББ характерно два варианта вовле-

чения ЦНС – паренхиматозное поражение и тромбоз ве-

нозных синусов головного мозга. Последний можно счи-

тать также сосудистым поражением в рамках ББ. Сущест-

вуют различия в подходах к терапии этих двух вариантов

патологии ЦНС, и рекомендации по лечению основыва-

ются только на результатах неконтролируемых наблюда-

тельных исследований.

При выявлении паренхиматозного варианта пора-

жения ЦНС необходимо назначать высокие дозы ГК в со-

четании с иммуносупрессантами, такими как АЗА. ГК ис-

пользуются в стандартном режиме – ежедневная внутри-

венная пульс-терапия метилпреднизолоном по 1 г/сут

(до 7 дней) с последующим назначением преднизоло-

на/метилпреднизолона по 1 мг/кг в день в течение меся-

ца с дальнейшим снижением дозы на 5–10 мг каждые

10–15 дней. Пациентам с тяжелым паренхиматозным

поражением ЦНС в начале заболевания, частыми реци-

дивами, несмотря на прием ГК и АЗА, и при наличии

хронического прогрессирующего варианта паренхима-

тозного поражения нервной системы показано лечение

иФНОα [45, 70–74]. Ограниченные наблюдения показы-

вают эффективность тоцилизумаба в отношении «нейро-

Бехчета» [75].

В случае острого эпизода тромбоза венозных синусов

головного мозга также рекомендовано назначать высокие

дозы ГК, однако отсутствуют доказательства эффективно-

сти добавления иммуносупрессантов в случае первого эпи-

зода тромбоза и для предупреждения рецидивов, так как

при данном типе поражения рецидивы обычно возникают

не часто. Антикоагулянты могут назначаться для ускоре-

ния реканализации тромба, а также в случае сопутствую-

щих протромботических состояний.

Метаанализ наблюдательных исследований проде-

монстрировал, что прием ЦсА при ББ значительно увели-

чивает риск поражения ЦНС (ОР 12,7; 95% ДИ 4,75–33,7)

[2]. В связи с этим рекомендовано избегать назначения

ЦсА пациентам с ББ и поражением ЦНС, даже в том слу-

чае, если это поражение не активное.

Рекомендация 10. Поражение суставов
Пациентам с острым артритом при ББ показано,
в первую очередь, назначение колхицина. Для лечения
острого моноартрита можно использовать внутрисус-
тавное введение ГК. В случае рецидивирующего или хро-
нического артрита следует назначать АЗА, ИФНαα или
иФНОαα (уровень доказательности IВ, сила рекоменда-

ции А).
Согласно данным РКИ, колхицин является эффек-

тивным средством профилактики артрита у больных ББ.

В случае недостаточной эффективности колхицина пока-

зано дополнительное назначение малых доз ГК, АЗА,

ИФНα или иФНОα [2].

В некоторых случаях острого моноартрита показа-

но внутрисуставное введение ГК, однако чаще это не

требуется, так как артрит проходит самостоятельно че-

рез 2–3 нед [2].

Обсуждение
Рекомендации EULAR 2018 г. по ведению пациен-

тов с ББ представляют собой обновленные рекомендации

EULAR 2008 г., в которые также были добавлены пять

всеобъемлющих принципов ведения больных ББ и одна

рекомендация по хирургическому лечению артериальных

аневризм. Кроме того, авторы изменили термин «болезнь

Бехчета» на «синдром Бехчета», так как некоторые экс-

перты считают, что определение «синдром» более точно

отражает сущность заболевания, представляющего собой

совокупность симптомов. Географические различия в вы-

раженности заболевания, частоте отдельных симптомов,

семейной агрегации некоторых из них, а также в ответной

реакции на лекарственные средства, особенно на ингиби-

торы цитокинов, при различных клинических проявле-

ниях подтверждают это [76]. Вопросы терминологии вы-

звали горячее обсуждение среди авторов рекомендаций.

Несогласные эксперты предположили, что синдромом

можно назвать также системную красную волчанку, сис-

темную склеродермию и васкулиты, ассоциированные

с антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-

ми (АНЦА-васкулиты). Однако в ходе голосования 10 из

23 человек, участвовавших в создании рекомендаций,

поддержали термин «синдром Бехчета», 7 из 23 – «бо-

лезнь Бехчета», а 6 из 23 соблюдали нейтралитет, что под-



твердило актуальность данного вопроса и необходимость

его рассмотрения в будущем.

Новые рекомендации особенно актуальны для слу-

чаев ББ, требующих взаимодействия врачей различных

специальностей. Цель рекомендаций – стандартизиро-

вать подходы к ведению пациентов с ББ. Однако неиз-

бежно сохранятся различия в ведении пациентов с ББ

между странами в связи с географической изменчиво-

стью заболевания, различиями в системах здравоохране-

ния, культурными различиями. Примеры таких разли-

чий касаются доз и продолжительности использования

ГК, возможности более частого использования иФНОα,

выбора между ИФНα и иФНОα, назначения антикоагу-

лянтов пациентам с тромбозом глубоких вен, типа хи-

рургического вмешательства при поражении артерий.

Включение в состав рабочей группы экспертов из не-

сколько стран, представителей всех дисциплин, участву-

ющих в лечении пациентов с ББ, позволило учитывать

существующие на сегодняшний день представления

о лечении данного заболевания. Привлечение двух па-

циентов с ББ, которые активно участвовали на всех эта-

пах, включая отбор вопросов для систематического об-

зора, дало возможность более корректно отразить инте-

ресы больных. Авторы выразили надежду, что новые ре-

комендации могут быть полезными в тех частях мира,

где ББ менее распространена и врачи редко сталкивают-

ся с такими пациентами, или когда заболевание проте-

кает не типично.

Несмотря на постоянное накопление научных дан-

ных по ведению больных ББ, основным ограничением

этих рекомендаций является то, что они, в большинстве

своем, основаны на данных наблюдательных/неконтро-

лируемых исследований и экспертных заключениях для

лечения поражения сосудов, ЖКТ, ЦНС; как следствие,

уровень доказательности и сила рекомендаций, касаю-

щихся поражения этих органов, не очень высоки. Несмо-

тря на то что существуют РКИ, посвященные терапии

кожно-слизистых, офтальмологических и суставных про-

явлений при ББ, прямых сравнительных исследований

пока очень мало. Более того, гетерогенность дизайна ис-

следований, методов оценки исходов, подбора пациентов

не позволяют сравнивать полученные в этих работах дан-

ные об эффективности проводимой терапии. Также не

хватает исследований, оценивающих эффективность раз-

личных стратегий лечения ББ, таких как «step up» (посте-

пенное увеличение дозы препарата) и «step down» (посте-

пенное уменьшение изначально высоких доз препарата).

Еще одно ограничение этих рекомендаций в том, что не

учитывалась экономическая составляющая, которая мо-

жет принципиально различаться и быть основополагаю-

щей при выборе препаратов для лечения ББ в определен-

ных странах.

После разработки рекомендаций были определены

направления дальнейших исследований (табл. 2). В част-

ности, необходимо изучение таких спорных вопросов, как

назначение антикоагулянтов пациентам с тромбозом

и сравнительная оценка эффективно-

сти ИФНα и иФНОα у пациентов

с поражением глаз.

Заключение
Экспертами EULAR было

сформулировано пять всеобъемлю-

щих принципов и 10 рекомендаций,

касающихся лечения различных ор-

ганных поражений, обусловленных

ББ. По мнению авторов, их внедре-

ние в клиническую практику являет-

ся важнейшей задачей, а распро-

странению могут способствовать пе-

ревод их на разные языки и презен-

тация на национальных совещаниях

врачей различных специальностей,

посвященных ведению пациентов

с ББ.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. Авторы несут полную
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окончательной версии рукописи в пе-

чать.
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Таблица 2 Программа исследований

Симптомы ББ Исследования

Поражение Прямое сравнительное исследование ИФНα и иФНОα
глаз Контролируемые исследования ингибиторов ИЛ1 и ИЛ6

Контролируемые исследования, в которых сравниваются 
эффективность и безопасность различных иФНОα

Определение сроков продолжения терапии иФНОα или ИФНα после достижения ремиссии
Определение понятия «ремиссии» для решения вопроса о переходе 

на поддерживающую терапию или прекращении лечения
Контролируемые исследования, определяющие, снижают ли ГК эффективность ИФНα

Поражение Контролируемые исследования по оценке эффективности и безопасности применения
сосудов антикоагулянтов для предотвращения рецидивов венозных тромбозов, 

артериальных окклюзий и посттромботического синдрома
Наблюдательные исследования для выявления индивидуальных особенностей 

аневризматического поражения артерий (саккулярные / диффузные веретенообразные / 
большие и малые), определяющих выбор хирургического вмешательства

Определение оптимальной дозы и длительности приема иммуносупрессантов 
после хирургического вмешательства при аневризмах периферических артерий

Определение оптимального лечения рецидивирующих послеоперационных аневризм
анастомозов (обход анастомозов или оперативное лечение аневризмы)

Определение оптимального лечения внутрисердечного тромбоза

Поражение Контролируемые исследования для определения оптимальной тактики лечения 
ЦНС острого, рефрактерного или рецидивирующего паренхиматозного 

поражения ЦНС и тромбоза венозных синусов головного мозга
Определение роли магнитно-резонансной томографии и других лабораторных 

тестов при выборе метода лечения и тактики дальнейшего 
наблюдения за пациентами с поражением ЦНС

Поражение Контролируемые исследования для определения оптимального метода лечения 
ЖКТ острого, рефрактерного или рецидивирующего поражения ЖКТ

Определение роли, оптимальной дозы и продолжительности терапии ГК при обострениях 
поражения ЖКТ и повышенном риске развития перфорации на фоне их приема

Определение необходимости контрольной колоноскопии у пациентов 
с клинической ремиссией и оптимальных сроков ее проведения

Общие Контролируемые испытания для оценки эффективности 
вопросы иммуносупрессантов, назначаемых совместно с иФНОα

Контролируемые испытания, оценивающие эффективность различных методов
лечения по важным для пациентов исходам, таким как усталость
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Эффективность и безопасность сарилумаба
в комбинации с метотрексатом у пациентов
с активным ревматоидным артритом 
и неадекватным эффектом монотерапии
метотрексатом (результаты исследования
I I I  фазы по протоколу MOBIL ITY)
Насонов Е.Л.1, 2, Станислав М.Л.1, Раскина Т.А.3, Куропаткин Г.В.4, Ширинский И.В.5, 
Ребров А.П.6, Шостак Н.А.7, Алиханов Б.А.8, Ушакова Е.Н.9, Камалова Р.Г.10, Смакотина С.А.3,
Симаненков В.И.11, Повзун А.С.12, Захарьян И.И.13, Якушин С.С.14, Сандин М.Ю.15

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность лечения ревматоидного артрита (РА) монокло-

нальными антителами к рецепторам интерлейкина 6 (ИЛ6Р) – сарилумабом (САР) в комбинации с метотре-

ксатом (МТ).

Материал и методы. В исследование были включены взрослые пациенты со среднетяжелым или тяжелым те-

чением РА и неадекватным эффектом монотерапии МТ. Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1:1

на подгруппы, получавшие САР (в дозах 150 и 200 мг) или плацебо (ПЛ) каждые 2 нед в сочетании с ежене-

дельным приемом МТ в течение 52 нед. Первичные конечные точки исследования включали достижение

ACR20 на 24-й неделе, изменение индекса HAQ-DI на 16-й неделе и динамику рентгенологического про-

грессирования деструкции суставов (modified total Sharp score – mTSS) на 52-й неделе.

Результаты и обсуждение. В целом исходные характеристики пациентов были схожими во всех группах.

Для всех трех первичных конечных точек в группах пациентов, получавших САР 150 и 200 мг, выявлено ста-

тистически достоверное улучшение по сравнению с группой ПЛ. Ответ ACR20 через 24 нед составил 53,6%

(р<0,0005), 65,9 и 19,6% соответственно (р<0,0001), среднее изменение HAQ-DI на 16-й неделе составило

20,53; 20,55 и 20,29 соответственно (р<0,0001); среднее изменение mTSS на 52-й неделе составило 0,49; 0,11

и 2,30 соответственно (р<0,0001).

Заключение. Обе дозы САР (150 и 200 мг каждые 2 нед) в комбинации с МТ продемонстрировали устойчи-

вую клиническую эффективность у пациентов с РА, что подтверждалось значительным улучшением симпто-

матических, функциональных и рентгенографических исходов. Терапия САР в целом переносилась хорошо.

Нежелательные лекарственные реакции, наблюдавшиеся в данном исследовании, соответствовали эффек-

там блокады ИЛ6.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; интерлейкин 6; сарилумаб.

Для ссылки: Насонов ЕЛ, Станислав МЛ, Раскина ТА и др. Эффективность и безопасность сарилумаба

в комбинации с метотрексатом у пациентов с активным ревматоидным артритом и неадекватным эффектом

монотерапии метотрексатом (результаты исследования III фазы по протоколу MOBILITY). Научно-практи-

ческая ревматология. 2019;57(2):142-148.

EFFICACY AND SAFETY OF SARILUMAB IN COMBINATION WITH METHOTREXATE 
IN PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS AND INADEQUATE EFFECT 
OF METHOTREXATE MONOTHERAPY (RESULTS OF PHASE III MOBILITY STUDY)

Nasonov E.L.1,2, Stanislav M.L.1, Raskina T.A.3, Kuropatkin G.V.4, Shirinsky I.V.5, 
Rebrov A.P.6, Shostak N.A.7, Alikhanov B.A.8, Ushakov E.N.9, Kamalova R.G.10, Smakotina S.A.3, 

Simanenkov V.I.11, Pavsun A.S.12, Zaharjan I.I.13, Yakushin S.S.14, Sandin M.Yu.15

Objective: to study the efficacy and safety of rheumatoid arthritis (RA) treatment with monoclonal antibodies to inter-

leukin 6 receptors (IL6R) – sarilumab (SAR) in combination with methotrexate (MT).

Subjects and methods. The study included adult patients with moderate or severe RA and inadequate effect of MT

monotherapy. Patients were randomized in a 1:1:1 ratio to subgroups receiving SAR (at doses of 150 or 200 mg) or

placebo (PL) every 2 weeks in combination with a weekly intake of MT for 52 weeks. The primary endpoints of the

study included the achievement of ACR20 after 24 weeks, the change of HAQ-DI after 16 weeks and assessment of

radiological progression of joint destruction (modified total Sharp score mTSS) after 52 weeks.

Results and discussion. In general, the initial characteristics of patients were similar in all groups. A statistically

significant improvement of all three primary endpoints was found in the groups of patients treated with SAR 150

and 200 mg compared to the group of PL. ACR20 response after 24 weeks was achieved in 53.6% (p<0.0005), 65.9

and 19.6% of patients respectively (p<0.0001), the average change in HAQ-DI after 16 weeks was 20.53; 20.55 and

20.29 respectively (p<0.0001); the average change in mTSS after 52 weeks was 0.49; 0.11 and 2.30, respectively

(p<0.0001).

Conclusion. Both doses of SAR (150 and 200 mg every 2 weeks) in combination with MT demonstrated sustained clin-

ical efficacy in patients with RA, which was confirmed by a significant improvement in symptomatic, functional and

radiographic outcomes. SAR therapy was generally well tolerated. The adverse events observed in this study were con-

sistent with the effects of the IL6 blockade.

Keywords: rheumatoid arthritis; interleukin 6; sarilumab.



Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание (ИВРЗ) неизвестной этио-

логии, характеризующееся хроническим

эрозивным артритом (синовитом) и систем-

ным поражением внутренних органов [1–3],

приводящими к ранней инвалидности и со-

кращению продолжительности жизни паци-

ентов. В настоящее время для лечения РА

разработан широкий спектр инновационных

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) – моноклональных антител

(мАТ) и рекомбинантных белков, блокирую-

щих активность «провоспалительных» цито-

кинов и/или патологическую активацию Т-

и В-лимфоцитов, участвующих в развитии

иммуновоспалительного процесса при этом

заболевании [3, 4]. Применение ГИБП поз-

волило не только существенно улучшить

прогноз, но и расширить представления

о патогенетических механизмах, лежащих

в основе развития и прогрессирования РА.

Очевидно, что именно высокая эффектив-

ность препаратов, ингибирующих актив-

ность фактора некроза опухоли α (ФНОα)

или блокирующих рецепторы интерлейкина

6 (ИЛ6), явилась решающим доказательст-

вом фундаментальной роли этих цитокинов

в иммунопатогенезе РА. Особое внимание

уделяется изучению роли ИЛ6 [5–8]. Внедре-

ние в клиническую практику в 2010 г. мАТ,

ингибирующих сигнализацию этого цитоки-

на (тоцилизумаб – ТЦЗ), относится к числу

крупнейших достижений в лечении ИВРЗ

в начале XXI в. Материалы, касающиеся па-

тогенетического значения ИЛ6 при РА, сум-

мированы в наших обзорах [8] и обзорах дру-

гих авторов [9, 10]. Следует лишь напомнить,

что биологические эффекты ИЛ6 определя-

ются уникальной сигнальной системой,

включающей ИЛ6-рецепторы (Р) и «нисхо-

дящие» (dowmstream) сигнальные молекулы.

ИЛ6Р состоит из двух цепей: ИЛ6-связываю-

щая цепь (ИЛ6Рα), и трансмембранный бе-

лок gp130 (glycoprotein 130 kDa; ИЛ6Рβ), ко-

торый является сигнальным рецептором.

Мембранный ИЛ6Рα (мИЛ6Рα) экспресси-

руется только на некоторых клетках (макро-

фаги, нейтрофилы, Т-клетки и некоторые

другие), в то время как gp130 (ИЛ6Рβ) при-

сутствует практически на всех клетках орга-

низма человека. Однако в циркуляторном

русле присутствует растворимая (р) форма

ИЛ6Рα (рИЛ6Рα), которая предохраняет

ИЛ6 от ферментного расщепления, увеличи-

вает продолжительность его жизни в сыво-

ротке и, что самое главное, в комплексе

с ИЛ6 обладает способностью связываться

с gp130 и вызывать активацию клеток, кото-

рые не экспрессируют мИЛ6Рα. Этот про-

цесс получил название «trans-сигнализация»,

в то время как активация клеток, опосредо-

ванная взаимодействием ИЛ6 с мИЛ6Р, оп-

ределяется как «классическая» сигнализация

(или cis-сигнализация) [11].

ТЦЗ (Tocilizumab), который является

первым ингибитором ИЛ6, зарегистрирован-

ным для лечения РА (а также гигантоклеточ-

ного артериита, полиартикулярного и сис-

темного вариантов ювенильного идиопати-

ческого артрита), представляет собой гума-

низированные мАТ (IgG1), которые, связы-

ваясь с мИЛ6Р и рИЛ6Р, ингибируют оба

сигнальных пути ИЛ6-зависимой клеточной

активации [4]. При различных клинических

субтипах РА (в том числе при раннем РА)

ТЦЗ (в комбинации с метотрексатом – МТ)

в виде парентеральных или подкожных инъ-

екций не уступает по эффективности другим

ГИБП, его применение позволяет преодо-

леть резистентность к ингибиторам ФНОα
[4, 12]. Согласно российским рекомендаци-

ям [13], при РА назначение ТЦЗ в качестве

«первого» ГИБП особенно целесообразно

у пациентов с выраженными конституцио-

нальными проявлениями (генерализованные

интенсивные боли, длительная утренняя

скованность, слабость, быстрое похудание,

бессонница, лихорадка) и лабораторными

нарушениями, такими как значительное уве-

личение концентрации С-реактивного белка

(СРБ; >100 мг/л), гиперферритинемия, тя-

желая анемия хронического воспаления, раз-

витие АА-амилоидоза.

В отличие от ТЦЗ, сарилумаб (САР)

представляет собой полностью человеческое

мАТ к ИЛ6Р, которое с высокой аффинно-

стью связывается с мембраносвязанным

и растворимым ИЛ6Р, дозозависимым обра-

зом блокируя оба пути сигнализации ИЛ6,

без активации комплемент-зависимой или

антитело-зависимой клеточной цитотоксич-

ности [14–17].

Программа основных клинических ис-

следований САР при РА, результаты которых

послужили основанием для регистрации это-

го препарата для лечения РА, включала одно

рандомизированное плацебоконтролируемое

исследование (РПКИ) фазы II [14] и три

РКПИ фазы III [18–21]. Многоцентровое

РПКИ MOBILITY (The MOnoclonal antiBody

to IL-6Rр In RA: a pivotal Trial with X-raY),
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в которое было включено 1285 пациентов с активным РА,

несмотря на лечение МТ, состояло из двух основных эта-

пов. Задачей этапа А (фаза II) было изучение клинической

эффективности в зависимости от дозы САР [14]. В иссле-

дование этапа В (фаза III) [18] были включены две под-

группы пациентов. Подгруппа 1 состояла из больных, за-

вершивших этап А, которые продолжили получать плацебо

(ПЛ) или САР в дозе 150 или 200 мг каждые 2 нед, в тече-

ние 52 нед. В подгруппу 2 вошли пациенты, которые были

рандомизированы в соотношении 1:1:1 на подгруппы, по-

лучавшие ПЛ, САР 150 или 200 мг каждые 2 нед. Задачей

нашего исследования была оценка эффективности САР,

которые были включены в российскую когорту пациентов

РПКИ MOBILITY.

Материал и методы
Исследование проведено в рамках РПКИ MOBILITY,

длительность исследования составила 62 нед, включая

4 нед скрининга, 52 нед лечения и 6 нед наблюдения по-

сле завершения терапии. Протокол исследования полу-

чил одобрение соответствующих этических комитетов /

экспертных советов организаций. Каждый пациент дал

письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании. Исследование проводилось в соответствии

с принципами надлежащей клинической практики, из-

ложенными в рекомендациях Международной конфе-

ренции по гармонизации и Хельсинкской декларации

(ВОЗ, 2008).

В исследование вошли пациенты в возрасте 18–75 лет,

соответствовавшие диагностическим критериям РА

[22]. Критериями включения были наличие активного

РА: число припухших суставов (ЧПС) ≥6 (из 66), число

болезненных суставов (ЧБС) ≥8 (из 68), уровень СРБ

≥0,6 мг/дл – при продолжительности болезни ≥3 мес на

фоне лечения МТ (10–25 мг в неделю) в течение как ми-

нимум 12 нед до скрининга. Дополнительным критерием

являлось наличие у пациентов как минимум одной кост-

ной эрозии либо положительный результат определения

антител к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) или ревматоидного фактора (РФ). Критериями

исключения были декомпенсированные сопутствующие

заболевания, значимые внесуставные проявления РА,

функциональный класс IV, другие воспалительные забо-

левания суставов, текущие/рецидивирующие инфекции,

предшествующее отсутствие ответа (по мнению исследо-

вателя) на ГИБП.

Начиная с 16-й недели пациентам, не достигшим

≥20% положительной динамики по сравнению с исходны-

ми показателями при подсчете ЧПС и ЧБС в двух последо-

вательных оценках, была предложена терапия САР в дозе

200 мг подкожно каждые 2 нед.

У пациентов оценивали комплекс основных показа-

телей активности заболевания по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) [23]: каждые 2 нед от

момента рандомизации до 12-й недели, каждые 4 нед от

12-й до 28-й недели, затем каждые 8 нед. Оценку ЧБС

и ЧПС выполнял отдельный квалифицированный экс-

перт. Показатели безопасности оценивали во время каж-

дого визита. Значения СРБ и ИЛ6 каждого пациента были

скрыты для исследователей, за исключением исходных

показателей.

Рентгенологические исследования кистей и стоп

выполнялись исходно при первичном визите, на 24-й

и 52-й неделях. Рентгенологические изменения суставов

оценивали независимо друг от друга два эксперта,

не имеющие данных о пациентах (исходная рентгеноло-

гическая стадия заболевания, клинический статус паци-

ентов). Оценка проводилась с использованием модифи-

цированного индекса Шарпа (modified total Sharp score –

mTSS) [24].

Первичные «конечные точки», использованные для

оценки результатов терапии, были: 20% улучшение по

критериям ACR (эффект ACR20) [25] на 24-й неделе; ди-

намика HAQ-DI [25] через 16 нед относительно исходно-

го уровня и mTSS через 52 нед относительно исходного

значения.

Вторичными «конечными точками» были эффект

АCR70, сохраняющийся в течение ≥6 мес, динамика ак-

тивности заболевания по основным параметрам критериев

ACR, индексу активности РА (DAS28-CРБ) [26], клиниче-

скому индексу активности болезни (CDAI) [27].

Оцениваемые параметры безопасности терапии

включали общую частоту нежелательных лекарственных

реакций (НЛР), серьезных НЛР, патологических измене-

ний лабораторных показателей.

Статистический анализ. Данные анализировали

с помощью двустороннего критерия Кохрана–Манте-

ля–Гензеля. Изменение HAQ-DI на 16-й неделе относи-

тельно исходного уровня анализировали с использова-

нием смешанной модели для повторных изменений,

скорректированной с учетом предшествующего приме-

нения препаратов и исходной оценки HAQ-DI. Для оп-

ределения клинически значимого улучшения функцио-

нального статуса использовали минимальное клиниче-

ски значимое различие HAQ-DI ≥0,3. Для оценки рент-

генологической прогрессии структурных повреждений

на 52-й неделе также применялся метод линейной экст-

раполяции для любого пациента, имевшего как мини-

мум одну рентгенограмму при исходном обследовании

и не менее одной рентгенограммы во время двойного

слепого периода, которые затем были проанализирова-

ны методом рангового анализа. Изменения относитель-

но исходного уровня параметров, за исключением

mTSS, представлены в виде средних значений, рассчи-

танных методом наименьших квадратов, с соответству-

ющими значениями р. Для коррекции с учетом множе-

ственных сравнений с целью контроля частоты ошибки

I типа при уровне значимости 0,05 использовали кор-

рекцию по методу Бонферрони для каждой дозы САР

в сочетании с иерархической процедурой оценки. Номи-

нальное значение р<0,025 указывало на статистически

достоверное различие при условии, если все предшест-

вующие конечные точки в предварительно определен-

ной иерархической последовательности были статисти-

чески достоверными.

Результаты
В российской популяции пациентов с РА в исследо-

вание MOBILITY был рандомизирован 151 пациент.

Во всех трех группах лечения исходные демографические

параметры и характеристики заболевания были сопостави-

мыми (табл. 1).

Данные, касающиеся эффективности терапии, сум-

мированы в табл. 2. По сравнению с пациентами, получав-

шими ПЛ, у пациентов в обеих группах САР отмечено ста-

тистически значимое улучшение (ACR20) через 24 нед.



Улучшение по сравнению с исходным значением индекса

HAQ-DI (через 16 нед) чаще имело место у пациентов, по-

лучавших САР 150 и 200 мг, по сравнению с ПЛ, однако эти

различия были статистически не достоверны (р=0,0829

и р=0,0649 соответственно), вероятно, из-за малой выбор-

ки пациентов. В группах САР по сравнению с ПЛ больше

пациентов достигло ремиссии (DAS28-СРБ ≤2,6 и CDAI

≤2,8) через 24 нед. Оценка боли и общая оценка активно-

сти заболевания пациентом по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ 100 мм) через 24 нед статистически значимо

улучшилась у пациентов, получавших обе дозы САР, по

сравнению с пациентами, получавшими ПЛ (данные не

показаны). В группах САР по сравнению с ПЛ через 52 нед

отмечалось замедление прогрессирования структурных из-

менений по данным рентгенологического исследования,

хотя эти различия были статистически не достоверны

(p=0,2288 и p=0,1822 соответственно). Так, среднее из-

менение относительно исходного значения mTSS через

52 нед составило 0,49; 0,11 и 2,3 соответственно для САР

150 мг, 200 мг и ПЛ. При этом замедление структурных по-

вреждений в группах САР по сравнению с ПЛ было замет-

ным уже через 24 нед.

По сравнению с группой ПЛ, НЛР и тяжелые НЛР

чаще регистрировались в группах САР. Наиболее часты-

ми из них были инфекции. Большинство НЛР были лег-

кими или умеренными. Серьезные инфекции возникли

у 2,6; 4,0 и 2,3% пациентов, получавших САР 150 мг,

200 мг и ПЛ соответственно. Случаев туберкулеза зареги-

стрировано не было. Отмечались случаи локализованно-

го опоясывающего герпеса. Случаи прекращения лече-

ния из-за НЛР чаще регистрировались у пациентов, по-

лучавших САР, по сравнению с ПЛ, и преимущественно

были связаны с развитием инфекций, нейтропенией

и повышением активности трансаминаз. Случаев перфо-

раций нижних отделов желудочно-кишечного тракта не

было. Реакции гиперчувствительности были зарегистри-

рованы у 6,7; 7,8 и 4,7% пациентов, получавших САР

150 мг, 200 мг и ПЛ соответственно. Случаев анафилак-

сии не зарегистрировано. Инъекционные реакции имели

место у 9,0; 10,1 и 1,2% пациентов, получавших САР

150 мг, 200 мг и ПЛ соответственно, в том числе эритема

(5,8; 6,6 и 1,2% соответственно), зуд (3,0; 2,6 и 0,2%)

и сыпь (1,2; 0,9 и 0%).

Изменения лабораторных показателей у пациен-

тов, получавших САР 150 и 200 мг, включали нейтропе-

нию, повышение уровней печеночных трансаминаз

и уровня липидов в плазме. Число нейтрофилов от 0,5 до

1,0•109/л наблюдалось у 5,1 и 7,8% пациентов, получаю-

щих САР 150 и 200 мг, число нейтрофилов <0,5•109/л на-

блюдалось у 0,9 и 0,7% пациентов соответственно. Серь-

езных инфекций у пациентов с нейтропенией (нейтро-

филы <1,0•109/л) зарегистрировано не было. Связи ме-

жду выраженностью нейтропении и развитием инфек-

ции не было.

Повышение уровней трансаминаз чаще наблюда-

лось в группах САР по сравнению с группой ПЛ, обычно

в пределах 1–3 верхних границ нормы (ВГН). Повыше-

ние уровня аланинаминотрансферазы >3 ВГН отмечено

у 9,5; 8,0 и 2,1% пациентов, получавших САР 150 мг, 200 мг

и ПЛ соответственно. Повышение уровня холестерина

наблюдалось во всех группах лечения, но чаще в группах

САР 150 мг (36,8%), 200 мг (43,0%), чем ПЛ (18,3%).
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Таблица 1 Характеристика пациентов

Показатель
ПЛ + МТ САР + МТ

(п=51) 150 мг (n =56) 200 мг (n=44)

Женщины/мужчины 41/10 45/11 32/12

Возраст, годы, среднее значение ± СО 50,9±11,2 50,1 ± 11,9 50,8±11,8

Доза MT, мг/нед, среднее значение ± СО 15,6±4,3 15,4 ± 4,5 15,3±4,3

Продолжительность РА, годы, среднее значение (диапазон) 9,1 (0,3–44,0) 9,5 (0,3–44,7) 8,6 (0,3–34,2)

DAS28-CРБ, среднее значение ± СО 5,9±0,9 6,0±0,9 6,0±0,9

Общая оценка по mTSS:
среднее значение ± СО 48,0±65,2 54,7±63,4 46,3±57,4
диапазон 0,0–356,0 0,0–335,5 0,0–288,5

ЧПС, среднее значение ± СО 16,7±9,3 16,6±9,0 16,8±9,7

ЧБС, среднее значение ± СО 26,8±13,7 27,2±14,2 26,5±14,5

HAQ DI, среднее значение ± СО 1,6±0,7 1,6±0,6 1,7±0,6

СРБ, мг/л, среднее значение ± СО 2,0±2,3 2,4±2,3 2,2±2,4

Примечание. СО – стандартное отклонение.

Таблица 2 Эффективность терапии САР по сравнению с ПЛ

Показатель
ПЛ + МТ САР + МТ

(п=51) 150 мг (n =56) 200 мг (n=44)

ACR20 на 24-й неделе, n (%) 10 (19,6) 30 (53,6)* 29 (65,9)**

DAS28-CРБ <2,6 на 24-й неделе, n (%) 3 (5,9) 12 (21,4)† 14 (31,8)††

Среднее изменение HAQ-DI на 16-й неделе от исходного -0,17 -0,37a -0,37b

Среднее изменение mTSS на 52-й неделе от исходного 2,30 0,49c 0,11d

Примечание. Значения р представлены по сравнению с ПЛ: * – р=0,005; ** – р<0,001; † – р=0,0219; †† – р=0,0013;
a – р=0,0829; b – р=0,0649; c – р=0,2288; d – р=0,1822.
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Таблица 4 Эффективность САР и ТЦЗ при РА по данным РПКИ

Исследование
САР

Исследование
ТЦЗ

ACR20 ACR50 ACR70 DAS28 ≤2,6 ACR20 ACR50 ACR70 DAS28 ≤ 2.6

Резистентность к монотерапии МТ

Genovese M.C. и соавт. [18] (MOBILITY) Smolen J.S. и соавт. [33] (OPTION)

САР 200 мг (n=400) 66,4% 14,8% 34,1% ТЦЗ 8 мг (n=205) 59% 44% 23% 17%

ПЛ (n=398) 33,4% 3% 10,1% ПЛ (n=204) 26% 11% 2% 1%

p <0,0001 <0,0001 <0,0001 p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Резистентность к ингибиторам ФНО

Fleiscmann R. и соавт. [19] (TARGEТ) Emery P. и соавт. [34] (RADIATE)

САР 200 мг (n=184) 60,9% 40,8% 16,3% 28,8% ТЦЗ 8 мг (n=170) 50% 29% 12% 30%

ПЛ (n=181) 33,7% 18,2% 7,2% 7,2% ПЛ (n=158) 10% 4% 1% 2%

p <0,0001 <0,0001 <0,001 <0,0001 p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Монотерапия

Burmester G.R. и соавт. [20] (MONARCH) Gabay C. и соавт. [35] (ADACTA)

САР 200 мг (n=184) 71,4% 45,7% 23,4% 26,6% ТЦЗ 8 мг (n=163) 65% 47% 33% 40%

АДА 40 мг (n=185) 58,4% 29,7% 11,9% 7% АДА 40 мг (n=162) 49% 28% 18% 11%

p <0,01 <0,01 <0,01 <0,0001 p <0,01 <0,01 <0,01 <0,0001

Модификация гиполипидемической терапии потребова-

лась у трех пациентов (двоих в группе САР 150 мг и одно-

го в группе ПЛ).

Положительные результаты исследования на антите-

ла против лекарственного препарата отмечались у 16,7;

13,0 и 2,8% пациентов, получавших САР 150 мг, 200 мг

и ПЛ. Наличие антител против лекарственного препарата

не ассоциировалось с реакциями гиперчувствительности

или прекращением терапии вследствие отсутствия эффек-

та. Развитие гиперчувствительности отмечено у 8,0% паци-

ентов без антител против лекарственного препарата

и у 3,1% имеющих эти антитела пациентов.

Обсуждение
По нашим данным, у пациентов с активным РА ле-

чение САР в дозах 150 и 200 мг на фоне продолжения ле-

чения МТ приводило к снижению активности воспале-

ния, улучшению качества жизни с сохранением эффекта

вплоть до 52 нед. Лечение обеими дозами САР замедляло

прогрессирование повреждений суставов, судя по дина-

мике образования эрозий и сужения суставной щели.

Среднее изменение относительно исходной оценки mTSS

было достоверно ниже, чем в группе ПЛ, уже через 24 нед.

В целом, отсутствие рентгенологического прогрессирова-

ния через 1 год имело место у 48–56% пациентов, полу-

чавших САР.

При применении САР (150 и 200 мг) отмечалось

стойкое снижение значения HAQ-DI на протяжении 52 нед

терапии. Число пациентов с положительной динамикой

индекса HAQ-DI (≥0,3) было больше на 16-й, 24-й

и 52-й неделях у пациентов, получавших САР, чем у па-

циентов в группе ПЛ. Обе дозы САР превосходили ПЛ

в отношении достижения всех вторичных «конечных то-

чек», включая ответ ACR50 и ACR70, снижение значе-

ний DAS28-CРБ (<2,6 и ≤3,2). Кроме того, в группах па-

циентов, получавших САР, по сравнению с ПЛ, на 24-й

неделе отмечено более выраженное снижение основных

компонентов критериев эффективности терапии ACR:

ЧПС, ЧБС, общая оценка активности заболевания па-

циентом (ООАЗ), общая оценка активности заболевания

врачом, оценка боли пациентом по ВАШ, оценка по

HAQ-DI и уровень СРБ. При оценке эффективности те-

рапии с использованием индекса CDAI также наблюда-

лось статистически значимое улучшение в группах САР

по сравнению с ПЛ. Это свидетельствует о том, что кли-

ническая эффективность САР при РА связана не только

со способностью препарата ингиби-

ровать синтез острофазовых белков,

отражающих активность воспале-

ния. В связи с этим представляют

интерес данные V. Strand и соавт.

[21], которые установили достовер-

ную положительную динамику по-

казателей, отражающих мнение па-

циентов об исходах заболевания

(patient-reported outcome), включая

ООАЗ, интенсивность боли по

ВАШ, индексы SF-26 (Short

Form-36 Health Survey), FACIT-F

(Functional Assessment of Chronic

Illness Therapy-Fatigue; p<0,0001),

по сравнению с ПЛ, уже через 2 нед

от начала терапии. Таким образом,

Таблица 3 Эффективность терапии САР в российской популяции, 
по сравнению с материалами РПКИ

Параметры Российская популяция MOBILITY

ACR20, % САР 150 мг 53,6% (p<0,0001) САР 150 мг 58% (p<0,0001)
САР 200 мг 65,9% (p<0,0001) САР 200 мг 66,4% (p<0,0001)

ПЛ 19,6% ПЛ 33,4%

ACR70, % САР мг 12,8% (p<0,0001)
САР мг 14,8% (p<0,0001)

ПЛ 3%

HAQ-DI САР 150 мг -0,37 (p<0,0001) САР 150 мг -0,53 (p<0,0001)
САР 200 мг -0,37 (p<0,0001) САР 200 мг -0,55 (p<0,0001)

ПЛ -0,17 ПЛ -0,29

DAS28-СРБ <2,6, % САР 150 мг 21,4% (p<0,0001) САР 150 мг 27,8% (p<0,0001)
САР 200 мг 31,8% (p<0,0001) САР 200 мг 34,1% (p<0,0001)

ПЛ 5,9% ПЛ 10,1%



данные, полученные в российской популяции, были

вполне сопоставимы с материалами РПКИ MOBILITY

(табл. 3).

Как в российской популяции, так и в целом в РПКИ

MOBILITY НЛР наблюдались с такой же частотой, как

и в других исследованиях ГИБП [28, 29], включая ТЦЗ [30]

и ингибиторы JAK-киназы [31]. Тяжелых системных оп-

портунистических инфекций зарегистрировано не было.

На фоне лечения САР наблюдались развитие нейтропении

и повышение уровней трансаминаз и липидов. Связи меж-

ду снижением числа нейтрофилов и развитием инфекци-

онных осложнений отмечено не было. Умеренное повыше-

ние уровней трансаминаз протекало бессимптомно и не

приводило к прерыванию лечения.

Таким образом, лечение САР пациентов с актив-

ным РА, резистентных к терапии МТ, в дозах 150 и 200 мг,

вводимых подкожно каждые 2 нед, привело к подавле-

нию активности РА, замедлению деструкции суставов,

улучшению качества жизни пациентов. Частота НЛР бы-

ла сопоставима с таковой при терапии другими ГИБП

и связана с механизмами действия препаратов, ингиби-

рующих ИЛ6 [32]. Данные, полученные в исследовании

MOBILITY в целом, в репрезентативной российской по-

пуляции пациентов, вошедших в это исследование, а так-

же материалы других РПКИ САР при РА, в том числе

у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα и в ви-

де монотерапии, в сопоставлении с материалами сход-

ных РПКИ гуманизированных антител к ИЛ6Р – ТЦЗ

(табл. 4), свидетельствуют о хороших перспективах этого

препарата при лечении пациентов с различными клини-

ческими субтипами РА.
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Аллельные полиморфизмы 
гена тимидилатсинтазы и их гаплотипы 
как  предикторы ответа на метотрексат
у больных ревматоидным артритом
Девальд И.В.1, 2, Ходус Е.А.2, Хромова Е.Б.2, Несмеянова О.Б.3, Бурмистрова А.Л.2

Основным компонентом стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat to target) у больных ревматоид-

ным артритом (РА) признан антагонист фолиевой кислоты метотрексат (МТ). К сожалению, не у всех

больных РА терапия МТ одинаково эффективна, часть из них резистентны к проводимому лечению, что

ведет к неуклонному прогрессированию деструктивных изменений в суставах, снижению качества жизни

и инвалидизации пациентов.

Цель исследования заключается в поиске генетических предикторов терапевтической эффективности и ре-

зистентности к МТ среди однонуклеотидных полимофизмов (single nucleotide polymorphism – SNP) генов

фолатного цикла, в частности полиморфизмов гена тимидилатсинтазы TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins и их га-

плотипов.

Материал и методы. В исследование включено 85 больных с достоверным диагнозом РА, которым в качестве

базисного противовоспалительного препарата «первой линии» был назначен МТ в дозе от 10 до 17,5 мг/нед.

Оценка терапевтического ответа проводилась через 6 мес непрерывного лечения по динамике индекса

DAS28, на основании чего выделены группы «ответивших» и «не ответивших» на МТ. Генетическое типиро-

вание SNP TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени.

Результаты и обсуждение. У больных РА с разной терапевтической эффективностью МТ обнаружены стати-

стически значимые различия в частоте встречаемости аллелей и генотипов полиморфных вариантов гена ти-

мидилатсинтазы. Так, у больных, резистентных к МТ, достоверно преобладала частота встречаемости гомо-

зиготного генотипа TS 6bp ins/ins (OШ 4,3; 95% ДИ 1,58–11,7; р=0,003), тогда как у пациентов с эффектив-

ностью проводимого лечения достоверно преобладала частота встречаемости аллеля TS 6bp del (OШ 0,48;

95% ДИ 0,23–1,0; р=0,049), генотипов TSER 2R/3R (OШ 0,32; 95% ДИ 0,12–0,88; p=0,042) и TS 6bp del/ins

(OШ 0,23; 95% ДИ 0,08–0,65; p=0,008). Статистически значимых различий в частоте встречаемости гаплоти-

пов гена тимидилатсинтазы у больных РА с разной терапевтической эффективностью МТ нами не установ-

лено, однако обнаружена тенденция к превалированию частоты гаплотипа TS 3R-6bp del (OШ 0,39; 95% ДИ

0,24–1,09; p=0,081) у «ответивших» на проводимое лечение.

Заключение. Полученные результаты могут свидетельствовать о наличии взаимосвязи однонуклеотидных по-

лиморфизмов гена тимидилатсинтазы с формированием терапевтического ответа на МТ у больных РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат; терапевтический ответ; однонуклеотидный полимор-

физм; тимидилатсинтаза.
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ALLELIC POLYMORPHISMS OF THYMIDYLATE SYNTHASE GENE 
AND THEIR HAPLOTYPES AS PREDICTORS OF THE THERAPEUTIC RESPONSE 

TO METHOTREXATE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Devald I.V.1, 2, Khodus E.A.2, Khromova E.B.2, Nesmeyanova O.B.3, Burmistrova A.L.2

Methotrexate (MT) is recognized as the main component of the treat to target strategy in patients with rheumatoid

arthritis (RA). Unfortunately, MT therapy is not equally effective in all patients with RA, some of them are resistant to

such treatment, and have steady progression of destructive changes of the joints, reducing quality of life and leading to

disability.

Objective: examination of genetic predictors of therapeutic efficacy and resistance to MT among single-nucleotide

polymorphisms (SNP) of folate cycle genes, in particular polymorphisms of the thymidylate synthase gene TSER

2R/3R and TS 6bp del/ins and their haplotypes.

Subjects and methods. The study included 85 patients with RA, who were prescribed MT at a dose of 10 to 17.5

mg/week as a the «first line» disease-modifying antirheumatic drug. The therapeutic response was evaluated with

DAS28 after 6 months of continuous treatment. According to the results of this assessment groups of «respondents»

and «non-respondents» to MT were identified. Genetic typing of SNP TSER 2R/3R and TS 6bp del/ins was per-

formed by real-time polymerase chain reaction.

Results and discussion. In RA patients with different efficacy of MT, statistically significant differences in the frequen-

cy of alleles and genotypes of polymorphic variants of the gene thymidylate synthase were revealed. Thus, in patients

resistant to MT homozygous genotype TS 6bp ins/ins frequency was significantly increased (OR 4,3; 95% CI of 1.58

to 11.7; p=0.003), whereas response to the treatment was associated with occurrence of TS 6bp allele del (HR OF

0.48; 95% CI of 0.23 to 1.0; p=0.049), of TSER 2R/3R (OR 0,32; 95% CI 0,12–0,88; p=0.042) and TS 6bp del/ins

(OR 0.23; 95% CI 0.08–0.65; p=0.008) genotypes. We have not established statistically significant differences in the

frequency of occurrence of haplotypes of the thymidylate synthase gene in RA patients with different therapeutic effi-

cacy of MT, but we found a tendency to increase of the haplotype TS 3R-6bp del (OR 0.39; 95% CI 0.24–1.09;

p=0.081) frequency in the «respondents» to the treatment.
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Conclusion. Our results may indicate the relationship of the thymidylate synthase gene single nucleotide polymorphisms with therapeutic response to

MT in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; methotrexate; therapeutic response; single nucleotide polymorphism; thymidylate synthase.
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Ревматоидный артрит (РА) – «иммуновоспалитель-

ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание, характе-

ризующееся тяжелым прогрессирующим поражением сус-

тавов и внутренних органов, развитие которого определя-

ется сложным взаимодействием факторов внешней среды

и генетической предрасположенности, ведущих к глобаль-

ным нарушениям в системе гуморального и клеточного

иммунитета» [1].

По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, распространенность РА в мировой популяции

составляет около 1% [2]. Велика и социальная значи-

мость заболевания, так как его прогрессирование со-

провождается ограничением трудоспособности, затруд-

нениями при выполнении домашних обязанностей,

а в тяжелых случаях – утратой способности к самооб-

служиванию [3, 4].

Несмотря на определенные успехи, достигнутые

в изучении иммунопатологии РА, и существование широ-

кого спектра фармакологических препаратов для его лече-

ния, эффективная патогенетическая терапия этого заболе-

вания до сих пор остается фундаментальной проблемой

клинической ревматологии.

Согласно последним рекомендациям Европейской

антиревматической лиги (EULAR), базисным противо-

воспалительным препаратом (БПВП) при РА признан ан-

тагонист фолиевой кислоты метотрексат (МТ), как эффе-

ктивный и экономически выгодный компонент стратегии

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

ленной на достижение ремиссии или минимальной актив-

ности заболевания с целью предупреждения его прогрес-

сирования [5].

К сожалению, не у всех больных РА терапия МТ оди-

наково эффективна, и 30–40% пациентов резистентны

к проводимому лечению [6].

Различия в эффективности лекарственной тера-

пии могут быть обусловлены индивидуальными генети-

ческими особенностями пациентов [7]. Генетическая

природа вариабельности ответа на МТ опосредована ря-

дом аллельных полиморфизмов генов фолатного цикла,

регулирующих процессы, на которые действует препарат

[8–10].

Одним из активно изучаемых генов фолатного ци-

кла является ген тимидилатсинтазы (TS), регулирующий

процессы синтеза ДНК и клеточной репликации. На се-

годняшний день известны два однонуклеотидных поли-

морфизма (single nucleotide polymorphism – SNP) гена

TS, которые, по мнению исследователей, могут влиять

на эффективность МТ. Первый из них – SNP TSER

2R/3R (rs45445694), представленный вариациями числа

тандемных повторов 28-нуклеотидной последовательно-

сти (CCGCGCCACTTGGCCTGCCTCCGTCCCG) в эн-

хансере 5'-нетранслируемой области гена TS

(Thymidylate Synthase Enhancer Repeat), второй – SNP

TS 6bp del/ins (rs34489327), представленный делеци-

ей/инсерцией 6 пар оснований (TTAAAG) в 1494-нук-

леотидной последовательности в 3'-нетранслируемой

области гена TS [11, 12].

Цель исследования – установить у больных РА пре-

дикторы эффективности и резистентности к МТ среди ал-

лельных вариантов и гаплотипов гена TS.

Материал и методы
В исследование включены 85 пациентов с РА, нахо-

дившихся на лечении в дневном стационаре ревматологи-

ческого профиля МБУЗ «Городская клиническая больница

№1» г. Челябинска в период с 2013 по 2015 г.

Критерии включения в исследование: достоверный ди-

агноз РА, установленный в соответствии с классификаци-

онными критериями Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR) / EULAR 2010 г. [13]; добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: указание в анамнезе на прове-

денную ранее терапию МТ, другими БПВП или генно-ин-

женерными биологическими препаратами; наличие онко-

логических, гематологических и аутоиммунных заболева-

ний.

Набор больных проводился вне зависимости от пола,

возраста, рентгенологической стадии заболевания и степе-

ни активности болезни по индексу DAS28.

Клиническая характеристика больных, включенных

в исследование, представлена в табл. 1.

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Показатель Значение

Пол, n (%):
женщины 67 (78,8)
мужчины 18 (21,2)

Возраст, годы, M±δ 54,6±11,3

Возраст начала заболевания, годы, M±δ 49,8±13,2

Рентгенологическая стадия, n (%):
0 15 (17,6)
I 10 (11,8)
II 41 (48,2)
III 9 (10,6)
IV 10 (11,8)

Ревматоидный фактор, n (%):
обнаружен 72 (84,7)
не обнаружен 13 (15,3)

Антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду, n (%):

обнаружены 66 (77,6)
не обнаружены 9 (10,6)
не определялись 10 (11,8)

Активность болезни по индексу DAS28, n (%):
низкая (DAS28 ≤3,2) 17 (20)
умеренная (3,2< DAS28 ≤5,1) 29 (34,1)
высокая (DAS28 >5,1) 39 (45,9)

Системные проявления, n (%):
ревматоидные узелки 1 (1,2)
синдром Шегрена 3 (3,5)



После постановки диагноза РА всем больным в каче-

стве БПВП «первой линии» был назначен МТ в дозе от 10

до 17,5 мг/нед с последующей оценкой эффективности те-

рапии.

В дебюте исследования (до начала терапевтиче-

ского действия МТ) 36 (42,3%) из 85 больных РА прини-

мали преднизолон per os в дозе от 5 до 15 мг/сут в каче-

стве «bridge»-терапии, остальные 49 (57,7%) больных

получали нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) и внутрисуставные инъекции глюкокор-

тикоидов.

Генетическое типирование проводилось на базе от-

дела молекулярно-биологической диагностики ГБУЗ

«Челябинская областная станция переливания крови».

Определение полиморфизмов гена TS (TSER 2R/3R и TS

6bp del/ins) проводили с помощью анализа полиморфиз-

мов длины рестриктных фрагментов в полимеразной

цепной реакции по методикам T. Dervieux и соавт. [14] и

К. Kumagai и соавт. [15].

Статистический анализ данных. Статистическую об-

работку результатов исследований проводили с примене-

нием пакета прикладных компьютерных программ

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США) и програм-

мы MsExcel пакета MsOffice (Microsoft Corporation,

США).

Достоверность (р) ассоциаций и различий частот рас-

пределения изучаемых признаков в группах определяли по

критерию χ2 Пирсона для четырехпольных таблиц, крите-

рию χ2 Пирсона с поправкой Йейтса и точному двусторон-

нему критерию Фишера.

Во всех случаях различия считали статистически зна-

чимыми при р≤0,05, незначимыми при р>0,10; для проме-

жуточных значений р (0,05<р≤0,10) обсуждали тенденцию

к различиям.

Статистическую оценку силы ассоциации проводили

по показателю отношения шансов (ОШ) – отношение

шансов события в одной группе к шансам этого же собы-

тия в другой группе, с расчетом 95% доверительного интер-

вала (ДИ) [16].

Для определения частот двухлокусных гаплотипов

использовали компьютерную программу Arlequin, вер-

сия 3.1.

Результаты и обсуждение
Первой частью нашей работы

стала оценка эффективности МТ

у больных РА.

Как было указано выше, всем

больным в нашем исследовании в ка-

честве БПВП «первой линии» был на-

значен МТ в дозе от 10 до 17,5 мг/нед,

в зависимости от индивидуальной

эффективности и переносимости ле-

чения. Учитывая, что МТ относится

к медленнодействующим противо-

воспалительным средствам, конеч-

ную оценку его эффективности про-

водили после 6 мес непрерывного ле-

чения по индексу DAS28 (табл. 2).

Для обозначения групп больных

с разной эффективностью МТ мы

воспользовались терминами «отве-

тившие» и «не ответившие».

Анализ динамики воспалительной активности РА

и эффективности МТ после 6 мес терапии представлен

в табл. 3.

Оценка эффективности МТ показала, что через 6 мес

ответ на терапию зарегистрирован у 61 (71,8%) больно-

го РА, у 41 из них (67,2%) индекс DAS28 составил <2,6,

что соответствовало ремиссии заболевания. У 8 (13,1%)

и 12 (19,7%) больных соответственно зарегистрирована

умеренная и низкая активность болезни. Отсутствие

ответа на терапию МТ зафиксировано у 24 (28,2%)

больных РА, и у 8 (33,3%) больных значения индекса

DAS28 составили >5,1, что отражало сохраняющуюся

высокую активность болезни. У 14 (58,4%) больных

значения DAS28 соответствовали умеренной активно-

сти, а низкая активность РА отмечалась всего у 2 (8,3%)

больных.

Следующим этапом исследования стал анализ взаи-

мосвязи эффективности МТ с однонуклеотидными поли-

морфизмами TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins. Результаты

представлены в табл. 4.

Анализ распределения частот аллелей и генотипов

TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins показал (см. табл. 4), что

у больных РА, резистентных к МТ, частота гомозиготного

генотипа TS 6bp ins/ins в 4,3 раза выше, чем у «ответив-

ших» (OШ 4,3; 95% ДИ 1,58–11,7; р=0,003), а у больных,

ответивших на лечение, – достоверно выше, чем у не от-

ветивших, частота гетерозиготных генотипов TSER

2R/3R (OШ 0,32; 95% ДИ 0,12–0,88; p=0,042) и TS 6bp

del/ins (OШ 0,23; 95% ДИ 0,08–0,65; p=0,008), а также ча-

стота встречаемости аллеля TS 6bp del (OШ 0,48; 95% ДИ

0,23–1,0; р=0,049): на 27,4; 34,7 и 16,3% соответственно.

Эти данные позволяют нам расценивать генотипы TSER

2R/3R, TS 6bp del/ins и аллель TS 6bp del как достоверные

генетические предикторы эффективности МТ, а генотип

TS 6bp ins/ins – как достоверный предиктор резистентно-

сти к лечению.

Наши выводы о взаимосвязи эффективности МТ

с носительством гетерозиготного генотипа TSER 2R/3R не

нашли подтверждения в литературе. При этом ассоциация

носительства инсерции 6-нуклеотидной последовательно-

сти в гене TS c резистентностью к МТ, а делеции – c эффе-

ктивностью терапии подтверждается с результатами иссле-

дований других авторов, которые приводят аналогичные
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Таблица 2 Оценка эффективности лечения РА по DAS28

Конечное Уменьшение DAS28

значение DAS28 >1,2 0,6–1,2 <0,6

<3,2 Хороший эффект Удовлетворительный эффект Без эффекта

3,2–5,1 Удовлетворительный эффект « « « «

>5,1 « « Без эффекта « «

Таблица 3 Активность РА по индексу DAS28 
через 6 мес терапии МТ

Активность РА «Ответившие» (n=61), 71,8%* «Не ответившие» (n=24), 28,4%*

по DAS28 n % n %

Высокая – – 8 33,3

Умеренная 8 13,1 14 58,4

Низкая 12 19,7 2 8,3

Ремиссия 41 67,2 – –
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Таблица 4 Частота аллелей и генотипов SNP TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins 
в группах «ответивших» и «не ответивших» на терапию МТ

Аллели «Не ответившие» (n=24) «Ответившие» (n=61)
p ОШ (95% ДИ)

и генотипы n % n %

SNP TSER 2R/3R

Аллели
2R 22 45,8 53 43,4

0,778 1,1 (0,56–2,16)3R 26 54,2 69 56,6

Генотипы
2R2R 7 29,2 8 13,1 0,152 2,73 (0,86–8,63)
2R3R 8 33,3 37 60,7 0,042* 0,32 (0,12–0,88)
3R3R 9 37,5 16 26,2 0,446 1,69 (0,62–4,61)

SNP TS 6bp del/ins

Аллели
del 13 27,1 53 43,4

0,049* 0,48 (0,23–1,0)ins 35 72,9 69 56,6

Генотипы
del/del 3 12,5 7 11,5 1,0 1,1 (0,26–4,67)
del/ins 7 29,2 39 63,9 0,008* 0,23 (0,08–0,65)
ins/ins 14 58,3 15 24,6 0,003* 4,3 (1,58–11,7)

Примечание. * – различия статистически значимы, р<0,05.

выводы, объясняя это изменением ферментативной актив-

ности TS и уровня клеточной пролиферации [15, 20, 21].

В то же время малочисленность и неоднозначность работ,

посвященных взаимосвязи эффективности МТ с аллель-

ными полиморфизмами гена TS, диктует необходимость

продолжения исследований для уточнения истиной роли

SNP TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins в прогнозировании отве-

та на лечение.

Учитывая, что некоторые авторы указывают на

роль неравновесного сцепления между аллельными ва-

риантами гена TS (TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins) в про-

гнозировании эффективности терапии МТ, мы провели

сравнительный анализ частоты гаплотипов гена TS

у больных РА с разной эффективностью лечения

(табл. 5).

Анализ распределения частот гаплотипов гена TS по-

казал, что у больных РА, ответивших на лечение МТ,

на 14% выше частота гаплотипа TS 3R-6bp del (OШ 0,39;

95% ДИ 0,24–1,09), в отличие от больных, резистентных

к лечению. Эти различия не достигают уровня статистиче-

ской значимости (р=0,081). Однако мы считаем необходи-

мым учитывать роль неравновесного сцепления в гене TS

при прогнозировании эффективности МТ у больных РА

и рассматривать гаплотип TS 3R-6bp del как вероятный

предиктор эффективности терапии.

Наши выводы о возможной ассоциации эффектив-

ности МТ у больных РА с гаплотипом TS 3R-6bp del совпа-

дают с результатами исследований других авторов [21, 22],

которые приводят аналогичные данные. Однако общая ма-

лочисленность работ в этой области диктует необходи-

мость продолжения исследований для уточнения истиной

роли гаплотипов гена TS в прогнозировании эффективно-

сти МТ у больных РА.

Таким образом, по итогам нашего исследования

можно сделать вывод, что различия ответа на МТ у боль-

ных РА опосредованы аллельными полиморфизмами ге-

на TS. Мы идентифицировали комплекс генетических

предикторов эффективности МТ (аллель TS 6bp del; ге-

нотипы TSER 2R/3R и TS 6bp del/ins) и резистентности

(генотип TS 6bp ins/ins) к данному препарату. Эти данные

могут использоваться в ходе дальнейших исследований,

посвященных разработке персонализованного подхода

к лечению РА.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и написании рукописи. Окончательная версия ру-

кописи одобрена всеми авторами. Авторы не получали гоно-

рар за статью.

Таблица 5 Частота гаплотипов гена TS в группах «ответивших» 
и «не ответивших» на терапию МТ

Гаплотипы TS
«Не ответившие» (n=24) «Ответившие» (n=61)

p ОШ (95% ДИ)
n % n %

2R-6bp ins 20 41,7 45 36,9 0,564 –

3R-6bp del 11 22,9 45 36,9 0,081* 0,39 (0,24–1,09)

3R-6bp ins 15 31,2 24 19,7 0,106 1,85 (0,87–3,95)

2R-6bp del 2 4,2 8 6,5 0,727 –

Примечание. * – различия находятся на уровне тенденции (0,05<р≤0,1).
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Введение
Эпидемиологические исследования

свидетельствуют о высокой распростра-

ненности остеоартрита (ОА) в популяции

[1]. Так, частота ОА крупных (опорных) су-

ставов у лиц старше 65 лет варьирует от

19,2 до 50% [2]. Возраст является наиболее

значимым фактором риска развития и про-

грессирования ОА, что объясняется куму-

лятивным эффектом механической нагруз-

ки на хрящ, обусловливающей его повреж-

дение. В дальнейшем воспалительные и ка-

таболические процессы в суставе приводят

к формированию субхондрального склеро-
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Саркопения у пациенток старшего возраста
с остеоартритом крупных суставов
Сафонова Ю.А.1, 2, Зоткин Е.Г.3

Вследствие остеоартрита (OA) в опорных суставах (коленных, тазобедренных) происходят патологические

изменения, сопровождающиеся развитием мышечной слабости, снижением проприоцепции и нарушением

баланса.

Цель исследования – оценка состояния скелетных мышц у женщин старше 65 лет с ОА крупных суставов

и определение основных факторов, влияющих на риск развития у них саркопении.

Материал и методы. У 159 женщин с OA (средний возраст 74±6 лет) проведен расчет мышечной массы по

индексу аппендикулярной тощей массы (АТМ) с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-

метрии (DХА). Мышечная сила измерена кистевым динамометром, мышечная функция определена по ре-

зультатам краткого комплекса тестов физической активности (short physical performance battery – SPP). Ка-

чество жизни анализировали по опроснику EQ-5D, оценка боли проводилась по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ).

Результаты и обсуждение. У пациенток с саркопенией достоверно чаще регистрировались более низкие пока-

затели индекса АТМ (р<0,001), индекса массы тела (р<0,001) и мышечной силы (р<0,01). Частота выявления

саркопении увеличивалась с возрастом (р<0,01). Показатели мышечной функции снижены у женщин с ОА

вне зависимости от наличия саркопении. Падения за предшествующие 12 мес до включения в исследование

у пациенток с саркопенией наблюдались достоверно чаще, чем без саркопении: в 90 и 24,8% случаев соот-

ветственно (95% ДИ 78,2–96,7 и 17,0–34,0; χ2=79,29; р<0,001). Клинически выраженная боль в крупных сус-

тавах встречалась с одинаковой частотой у пациенток с саркопенией и без нее. Среднее значение индекса

EQ-5D у женщин с саркопенией оказалось значительно меньше, чем без саркопении: (0,48±0,22 и 0,74±0,27

соответственно), преимущественно за счет снижения привычной повседневной деятельности (р<0,01). Од-

нако у женщин в возрасте старше 85 лет показатели качества жизни были сопоставимы вне зависимости от

наличия или отсутствия саркопении.

Ключевые слова: саркопения; остеоартрит; мышечная функция; пожилой возраст; падения; боль; качество

жизни.

Для ссылки: Сафонова ЮА, Зоткин ЕГ. Саркопения у пациенток старшего возраста с остеоартритом круп-
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SARCOPENIA IN OLDER PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS OF LARGE JOINTS
Safonova Yu.A.1, 2, Zotkin E.G.3

Pathological changes of large joints (knee, hip) in osteoarthritis (OA) are accompanied by the development of muscle

weakness, decreased proprioception and imbalance.

Objective: assessment of skeletal muscles state in women over 65 years old with OA of large joints and determination of

the main factors affecting the risk of sarcopenia.

Subjects and methods. In 159 women with OA (mean age 74±6 years), muscle mass was assessed with the appendicular

lean mass index (ALM) using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Muscle strength was measured by hand

dynamometer, muscle function was determined by the results of a brief set of physical activity tests (short physical per-

formance battery – SPP). The quality of life was analyzed by the EQ-5D questionnaire, pain assessment was carried

out using a visual analog scale (VAS).

Results and discussion. Patients with sarcopenia were significantly more likely to have lower rates of ALM index

(p<0.001), body mass index (p<0.001) and muscle strength (p<0.01). The incidence of sarcopenia increased with

age (p<0.01). Muscle function measures are reduced in women with OA, regardless of the presence of sarcopenia.

Falls in the previous 12 months before inclusion in the study in patients with sarcopenia were observed significant-

ly more often than without sarcopenia: in 90 and 24.8% of cases (95% CI 78.2–96.7 and 17.0–34.0, respectively

p<0.001). Clinically expressed pain in large joints in patients with and without sarcopenia was found with the

same frequency. The average value of the EQ-5D index in women with sarcopenia was significantly less than with-

out sarcopenia (0.48±0.22 and 0.74±0.27 respectively), mainly due to a decrease of the usual daily activities

(p<0.01). However, in women over 85 years of age, the quality of life was comparable regardless of the presence or

absence of sarcopenia.

Keywords: sarcopenia; osteoarthritis; muscle function; elderly age; falls; pain; quality of life.

For reference: Safonova YuA, Zotkin EG. Sarcopenia in older patients with osteoarthritis of large joints. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):154-159 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-154-159



за кости, образованию остеофитов на поздних стадиях

ОА, что находит свое отражение при визуализации ука-

занных структур методами лучевой диагностики [3].

Одним из ключевых механизмов повреждения суставов

при ОА считается синовит, связанный с продукцией

провоспалительных цитокинов активированными мак-

рофагами и синовиоцитами. Ведущая роль в сохране-

нии стабильности суставов принадлежит мышцам, ко-

торые удерживают их в физиологическом положении

и обеспечивают, наряду со связками и капсулой, пол-

ноценное функционирование [4]. Дегенеративные из-

менения мышечных волокон, ассоциированные со ста-

рением, лежат в основе развития саркопении. В насто-

ящее время саркопения рассматривается как гериатри-

ческий синдром, который характеризуется прогресси-

рующей и генерализованной потерей скелетной мы-

шечной массы и мышечной силы [5]. Она может стать

важным компонентом OA, способствующим наруше-

нию мобильности человека, снижению качества жизни

(КЖ), утрате способности к самообслуживанию и пре-

ждевременной смерти [6–9].

Основными причинами развития саркопении у лю-

дей старшего возраста являются отсутствие должной по-

вседневной физической активности, нарушение питания

с формированием белково-энергетической недостаточ-

ности, слабость четырехглавой мышцы бедра [10]. Суще-

ствуют также доказательства того, что слабость мышц-

разгибателей коленного сустава повышает риск развития

симптоматического гонартроза [11]. Соответственно, мы-

шечная дисфункция может быть не только следствием бо-

лезни, но и одним из факторов, способствующих разви-

тию ОА [12].

Скорость ходьбы является относительно стабиль-

ным параметром на протяжении зрелого возраста, одна-

ко после 70 лет происходит ее снижение [13]. У пожилых

людей изменение походки проявляется уменьшением

длины шага, что, вероятно, обусловлено адаптацией

к снижению мышечной силы и страхом падений [14].

В исследовании K.S. Rudolph и соавт. [15] было показа-

но, что у пациентов с OA коленного сустава выявлялись

более низкие показатели силы мышц-разгибателей ко-

ленного сустава, чем в контрольной группе. У здоровых

пожилых людей стабильная биомеханика при ходьбе

поддерживается за счет увеличения мышечной активно-

сти. Патологические изменения в суставах при ОА спо-

собствуют не только нарушению их функции, но и усиле-

нию болевых ощущений [16].

Таким образом, мышечная слабость, наличие болево-

го синдрома, сниженная проприоцепция увеличивают

риск развития OA у людей старшего возраста [17, 18].

Цель исследования – оценить состояние скелетных

мышц у женщин старше 65 лет с ОА крупных суставов

и определить основные факторы, влияющие на риск раз-

вития у них саркопении.

Материал и методы
В исследование включено 159 женщин старше 65 лет

(средний возраст 74±6 лет) с подтвержденным клини-

ко-инструментальными методами диагнозом ОА ко-

ленных и/или тазобедренных суставов. Набор пациен-

тов проводился на базе СПб ГБУЗ «Клиническая рев-

матологическая больница №25» (Санкт-Петербург).

Все пациенты подписали информированное согласие

на участие в исследовании. Протокол клинического ис-

следования №45 от 22.12.2015 г. был одобрен этическим

комитетом больницы. Пациенты были распределены

в три возрастные группы: группа «А» (65–74 года),

группа «В» (75–84 года), группа «С» (85 лет и старше;

табл. 1).

Большинство (91,8%) женщин были в возрасте от 65

до 84 лет, 8,2% – 85 лет и старше. Высшее образование

имели 50,12% пациенток, инвалидность – 79,21%.

В 44,65% случаев больные проживали одиноко. Все паци-

ентки обслуживали себя самостоятельно. Выраженная

боль (>40 мм по ВАШ) в опорных суставах наблюдалась

у 75,47% женщин.

В исследование не включались пациентки с тяжелы-

ми сопутствующими заболеваниями (в том числе больные

с онкологическими заболеваниями, тяжелой сердечной

недостаточностью, почечной недостаточностью), демен-

цией и другими психическими расстройствами, ограничи-

вающими их способность понять суть исследования, за-

полнить информированное согласие и ответить на вопро-

сы анкет.

Наличие саркопении определяли в соответствии

с критериями, разработанными Европейской рабочей

группой изучения саркопении (EWGSOP, 2010) [6].

Для подтверждения диагноза саркопении необходимо

наличие низких значений: индекса аппендикулярной

тощей массы (АТМ), мышечной силы и/или результа-

тов функциональных тестов. АТМ измеряли с помощью

двухэнергетической абсорбциометрии (DХА) на аппа-

рате Explorer QDR (Hologic, Франция), а индекс АТМ

рассчитывали путем сложения суммарной массы ске-

летных мышц верхних и нижних конечностей в кило-

граммах, деленной на квадрат роста пациента в метрах.

Низкими считались значения индекса АТМ <5,5 кг/м2.

Мышечную силу оценивали с помощью кистевого ди-

намометра Jamar. В норме она не должна быть менее

20 кг для женщин. Мышечную функцию изучали по ре-

зультатам краткого комплекса тестов физической ак-

тивности – SPPB (short physical performance battery),

с помощью которых оценивались удержание равнове-

сия, скорость ходьбы, сила и эффективность работы

нижних конечностей. Больной должен был удержать

три статичных положения с уменьшением степени под-

держки для проверки способности сохранять равнове-

сие, подняться со стула без использования рук, а также

пройти 4 м с обычной скоростью. Итоговый балл вы-

числялся путем сложения результатов оценки всех трех

заданий, при этом использовалась стандартизованная
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Таблица 1 Демографическая и социальная характеристика
обследованных пациенток

Параметры Число пациенток, n (%)

Группа А (65–74 года) 78 (49,0)

Группа В (75–84 года) 68 (42,8)

Группа С (≥85 лет) 13 (8,2)

Высшее образование 79 (50,1)

Инвалидность 125 (79,2)

Одиноко поживающие люди 71 (44,7)

Наличие боли (40 мм по ВАШ) 120 (75,5)

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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шкала от 0 до 12. Более высокий балл соответствовал

более сохранной функции, при этом нарушение мы-

шечной функции регистрировалось при снижении об-

щего балла менее 9. Диагноз саркопении в нашем ис-

следовании подтверждался при наличии всех трех кри-

териев. КЖ оценивали по опроснику EQ-5D. Интен-

сивность боли в пораженном суставе определяли по

ВАШ. Регистрировали все случаи падений за последние

12 мес, предшествовавших включению в исследование,

с помощью опросника. В период подготовки данной

статьи были опубликованы обновленные рекоменда-

ции EWGSOP (2018) [19], в соответствии с которыми

объем выполняемых методов исследования не изме-

нился, однако критерии саркопении стали несколько

более жесткими. Так, нижняя граница нормальной мы-

шечной силы снизилась до 16 кг, в целом общий балл

SPPB-тестов остался прежним, однако скорость ходьбы

стала считаться низкой по результату ≤0,8 м/с, измени-

лась и верхняя граница для времени выполнения теста

«Вставание со стула без использования рук» с 16,7 до 15 с.

В то же время нижняя граница нормы для АТМ незна-

чительно увеличилась – с 5,5 до 6,0 кг/м2. При исполь-

зовании обновленных рекомендаций частота выявле-

ния саркопении в исследуемой группе незначительно

уменьшилась.

Полученные в процессе вы-

полнения работы результаты были

обработаны c использованием про-

граммы Statistica 10.0 для Windows

(StatSoft Inc., США). Критерием

статистической значимости полу-

ченных выводов считали общепри-

нятую в медицине величину р<0,05.

Устойчивый вывод о наличии или

отсутствии достоверных различий

формулировали при получении

сходных результатов по всему комп-

лексу применявшихся критериев.

Результаты
Был проведен анализ распро-

страненности саркопении у женщин

с ОА в зависимости от возраста

(рис. 1).

Саркопения в когорте больных

ОА по критериям EWGSOP (2010) вы-

являлась в 31,45%, а по критериям

EWGSOP (2018) – в 28,9% случаев,

при этом в группе А (65–74 года) –

в 20,5 и 17,9%, в группе В (75–84 го-

да) – в 38,2 и 36,8%, в группе С

(≥85 лет) – в 61,54 и 53,8% случаев со-

ответственно. Не было выявлено ста-

тистически значимых различий по

частоте саркопении в разных возрас-

тных группах в зависимости от ис-

пользованных критериев (>0,05).

Проведен сравнительный ана-

лиз мышечной массы, силы и функ-

ции скелетных мышц у больных ОА

с саркопенией и без нее в соответст-

вии с критериями (EWGSOP, 2010

и 2018; табл. 2).

Индекс массы тела (ИМТ) в изучаемой группе па-

циентов с ОА варьировал от 15,1 до 39,8 кг/м2 (в среднем

25,5 кг/м2), однако у женщин с саркопенией он оказался

достоверно ниже, чем у женщин без саркопении (21,7

и 27,7 кг/м2 соответственно; р<0,001). Индекс АТМ у па-

циенток с ОА составил от 4,48 до 9,28 кг/м2 (в среднем

6,36–6,23 кг/м2) и у женщин с саркопенией был стати-

стически значимо ниже по сравнению с женщинами без

саркопении (5,38 и 6,81 кг/м2 соответственно; р<0,01).

Мышечная сила в среднем была ниже нормы в общей

группе (среднее значение – 17 кг), а у пациенток с сарко-

пенией достоверно ниже, чем у женщин без саркопении

(14,4 и 18,5 кг соответственно; р<0,05). Средний балл

SPPB-тестов был низким в исследуемой группе и сущест-

венно не различался в зависимости от наличия или от-

сутствия саркопении (6,9 и 7,9 балла соответственно;

р>0,05).

При использовании для диагностики саркопении

критериев EWGSOP (2018) результаты анализов мышеч-

ной массы, силы и функции скелетных мышц были таки-

ми же, как и при использовании критериев 2010 г.

(табл. 3).

Для решения вопроса о взаимосвязи между падения-

ми и саркопенией была рассчитана их частота и построена

таблица сопряженности (табл. 4).

Рис. 1. Частота саркопении у пациенток с ОА в разных возрастных группах по критериям
EWGSOP 2010 г. (а) и EWGSOP 2018 г. (б)
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Таблица 2 Значения функциональных тестов, характеризующих 
состояние мышечной ткани, у пациентов с ОА в зависимости 
от наличия или отсутствия саркопении (EWGSOP, 2010)

Параметры
Саркопения, M±SD Пациенты с ОА, 

р
есть (n=50) нет (n=109) М±SD (n=159)

ИМТ, кг/м2 21,7±0,41 27,7±1,13 25,5±0,62 <0,001

АТМ, кг/м2 5,38±0,23 6,81±0,95 6,36±0,89 <0,01

Мышечная сила, кг 14,4±5,44 18,5±5,42 17,00±5,43 <0,05

SPPB-тесты, балл 6,9±2,79 7,85±2,32 7,55±2,52 >0,05

Таблица 3 Значения функциональных тестов, характеризующих 
состояние мышечной ткани, у пациентов с ОА в зависимости 
от наличия или отсутствия саркопении (EWGSOP, 2018)

Параметры
Саркопения, M±SD Пациенты с ОА, 

р
есть (n=46) нет (n=113) М±SD (n=159)

ИМТ, кг/м2 22,0±0,44 27,4±1,15 25,5±0,62 <0,001

АТМ, кг/м2 5,52±0,22 6,70±0,96 6,36±0,89 <0,01

Мышечная сила, кг 12,7±5,43 19,1±5,45 17,00±5,43 <0,01

SPPB-тесты, баллы 6,74±2,73 7,88±2,35 7,55±2,52 >0,05



У пациенток с саркопенией в 90% случаев было заре-

гистрировано более одного падения в анамнезе в течение

предшествующих 12 мес. У пациенток без саркопении па-

дения встречались лишь в 24,8% случаев. Полученные дан-

ные свидетельствуют о том, что риск падений среди паци-

енток с ОА существенно выше при наличии у них саркопе-

нии (χ2=79,29; р<0,001).

Также было проведено сопоставление выраженности

боли у обследованных больных с саркопенией и без нее

(рис. 2).

Клинически выраженная боль (>40 мм по ВАШ) при

ОА не была связана с наличием или отсутствием саркопе-

нии и наблюдалась в 70 и 78% случаев соответственно

(р>0,05).

С помощью опросника EQ-5D было изучено КЖ па-

циенток с ОА в зависимости от наличия или отсутствия

саркопении (табл. 5).

При наличии саркопении КЖ было значительно

ниже, чем при ее отсутствии, при этом индекс EQ-5D

составил в среднем 0,48±0,22 и 0,74±0,27 балла соответ-

ственно (p<0,01). В то же время оценка EQ-ВАШ в ис-

следуемых группах существенно не различалась

(p>0,05).

Дополнительно анализировалась группа пациенток

с низким КЖ по индексу EQ-5D в зависимости от возрас-

та (рис. 3).

У пациенток старше 85 лет КЖ было низким и не раз-

личалось при наличии/отсутствии саркопении (р>0,05).

Напротив, в возрастных группах моложе 85 лет низкий ин-

декс EQ-5D при наличии саркопении встречался достовер-

но чаще, чем при ее отсутствии: соответственно в 39,8

и 8,4% случаев в группе А (р<0,01) и 27,7 и 16,9% в группе

В (р<0,05).

Для выявления факторов, опре-

деляющих снижение КЖ, был прове-

ден раздельный анализ параметров

индекса EQ-5D у пациенток с ОА

(табл. 6).

Анализ данных показал, что

снижение КЖ (по индексу EQ-5D)

у пациенток с ОА в первую очередь

обусловлено ограничением привыч-

ной повседневной деятельности, ко-

торое при наличии саркопении было

более значительным, чем при ее от-

сутствии в 70% (95% ДИ 55,4–82,1)

и 52,3% (95% ДИ 42,5–61,9) случаев

соответственно (р<0,01).

Обсуждение
Ассоциированные с возрастом

заболевания оказывают существенное

воздействие на качество и продолжи-

тельность жизни. Саркопения отно-

сится к основным гериатрическим

синдромам, ведущим к значительному

повышению риска смерти от любых

причин. На возникновение клиниче-

ских проявлений саркопении и сте-

пень ее выраженности помимо возрас-
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Рис. 2. Частота клинически выраженной боли (по ВАШ) у паци-
енток с ОА при наличии и отсутствии саркопении
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Рис. 3. Доля пациенток, имевших низкий индекс EQ-5D, в разных возрастных группах,
в зависимости от наличия/отсутствия саркопении
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Таблица 4 Частота падений у пациенток с ОА с наличием и отсутствием саркопении

Саркопения Всего

Падения есть (n=50) нет (n=109) (n=159) р

n % 95% ДИ n % 95% ДИ n % 95% ДИ

Есть 45 90 78,2–96,7 27 24,8 17,0–34,0 72 45,3 37,4–53,4 <0,001

Нет 5 10 3,3–21,8 82 75,2 66,0–83,0 87 54,7 46,6–62,6

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Таблица 5 КЖ пациенток с ОА при наличии и отсутствии саркопении

Характеристика
Число Индекс EQ-5D, Шкала EQ-ВАШ,,

наблюдений (n) балл (M±σσ) мм (M±σσ)

Есть саркопения 50 0,48±0,22* 53,7±14,14

Нет саркопении 109 0,74±0,27 55,5±16,56

Все пациенты 159 0,61±0,24 54,9±16,86

Примечание. * – t-тест (р<0,01).
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Таблица 6 Показатели опросника EQ-5D у пациенток с ОА в зависимости от наличия
или отсутствия саркопении

Показатели Оценка# Саркопения есть (n=50) Саркопении нет (n=109)

n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

Общая 1 20 (40) 26,4–54,8 42 (38,5) 29,4–48,3
подвижность 2 30 (60) 42,2–73,6 67 (61,5) 51,7–70,6

3 0 0 0 0

Уход за собой 1 19 (38) 24,7–52,8 54 (49,5) 39,8–59,3
2 31 (62) 47,2–75,3 54 (49,5) 39,8–59,3
3 0 1 (1,0) 0–5,0

Привычная 1 15 (30) 17,9–44,6 52 (47,7) 38,1–57,5
повседневная 2 35 (70)* 55,4–82,1 57 (52,3) 42,5–61,9
деятельность 3 0 0 0 0

Боль/дискомфорт 1 15 (30) 17,9–44,6 28 (25,7) 17,8–34,9
2 35 (70) 55,4–82,1 79 (72,5) 63,1–80,6
3 0 2 (1,8) 0,2–6,5

Тревога/депрессия 1 19 (38) 24,7–52,8 27 (24,8) 17,0–34,0
2 29 (58) 43,2–71,8 77 (70,6) 61,2–79,0
3 2 (4) 0,5–13,7 5 (4,6) 1,5–10,4

Примечание. * – значимость точного критерия Фишера (р<0,01); #1 – нет нарушений, 2 – умеренные нарушения, 3 – выра-
женные нарушения.

та могут оказывать влияние различные факторы, среди ко-

торых главным следует считать мультиморбидность. ОА так-

же относится к возраст-ассоциированной патологии. Соче-

тание ОА крупных суставов и саркопении, по-видимому,

может способствовать ускорению их прогрессирования.

Специалисты, изучающие саркопению, рекомендуют

в качестве скрининговых методов ее выявления использо-

вать определение мышечной массы и скорости ходьбы

в качестве интегрального показателя мышечной силы

и функции [6–8, 20, 21].

В настоящем исследовании были выявлены измене-

ния мышечной системы у пациентов с ОА опорных суста-

вов, сопровождающиеся высокой частотой развития сарко-

пении, которая может способствовать прогрессированию

ОА в пожилом возрасте. Наши результаты показали влияние

возраста на распространенность саркопении, что согласует-

ся с данными других авторов [1]. M. Grotle и соавт. [22] опи-

сали связь между ожирением и ОА опорных суставов (oтно-

шение шансов 2,81; 95% ДИ 1,32–5,96). Однако больные

с ОА и избыточной массой тела или ожирением, включен-

ные в наше исследование, реже страдали саркопенией.

Результаты исследований H. Kim и соавт. [23] показа-

ли, что низкий ИМТ был единственным фактором, свя-

занным с саркопенией. В нашем исследовании низкие ин-

дексы АТМ и ИМТ были ведущими показателями, ассоци-

ированными с саркопенией (p<0,01).

Высокая частота падений ассоциировалась с сарко-

пенией у пациенток с ОА (p<0,001); эта ассоциация была

продемонстрирована во многих международных исследо-

ваниях по изучению саркопении в общей популяции по-

жилых людей.

В нашем исследовании КЖ у пациенток с ОА при на-

личии саркопении было значительно ниже, чем без нее.

В некоторых работах было показано, что наличие бо-

ли увеличивает вероятность развития саркопении [17, 24].

Однако мы не смогли выявить взаимосвязь между саркопе-

нией и интенсивностью боли у пациенток с ОА крупных

суставов (р>0,05).

Заключение
Таким образом, сочетание ОА крупных суставов

и саркопении приводит к снижению КЖ людей старшего

возраста преимущественно за счет ограничения привыч-

ной повседневной деятельности и роста числа падений, ве-

роятно, обусловленных уменьшением мышечной силы,

при этом интенсивность боли не влияла на функциональ-

ные показатели скелетных мышц.

Частота саркопении среди женщин старше 65 лет

с ОА крупных суставов составила 31,45% и имела устой-

чивую тенденцию к увеличению с возрастом, достигая

61,54% у больных старше 85 лет. Пациентки с ОА в соче-

тании с саркопенией имели низкие показатели мышеч-

ной силы, индекс АТМ и ИМТ. Наличие падений

в анамнезе является фактором, свидетельствующим

о высокой вероятности саркопении у пациенток старше

65 лет с ОА. Боль в суставах у пациенток с ОА не повли-

яла на развитие мышечной слабости. КЖ у пациенток

с ОА в сочетании с саркопенией ниже, чем при ее отсут-

ствии, за счет ограничения привычной повседневной

деятельности.
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Сравнительная оценка эффективности 
деносумаба у больных ревматоидным артритом
и постменопаузальным остеопорозом: 
результаты 1-годичного исследования 
в клинической практике
Добровольская О.В.1, Коваленко П.С.1, Торопцова Н.В.1, 
Дыдыкина И.С.1, Никитинская О.А.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – оценить динамику минеральной плотности кости (МПК) у пациенток с остеопорозом

(ОП), страдающих ревматоидным артритом (РА), и у женщин с постменопаузальным ОП на фоне терапии

деносумабом (ДСБ) в течение 1 года

Материал и методы. В исследование включена 121 женщина: основная группа – 69 пациенток с РА (средний

возраст – 60±7 лет), 34 (49,3%) из них использовали в комплексной терапии РА глюкокортикоиды (ГК).

Группа сравнения – 52 женщины с первичным ОП (средний возраст – 62±10 лет). Измерение МПК с ис-

пользованием двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (Dual-Energy X-ray Absorptiometry –

DXA) проводилось в поясничном отделе позвоночника (LI–IV), шейке бедра (ШБ), проксимальном отделе

бедра в целом (ПOБ) и в дистальном отделе предплечья (ДOП). ДСБ вводился подкожно в дозе 60 мг 1 раз

в 6 мес.

Результаты и обсуждение. У пациенток с РА средний прирост MПК за 12 мес лечения составил: в LI–IV –

4,6%, в ШБ – 2,8%, в ПOБ – 3,0% и в ДOП – 0,7%, а в группе сравнения – 5,2; 2,1; 2,9 и 0,9% соответствен-

но. Не было достоверных различий в динамике МПК между группами. Эффективность терапии ДСБ у боль-

ных РА с ОП не зависела от активности РА, длительности гормональной терапии и кумулятивной дозы ГК.

Неблагоприятные реакции, не повлекшие отмену препарата, отмечены у 3% участниц исследования. Пере-

ломов за время наблюдения не было.

Заключение. Эффективность лечения ДСБ в течение 1 года у больных РА с OП и женщин с постменопау-

зальным OП сопоставима. Прием ГК не оказывал негативного влияния на выраженность терапевтического

воздействия ДСБ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеопороз постменопаузальный; остеопороз вторичный; глюкокор-

тикоидный остеопороз; минеральная плотность кости; деносумаб; глюкокортикоиды.
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ности деносумаба у больных ревматоидным артритом и постменопаузальным остеопорозом: результаты

1-годичного исследования в клинической практике. Научно-практическая ревматология.

2019;57(2):160-165.

COMPARATIVE EVALUATION OF DENOSUMAB EFFICACY OF IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: 

RESULTS OF 1-YEAR STUDY IN CLINICAL PRACTICE
Dobrovolskaya O.V.1, Kovalenko P.S.1, Toroptsova N.V.1, Dydykina I.S.1, Nikitinskaya O.A.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to assess bone mineral density (BMD) changes in rheumatoid arthritis (RA) patients with osteoporosis (OP)

and in women with postmenopausal OP during therapy with denosumab (DSB) for 1 year

Subjects and methods. 121 women were included: the main group – 69 patients with RA (mean age – 60±7 years), 34

(49.3%) from them received glucocorticoids (GC). Comparison group comprised 52 women with primary OP (mean

age – 62±10 years). Measurement of BMD using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) was performed in the

lumbar spine (LI–IV), femoral neck (FN), proximal femur as a whole (PF) and distal forearm (DF). DSB was admin-

istered subcutaneously at a dose of 60 mg 1 time in 6 months.

Results and discussion. In patients with RA, the average increase of BMD for 12 months of treatment was: in LI–IV –

4.6%, in FN-2.8%, in PF-3.0% and in DF-0.7%, and in the comparison group – 5.2; 2.1; 2.9 and 0.9%, respectively.

There were no significant differences of BMD changes between the groups. Efficacy of DSB therapy in RA patients

with OP did not depend on RA activity, duration of GC therapy and cumulative dose of GC. Adverse events that did

not lead to the withdrawal of the drug were noted in 3% of the study participants. There were no fractures during the

observation.

Conclusion. The efficacy treatment with DSB for 1 year in RA patients with OP and in women with postmenopausal

OP is comparable. The use of GC did not have a negative impact on DSB effect.

Keywords: rheumatoid arthritis; postmenopausal osteoporosis; secondary osteoporosis; glucocorticoid osteoporosis;

bone mineral density; denosumab; glucocorticoids.

For reference: Dobrovolskaya OV, Kovalenko PS, Toroptsova NV, et al. Comparative evaluation of denosumab

effecacy in patients with rheumatoid arthritis and postmenopausal osteoporosis: results of a 1-year study in clini-

cal practice. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):160-165

(In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-160-165



В настоящее время остеопороз (ОП) в ревматоло-

гии рассматривается не только как самостоятельное за-

болевание (первичный ОП), но и как одно из наиболее

тяжелых и часто встречающихся осложнений течения

многих ревматических заболеваний (РЗ). Системный ОП

у пациентов с РЗ связывают с хроническим воспалитель-

ным процессом и снижением двигательной активности

пациентов, а также с приемом пероральных глюкокорти-

коидов (ГК) [1]. В 2015 г. заболеваемость болезнями ко-

стно-мышечной системы и соединительной ткани,

по данным Росстата, составила 14 319,9 на 100 тыс. чело-

век, из них на долю ревматоидного артрита (РА) прихо-

дилось 246,2 на 100 тыс. человек [2]. По данным много-

центровой программы «Остеоскрининг Россия», распро-

страненность РА в эпидемиологической выборке населе-

ния, насчитывавшей 18 018 человек в возрасте 50 лет

и старше, составила 1,7% (1,9% у женщин и 1,2% у муж-

чин; р=0,0047) [3].

По данным зарубежных авторов, частота ОП при

РА варьировала от 4 до 55% [4, 5]. В российском много-

центровом исследовании, проведенном в рамках про-

граммы «Остеопороз при ревматоидном артрите: диагно-

стика, факторы риска, переломы, лечение», частота ОП

у женщин с РА достигала 59% [6]. Такой широкий раз-

брос данных объясняется различиями в методологии ис-

следований, числе и этнической принадлежности обсле-

дованных пациентов, гетерогенностью самого заболева-

ния, а также использованием разных вариантов терапии

РА. Среди препаратов, применяемых в лечении РА,

на сегодняшний день только ГК имеют доказанное отри-

цательное влияние на состояние костной плотности.

Развитие ОП под воздействием ГК описано давно. Мно-

гогранное влияние, которое они оказывают на различ-

ные регуляторные механизмы, в итоге приводит к подав-

лению костеобразования и увеличению костной резорб-

ции [7]. Постоянный прием ГК даже в низких дозах по-

вышает риск возникновения остеопоротических перело-

мов. В связи с этим большинство исследователей счита-

ют, что не существует безопасной дозы ГК, несмотря на

результаты некоторых работ, свидетельствовавших об ан-

тиостеопоротическом действии низких дозировок ГК

вследствие их противовоспалительного эффекта, сниже-

ния активности заболевания и улучшения функциональ-

ного статуса [8]. Несмотря на наличие большого количе-

ства синтетических базисных противовоспалительных

препаратов и генно-инженерных биологических препа-

ратов, применяемых в терапии РА, пероральные ГК ис-

пользуются с высокой частотой.

По данным российского многоцентрового исследо-

вания ГЛЮКОСТ, в котором приняли участие 3347 чело-

век из 640 населенных пунктов России, наблюдавшихся

по поводу различных хронических воспалительных забо-

леваний у одного из специалистов – ревматолога, пуль-

монолога, нефролога или гастроэнтеролога, 40,1% паци-

ентов принимали пероральные ГК в суточной дозе от 1,25

до 90 мг (в пересчете на преднизолон). Большинство па-

циентов, лечившихся с использованием ГК, страдали РЗ.

А частота назначения пероральных ГК при РА составила

45,8% [9].

В арсенале специалистов, занимающихся лечением

ОП, есть лекарственные препараты, среди которых ли-

дирующее положение во всем мире занимают бисфосфо-

наты (БФ), имеющие наиболее длительную историю ис-

пользования в клинической практике. Однако привер-

женность лечению как пероральными, так и паренте-

ральными БФ низкая, что уменьшает их полезное дейст-

вие. Проспективное наблюдение показало, что через 3 го-

да лишь 15% больных РА продолжали терапию БФ, неза-

висимо от способа их введения [10]. Отказ пациентов от

пероральных форм чаще всего связан с неблагоприятны-

ми реакциями (НР) со стороны желудочно-кишечного

тракта и со сложностями в соблюдении правил приема

препаратов в связи с большим количеством принимае-

мых лекарственных средств. Внутривенные формы БФ

у ряда пациентов вызывают выраженную посттрансфу-

зионную гриппоподобную реакцию, что является основ-

ной причиной отказа от их дальнейшего использования.

В некоторых клинических ситуациях, чаще у пациентов

пожилого возраста, в качестве основного противоостео-

поротического препарата используется альфакальцидол,

который зарегистрирован для применения как при

постменопаузальном, так и при глюкокортикоидном

ОП. Но эффект, оказываемый им на минеральную плот-

ность кости (МПК), недостаточен, поэтому он не может

служить полноценной заменой БФ. У лиц с тяжелым

ОП, осложненным множественными переломами, дол-

жен рассматриваться вопрос о назначении препарата

с анаболическим механизмом действия – терипаратида.

Однако высокая стоимость и необходимость проведения

ежедневных инъекций существенно ограничивают воз-

можности его применения. Поэтому реальной альтерна-

тивой БФ сегодня может служить только генно-инже-

нерный биологический препарат деносумаб (ДСБ), ко-

торый представляет собой полностью человеческое мо-

ноклональное антитело (IgG) к лиганду рецептора акти-

ватора ядерного фактора каппа В (RANKL). Блокировка

RANKL и невозможность его соединения с рецептором

(RANK) приводят к ингибированию созревания и акти-

вации остеокластов, что уменьшает костную резорбцию

[11]. Препарат показал свою эффективность при дли-

тельном лечении постменопаузального ОП [12]. По-

пытки доказать влияние ДСБ у больных РА не только

на МПК, но и на деструктивный процесс в суставах

и активность заболевания не дали желаемого результа-

та [13, 14].

Целью нашего исследования явилась оценка динами-

ки МПК в аксиальном скелете и дистальном отделе пред-

плечья (ДОП) у больных РА с ОП и у женщин с постмено-

паузальным ОП на фоне терапии ДСБ в течение 1 года.

Материал и методы
В исследование включена 121 женщина: основную

группу составили 69 больных РА с ОП (средний возраст

60±7 лет), в том числе 56 (81,2%) пациенток с умеренной

и высокой активностью заболевания (среднее значение

DAS28 – 4,04±1,04; HAQ – 1,204±0,614). Средняя дли-

тельность РА составила 17,7±10,4 года. ГК ≥3 мес на мо-

мент включения в исследование принимали 34 (49%)

больных (средняя суточная доза 3,4±0,9 мг/сут). Паци-

ентки, принимавшие ГК (ГК+) и не принимавшие их

(ГК-), были сопоставимы по возрасту и по активности за-

болевания, однако лица ГК+ имели достоверно большую

длительность заболевания и индекс массы тела (p<0,05).

Контрольную группу составили 52 женщины с первич-

ным ОП (средний возраст 62±10 лет). Статистических

различий по возрасту между группами не было. Переломы
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Таблица 1 Динамика МПК в различных отделах скелета на фоне лечения ДСБ (г/см2, М±σ)

Область РА Контрольная группа

измерения исходно через 1 год p исходно через 1 год p

LI–IV 0,821±0,104 0,864±0,110 <0,0001 0,764±0,142 0,786±0,125 <0,001

ШБ 0,625±0,089 0,639±0,088 0,0003 0,616±0,079 0,630±0,071 <0,01

ПОБ 0,692±0,254 0,748±0,114 <0,0001 0,739±0,091 0,755±0,084 <0,001

ДОП 0,498±0,090 0,503±0,089 НД 0,507±0,061 0,510±0,067 НД

Примечание. НД – не достоверно.

после 40 лет перенесли 36 (52%) пациенток с РА и 32

(62%) женщины с первичным ОП. Всем пациенткам,

включенным в исследование, исходно была проведена

двухэнергетическая рентгеновская денситометрия

(Discovery A «Hologic», США), на основании результатов

которой устанавливался диагноз ОП [Т-критерий ≤-2,5

стандартного отклонения (СО) хотя бы в одном из отде-

лов осевого скелета или ≤-1,5 СО на фоне приема ГК].

Также диагноз мог быть установлен клинически – при на-

личии в анамнезе низкоэнергетического или спонтанного

перелома типичной остеопоротической локализации. Все

лица, включенные в исследование, подписали информи-

рованное согласие на участие и обработку обезличенных

данных медицинской документации, полученной в ходе

наблюдения.

Подкожное введение ДСБ проводилось 1 раз в 6 мес.

Все женщины дополнительно получали препараты каль-

ция (500–1000 мг/сут) и нативного витамина D (800–2000

МЕ/сут). Эффективность лечения оценивали по динамике

МПК в поясничном отделе позвоночника (LI–IV), шейке

бедра (ШБ), проксимальном отделе бедра в целом (ПОБ)

и ДОП недоминантной руки.

Приверженность терапии оценивалась по двум пара-

метрам: настойчивость в лечении и соблюдение режима

дозирования. Настойчивость расценивалась как приемле-

мая, если повторное введение препарата осуществлялось

в сроки 6 мес + 8 нед после первой инъекции. Пациентка

считалась соблюдавшей режим дозирования, если вторая

инъекция делалась в пределах 6 мес ± 4 нед после предыду-

щего введения ДСБ.

Статистическая обработка проведена с использова-

нием пакета программ для статистического анализа

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

лись параметрические и непараметрические методы срав-

нения, статистически значимыми считались различия при

p<0,05.

Результаты
Две инъекции ДСБ в течение года получили 66

(95,6%) пациенток с ОП на фоне РА и 48 (92,3%) женщин

с первичным ОП, и их данные были включены в дальней-

ший анализ. На фоне лечения ДСБ

было выявлено достоверное увеличе-

ние МПК в LI–IV как в основной, так

и в контрольной группах (р<0,0001

и р<0,001 соответственно). Аналогич-

ные данные были получены в ШБ

и ПОБ. В ДОП наблюдалась стабили-

зация состояния МПК с некоторой

тенденцией к ее увеличению, но ста-

тистически значимого уровня достиг-

нуто не было (табл. 1).

Как в основной, так и в контрольной группе прирост

МПК в LI–IV был достоверно больше, чем в ШБ, ПОБ

и ДОП (р<0,05). Не было достоверных различий в динами-

ке МПК исследованных отделов скелета у пациенток с РА

и женщин с первичным ОП (табл. 2).

У пациенток с РА, закончивших исследование, тера-

пия ДС позволила увеличить или стабилизировать МПК

в LI–IV в 59 (89%), в ШБ — в 44 (67%), в ПОБ – в 54 (82%),

в ДОП — в 40 случаях (61%). В контрольной группе поло-

жительная динамика или стабилизация МПК в указанных

областях измерения выявлена у 44 (92%), 34 (71%), 38

(79%) и 35 (73%) пациенток соответственно. Таким обра-

зом, ДСБ с одинаковой частотой обеспечивал увеличение

МПК LI–IV у пациенток как с первичным ОП, так и с ОП

на фоне РА. В то же время позитивный ответ на терапию

ДСБ в ШБ и ДОП встречался значимо реже, чем в позво-

ночнике (р<0,05), в обеих группах.

В основной группе был проведен анализ изменений

МПК с учетом использования ГК в комплексном лече-

нии РА. В обеих подгруппах после 12 мес терапии ДСБ

МПК в LI–IV и ШБ достоверно увеличилась, а в подгруп-

пе ГК- дополнительно был выявлен статистически зна-

чимый прирост МПК в ПОБ. В ДОП в обеих подгруппах

отмечена тенденция к положительной динамике МПК,

однако ее прирост не достиг достоверного уровня

(табл. 3).

Положительная динамика МПК в подгруппе ГК+

была отмечена у 29 (85,3%) пациенток в области LI–IV,

у 21 (61,8%) – в ШБ и у 19 (55,9%) – в ДОП. В подгруп-

пе ГК- число лиц, ответивших на терапию ДСБ увели-

чением МПК, было несколько выше: 29 (90,6%) –

в LI–IV, 24 (75%) – в ШБ и 21 (65,6%) – в ДОП, однако

это различие не достигло статистической значимости.

Показатели прироста МПК в зависимости от наличия

или отсутствия терапии ГК у больных РА представлены

в табл. 4.

У пациенток группы ГК+ прирост МПК в LI–IV был

достоверно выше по сравнению с ШБ и ДОП, а у пациен-

ток группы ГК- – только по сравнению с ДОП. Достовер-

ных различий в динамике МПК между двумя подгруппами

не было.

Таблица 2 Прирост МПК в различных отделах скелета на фоне лечения ДСБ
(%, М±δ)

Область измерения РА Контрольная группа р (между группами)

LI–IV 4,6±3,9* 5,2±3,6* НД

ШБ 2,8±3,2* 2,1±3,7** НД

ПОБ 3,0±3,6* 2,9±3,4* НД

ДОП 0,7±3,1 0,7±3,4 НД

Примечание. * – р<0,001, ** – р<0,01



Ответ на лечение у пациенток с РА не зависел от ис-

ходного уровня С-реактивного белка, интерлейкина 6,

ревматоидного фактора и антител к циклическому цит-

руллинированному пептиду. ДСБ продемонстрировал

свою эффективность как у пациенток, не принимавших

ГК, так и у лиц, использовавших этот класс препаратов

в терапии РА. Эффективность лечения ДСБ у больных РА

также была подтверждена снижением уровня костных

маркеров: С-концевого телопептида коллагена I типа

(СТХ), остеокальцина (ОК) и костной щелочной фосфа-

тазы (КЩФ; табл. 5).

За период наблюдения не было зарегистрировано ни

одной серьезной НР, а также переломов любой локализа-

ции как у женщин с РА, так и в контрольной группе. Не-

значительное усиление боли в мышцах и суставах в течение

3–4 дней после первого введения препарата отметили 4

(5,8%) больных РА с ОП. Других НР, связанных с приемом

препарата, не было. Случаев гипокальциемии после под-

кожного введения ДСБ не отмечалось. Уровень кальция

и креатинина в крови был в пределах нормы в течение все-

го периода наблюдения.

Оценка приверженности терапии ДСБ продемонст-

рировала, что 114 (94,2%) больных сделали вторую под-

кожную инъекцию в течение положенного интервала вре-

мени после первого введения и были отнесены к настойчи-

вым пациентам. Прекращение лечения было связано со

сменой места жительства у 3 (4,3%) пациенток основной

группы и высокой стоимостью препарата у 4 (7,6%) паци-

енток контрольной группы. Режим дозирования соблюда-

лии 108 (89%) женщин.

Обсуждение
В последние годы делался ак-

цент на использовании ДСБ при ОП

на фоне РА. В наше исследование

были включены 69 больных РА с ОП

и 52 женщины с постменопаузаль-

ным ОП. У пациенток с РА отмечал-

ся достоверный прирост МПК

в LI–IV, ШБ и ПОБ, в среднем на 4,6;

2,8 и 3,0% соответственно. Эффек-

тивность ДСБ при РА, продемонст-

рированная в этом исследовании,

оказалась сопоставимой с результа-

тами лечения женщин с постмено-

паузальным ОП (прирост МПК 5,2;

2,1 и 2,9% в LI–IV, ШБ и ПОБ соот-

ветственно), а также с данными, по-

лученными другими авторами. На-

пример, T. Mochizuki и соавт. [15]

оценили динамику МПК в течение

года на фоне терапии ДСБ у 70 паци-

ентов с РА и выявили, что прирост МПК в области LI–IV

был более высоким (7,3%) по сравнению с ШБ (3,9%)

и ПОБ (4,7%). В работе, представленной Т. Suzuki и со-

авт. [16], у больных РА отмечалось достоверное повыше-

ние МПК на 5,1% как в позвоночнике, так и в прокси-

мальных отделах обоих бедер после 12 мес терапии ДСБ.

В исследовании K. Ebina и соавт. [17] у пациентов с РА,

получавших преднизолон, после 18 мес противоостеопо-

ротической терапии отмечалось увеличение МПК в сре-

днем на 5,2% в группе больных, переведенных с БФ на

ДСБ, в то время как у лиц, продолжавших лечение БФ, –

лишь на 2,3% (p<0,01).

В нашем исследовании эффективность ДСБ

у больных РА подтверждена достоверным снижением

маркеров костного обмена через 3 мес после первого

введения препарата. Исследование, проведенное в Но-

восибирске, продемонстрировало также значимое сни-

жение маркеров костного обмена после 3 мес лечения

ДСБ больных РА с ОП, в то время как при использова-

нии алендроната и в контрольной группе без антиостео-

поротического лечения уровень маркеров существенно

не менялся [18].

Исследованные нами 94,2% пациенток были настой-

чивыми в лечении, а 89% женщин соблюдали режим дози-

рования препарата. Высокая приверженность терапии

ДСБ, превосходящая таковую при назначении других про-

тивоостеопоротических препаратов, отмечалась и други-

ми авторами [19, 20]. Так, например, по данным, получен-

ным в четырех странах (Германия, Австрия, Греция

и Бельгия), приверженность лечению ДСБ составила от 87

до 95,3% в течение года после назначения препарата [19].

В более многочисленной выборке больных из Германии
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Таблица 3 Динамика МПК на фоне терапии ДСБ в группах больных РА, 
получавших или не получавших ГК (г/см2, М±δ)

Область ГК+ (n=34) ГК- (n=32)

измерения исходно через 1 год p исходно через 1 год p

LI–IV 0,809±0,109 0,849±0,117 <0,0001 0,839±0,098 0,879±0,100 <0,0001

ШБ 0,598±0,086 0,609±0,083 0,045 0,648±0,084 0,668±0,083 0,002

ПОБ 0,638±0,246 0,703±0,130 НД 0,742±0,113 0,762±0,093 0,001

ДОП 0,496±0,113 0,498±0,106 НД 0,501±0,064 0,509±0,068 НД

Таблица 4 Прирост МПК в различных отделах скелета на фоне лечения ДСБ
у больных РА с ГК+ и ГК- (%, М±δ)

Область измерения ГК+ ГК- р (между группами)

LI-IV 4,7±5,1* 4,5±4,9* НД

ШБ 2,1±2,4*** 3,5±3,8** НД

ПОБ 1,8±3,7 3,1±2,9** НД

ДОП 0,6±2,6 0,9±2,8 НД

Таблица 5 Динамика маркеров костного обмена у женщин с РА 
на фоне терапии ДСБ (М±δ)

Показатели Исходно Через 3 мес р

СТХ, нг/мл 0,214±0,211 0,083±0,084 0,0042

Остеокальцин, нг/мл 8,3±5,9 5,4±4,5 0,0474

КЩФ, ед/л 25,7±10,3 18,9±8,8 0,0119

Примечание. * – р<0,001, ** – р<0,01, *** – р<0,05.
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данный показатель был ниже и составил через год 55,9%,

в то же время приверженность лечению золедроновой ки-

слотой была лишь 33,8% [20]. Более высокий показатель

приверженности у наших больных может быть связан

с тем, что они наблюдались в специализированном Цент-

ре остеопороза, что могло благоприятно повлиять на их

комплаентность.

Надлежащему выполнению врачебных рекоменда-

ций и продолжению лечения ДСБ способствует и низкая

частота НР. Лишь у 4 наших пациенток отмечались незна-

чительные НР, связанные с приемом ДСБ, которые не по-

влекли необходимости отмены препарата. У наших боль-

ных не было ни одной серьезной НР в течение 1 года на-

блюдения. В свою очередь A.N. Lau и соавт. [21], наблю-

давшие 206 больных РА с ОП, которые получали подкож-

ные инъекции ДСБ, отметили 2,5% случаев серьезных ин-

фекционных осложнений в ходе лечения. Однако в данном

исследовании, в отличие от нашего, пациенты получали

наряду с ДСБ и другие генно-инженерные биологические

препараты по поводу основного заболевания, что могло

способствовать развитию инфекций.

В настоящее время ДСБ в России зарегистрирован

для лечения постменопаузального ОП, потери костной

массы у женщин, получающих терапию ингибиторами

ароматазы по поводу рака молочной железы и у мужчин

с раком предстательной железы, получающих гормон-

депривационную терапию. В 2018 г. Европейское меди-

цинское агентство одобрило применение ДСБ при глю-

кокортикоидном ОП. Это было сделано на основании

результатов многоцентрового рандомизированного

двойного слепого исследования, в котором эффектив-

ность ДСБ сравнивалась с пероральным БФ – ризедро-

натом [22]. В него включались мужчины и женщины

старше 18 лет, принимавшие преднизолон. Через 1 год

прирост МПК в LI–IV в группе ДСБ составил от 3,8 до

4,4%, в зависимости от длительности лечения ГК (более

или менее 3 мес соответственно), что превосходило ре-

зультаты контрольной группы на 2,2–2,9% (р<0,001).

В ПОБ прирост МПК у пациентов, получавших ДСБ, со-

ставил 1,7–2,1%, что было достоверно выше, чем

в контрольной группе, в среднем на 1,5% (р<0,001).

Через 2 года прирост МПК на фоне лечения ДСБ также

был выше, чем при терапии ризедронатом, независимо

от длительности глюкокортикоидной терапии, во всех

областях измерения с высокой степенью достоверности

(р<0,001) [22]. В нашем исследовании отмечалась анало-

гичная динамика МПК у лиц, получавших ГК, которая

составила 4,7% в LI–IV и 2,8% – в ПОБ. Следует отме-

тить, что прием ГК значимо не влиял на эффективность

лечения ДСБ. Прирот МПК у больных, получавших и не

получавших ГК, был сопоставим.

Заключение
Таким образом, наше исследование подтвердило по-

ложительное влияние ДСБ на МПК у больных РА с OП,

в том числе принимавших пероральные ГК по поводу ос-

новного заболевания. Эффективность терапии в течение

1 года была сопоставима с результатами лечения женщин

с первичным OП. Прием ГК не оказывал негативного вли-

яния на выраженность терапевтического воздействия

ДСБ.
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Гематологические проявления 
системной красной волчанки в ранней стадии: 
ассоциация с другими симптомами заболевания
и возможное прогностическое значение
Петров А.В., Белоглазов В.А., Шадуро Д.В., Гаффарова А.Р., Петров А.А.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между выявлением гематологических проявлений системной

красной волчанки (СКВ) в ранней стадии заболевания и развитием других синдромов и симптомов забо-

левания, а также характером и тяжестью повреждения внутренних органов и систем организма в течение

последующего пятилетнего периода.

Материал и методы. Проведен анализ данных клинического наблюдения 89 больных СКВ на протяжении

пятилетнего периода. Изучались частота клинических проявлений СКВ, содержание антинуклеарных и ан-

тифосфолипидных антител, индекс повреждения SLICC/ACR SDI в зависимости от наличия гематологиче-

ских проявлений СКВ в дебюте заболевания: лейкопении (ЛП), тромбоцитопении (ТП) и аутоиммунной ге-

молитической анемии (АГА).

Результаты и обсуждение. В дебюте СКВ ЛП наблюдалась у 21,3%, ТП – у 26,9%, АГА – у 8,9% больных.

Наличие ЛП ассоциировалось с повышением частоты обнаружения антител к SSA, а ТП – с более час-

тым выявлением антител к Ro-52, кардиолипину и бета-2-гликопротеиду (p<0,05). У больных с ТП в де-

бюте СКВ по сравнению с пациентами без гематологических проявлений было отмечено повышение

(p<0,05) кумулятивной частоты развития в течение пятилетнего периода нефрита (83,3 и 42,9%), пора-

жений центральной нервной системы (70,8 и 26,5%), васкулита (45,8 и 10,2%) и эндокардита Либма-

на–Сакса (20,8 и 6,1% соответственно), что сопровождалось повышением значений индекса поврежде-

ния SLICC/ACR SDI (медиана составила соответственно 2,09 [1,82; 2,21] и 1,12 [0,81; 1,32], p<0,05).

У больных с ЛП в дебюте СКВ по сравнению с пациентами без гематологических проявлений была по-

вышена (p<0,05) кумулятивная частота развития пневмонита (15,8 и 6,1%) и синдрома Шегрена (15,7

и 2,0% соответственно).

Заключение. Возникновение ТП в дебюте СКВ является предиктором поражения почек, центральной нерв-

ной системы, периферических сосудов и клапанного аппарата сердца в течение последующих 5 лет.

Ключевые слова: системная красная волчанка; лейкопения; тромбоцитопения; аутоиммунная гемолитиче-

ская анемия; антинуклеарные антитела.
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HEMATOLOGICAL MANIFESTATIONS OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN THE EARLY STAGE:
ASSOCIATION WITH OTHER SYMPTOMS OF THE DISEASE AND POSSIBLE PROGNOSTIC VALUE.

Petrov A.V., Beloglazov V.A., Shadyro D.V., Gafarova A.R., Petrov A.A.

Objective: to assess the relationship between hematological manifestations of systemic lupus erythematosus (SLE) in

the early stage of the disease and development of other syndromes and symptoms of the disease, as well as the nature

and severity of internal organs damage during the subsequent five-year period.

Subjects and methods. The analysis of data of examination of 89 patients with SLE during the five-year period was

carried out. The frequency of clinical manifestations of SLE, the level of antinuclear and antiphospholipid antibod-

ies, SLICC/ACR damage index (SDI) depending on the presence of hematological manifestations of SLE in the

onset of the disease including leukopenia (LP), thrombocytopenia (TP) and autoimmune hemolytic anemia (AGA)

were studied.

Results and discussion. In the onset of SLE LP was observed in 21.3%, TP – in 26.9%, AGA – in 8.9% of patients.

The presence of LP was associated with an increase of antibodies to SSA frequency, and TP – with more frequent

detection of antibodies to Ro-52, cardiolipin and β-2-glycoprotein (p<0.05). Patients with TP in the onset of SLE

compared with patients without hematological manifestations, had an increase (p<0.05) of the cumulative incidence

of nephritis (83.3 and 42.9%), central nervous system lesions (70.8 and 26.5%), vasculitis (45.8 and 10.2%) and

Libman-Sachs endocarditis (20.8 and 6.1%, respectively), which was accompanied by an increase of SDI values

(median was 2.09 [2, 1.82; 2.21] and 1.12 [0.81; 1.32], p<0.05). In patients with LP, the cumulative incidence of pneu-

monitis and Sjogren's syndrome was increased in the onset of SLE compared with patients without hematological

manifestations (15.8 vs 6.1% and 15.7 vs 2.0%, respectively, p<0.05).

Conclusion. Presence of TP in the onset of SLE is a predictor of kidneys, central nervous system, peripheral vessels

and heart valves damage during the next 5 years.

Keywords: systemic lupus erythematosus; leukopenia; thrombocytopenia; autoimmune hemolytic anemia; antinuclear

antibodies.

For reference: Petrov AV, Beloglazov VA, Shadyro DV, et al. Hematological manifestations of systemic lupus erythe-

matosus in the early stage: Association with other symptoms of the disease and possible prognostic value. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):166-170 (In Russ.).
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Системная красная волчанка (СКВ) является систем-

ным аутоиммунным заболеванием неизвестной этиологии,

которое характеризуется гиперпродукцией аутоантител

к различным клеточным компонентам с развитием имму-

новоспалительного повреждения тканей и внутренних ор-

ганов [1]. Течение СКВ отличается значительной вариа-

бельностью активности воспалительного процесса, спект-

ра клинических проявлений и характера необратимых по-

вреждений [2, 3]. При этом вовлечение в патологический

процесс тех или иных органов или систем непредсказуемо

и может происходить на разных стадиях заболевания [4, 5].

Согласно данным британской когорты больных СКВ, объ-

единившей 1424 пациента, наблюдавшихся на протяжении

12 лет, чаще других в раннем периоде болезни встречаются

мышечно-скелетные, неврологические, дерматологиче-

ские и гематологические изменения [6, 7]. Наблюдаемые

при СКВ гематологические проявления могут быть пред-

ставлены как истинно аутоиммунными феноменами –

аутоиммунной гемолитической анемией (АГА), лейкопе-

нией (ЛП) и тромбоцитопенией (ТП), так и цитопениче-

скими синдромами, связанными с применением иммуно-

супрессивных препаратов [8]. В настоящее время известно,

что гематологические проявления значительно варьируют

по степени выраженности и часто не требуют специфиче-

ского лечения, за исключением тяжелой цитопении,

рефрактерной к глюкокортикоидам (ГК) [9]; в то же время

их значимость в качестве возможных предикторов даль-

нейшего течения СКВ изучена недостаточно.

Цель исследования – оценка взаимосвязи возникно-

вения гематологических нарушений на ранней стадии

СКВ с развитием других проявлений заболевания в тече-

ние последующего пятилетнего периода.

Материал и методы
В основу работы положен анализ обследования

89 больных СКВ, соответствующих критериям Systemic

Lupus International Collaborating Clinics 2012 г. [8], которые

наблюдались в ГБУЗ РК «РКБ им. Семашко» с 2013 по

2017 г. Диагноз СКВ был установлен не более чем за 5 лет

до включения в исследование. В этой группе было 79 жен-

щин и 10 мужчин в возрасте от 19 до 57 лет.

Высокая степень активности по индексу SELENA-

SLEDAI [10] наблюдалась у 17 (19,1%) больных, средняя –

у 45 (50,6%), низкая/ремиссия – у 27 (30,3%).

Хронически активный (непрерывный) тип течения

СКВ был у 27 (30,3%) больных, рецидивирующий – у 43

(48,3%), течение с длительными ремиссиями – у 19

(21,3%). Принимали ГК в дозах от 2,5 до 15 мг/сут (в пере-

счете на преднизолон) 76 (85,4%) пациентов, в средних

и высоких дозах – 9 (10,1%), а 4 (4,5%) ГК не получали.

Гидроксихлорохин назначался в 34,8%, азатиоприн –

в 31,4%, циклофосфамид – в 8,9%, микофенолата мофе-

тил – в 6,7%, метотрексат – в 4,5% случаев.

При включении в исследование симптомы СКВ и ге-

матологические показатели оценивались по данным меди-

цинской документации до назначения иммуносупрессив-

ных препаратов и ГК в дозе >10 мг/сут (в пересчете на

преднизолон). Все больные, включенные в исследование,

имели длительность СКВ до 1 года. Также изучались дан-

ные иммунологического исследования профиля антинук-

леарных антител (АНА) с помощью иммуноблоттинга

и определения антифосфолипидных антител иммунофер-

ментным методом, проведенных в течение первых 2 лет

после установления диагноза. Через 5 лет после включения

в исследование в стационаре или амбулаторно проводи-

лось общепринятое клиническое, лабораторное и инстру-

ментальное исследование пациента. Всем больным также

определялся индекс повреждения Systemic Lupus

International Collaborative Clinics/ACR (SLICC/ACR)

Damage Index (SDI) [11].

В исследовании использовались следующие опреде-

ления гематологических проявлений СКВ: ЛП – уровень

лейкоцитов в крови ниже 4•109/л в двух и более анализах;

нейтропения (НП) – уровень нейтрофилов в крови ниже

1•109/л в двух и более анализах; лимфопения (ЛмП) – уро-

вень лимфоцитов в крови ниже 1,5•109/л в двух и более

анализах; ТП – уровень тромбоцитов в крови ниже

100•109/л в двух и более анализах; АГА – анемия с ретику-

лоцитозом. При обследовании больных на момент включе-

ния и через 5 лет оценивалась частота следующих клиниче-

ских проявлений СКВ: дерматита (любые волчаночные

высыпания, за исключением панникулита, буллезных

и ангионевротических проявлений), язв слизистых оболо-

чек, васкулита (язвы, гангрена, болезненные узелки на

пальцах, околоногтевые инфаркты и геморрагии или дан-

ные биопсии либо ангиограммы, подтверждающие васку-

лит), миозита (проксимальная мышечная боль/слабость,

ассоциированная с повышенным уровнем креатинфосфо-

киназы/альдолазы), поражений центральной нервной сис-

темы (ЦНС; цереброваскулит, асептический менингит,

психозы, впервые возникшая эпилепсия, демиелинизиру-

ющий синдром, нарушение когнитивных функций), неф-

рита (>5 эритроцитов в поле зрения и/или >5 цилиндров,

суточная протеинурия >0,5 г/сут), нефротического син-

дрома, лимфаденопатии, перикардита, плеврита, эндокар-

дита Либмана–Сакса (поражение клапанов в связи с ост-

рым или перенесенным эндокардитом), синдрома Шегре-

на, синдрома Рейно, артрита (болезненность при пальпа-

ции и припухлость двух и более суставов). В конце наблю-

дения мы учитывали кумулятивную частоту развития кли-

нических проявлений СКВ за 5 лет после установления ди-

агноза.

Полученные данные были внесены в компьютерную

программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США) для последую-

щей статистической обработки. Достоверность различий

оценивали по критерию Манна–Уитни при уровне значи-

мости p<0,05. Количественные данные представлены в ви-

де медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й;

75-й перцентили]).

Результаты
В дебюте заболевания (табл. 1) чаще других встреча-

лись следующие проявления: артрит (70,8%), дерматит

(65,2%), перикардит (40,4%) и синдром Рейно (40,4%).

Гематологические нарушения в дебюте наблюдались

у 40 (44,9%) больных. ЛП была у 19 (21,3%) больных, при-

чем во всех случаях она сочеталась с ЛмП и только в 4

(4,5%) – с НП. ТП диагностирована у 24 больных (26,9%),

АГА – у 8 (8,9%). У 13 (14,6%) пациентов наблюдалось со-

четание ТП и ЛП, у 3 (3,4%) – ЛП и АГА, у 2 (2,2%) – ТП

и АГА и еще у 3 (3,4%) – АГА, ЛП и ТП. В большинстве

случаев цитопенические синдромы не были выраженными

и не требовали агрессивной иммуносупрессивной терапии.

ГК и иммуносупрессивные препараты этим больным, как

правило, назначались в связи с другими клиническими

проявлениями. Только у двух больных с уровнем тромбо-
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цитов ниже 100•109/л в сочетании с ЛП потребовалась

пульс-терапия метилпреднизолоном.

В дальнейшем был проведен сравнительный анализ

частоты клинических синдромов у больных с гематологи-

ческими изменениями. В группу сравнения вошли 49 боль-

ных без гематологических нарушений в дебюте заболева-

ния (табл. 2). Согласно данным этого анализа, у больных

с ЛП частота развития васкулита была выше, а частота вы-

явления лимфаденопатии – ниже, чем при отсутствии ге-

матологических изменений. Частота остальных проявле-

ний СКВ при наличии и отсутствии гематологических на-

рушений не различалась.

У больных с ЛП была повышена частота выявления

антител к SSA, кардиолипину и бета-2-гликопротеиду,

а у больных с ТП – антител к Ro-52, кардиолипину и бе-

та-2-гликопротеиду (табл. 3). У больных с АГА отмечалось

снижение частоты обнаружения антител к Sm.

При обследовании больных через 5 лет наблюдалось

увеличение частоты нефрита (39,3%), поражений ЦНС

(23,5%), перикардита (12,4%), язв слизистых оболочек

(11,3%), васкулита (10,2%), дерматита (10,1%) и эндокар-

дита Либмана–Сакса (7,8%). Частота остальных клиниче-

ских проявлений в течение 5 лет увеличилась менее чем на

7%. Медиана индекса повреждения SLICC/ACR SDI через

5 лет составила 1,69 [0,96; 2,18] за счет доменов органиче-

ских изменений органа зрения (0,52 [0,38; 0,71]), почек

(0,26 [0,19; 0,30]), нервной системы (0,24 [0,18; 0,29]),

сердца (0,19 [0,15; 0,23]), легких (0,05 [0,04; 0,07]), пери-

ферических сосудов (0,03 [0,02; 0,04]), костно-мышечной

системы (0,16 [0,12; 0,19]), кожи (0,08 [0,06; 0,11]), поло-

вой системы (0,07 [0,02; 0,12]), сахарного диабета (0,09

[0,07; 0,13]).

У больных, имевших в дебюте ЛП, через 5 лет отме-

чалась более высокая частота пневмонита и синдрома Ше-

грена, а у больных с ТП – васкулита, поражений ЦНС,

нефрита и эндокардита Либмана–Сакса (табл. 4). Индекс

повреждения SLICC/ACR SDI при наличии в дебюте ТП

был достоверно выше, чем при отсутствии гематологиче-

ских нарушений (соответственно 2,09 [1,82; 2,21] и 1,12

[0,81; 1,32]; p<0,05), в то время как у больных с ЛП (1,79

[1,48; 2,05]) и (1,53 [1,19; 1,74]) и АГА значения индекса по-

вреждения были сопоставимы с соответствующим показа-

телем в группе сравнения.

Обсуждение
Согласно многим популяционным и эпидемиологи-

ческим исследованиям, несмотря на значительную гете-

рогенность вариантов дебюта заболевания и типов тече-

ния, СКВ характеризуется неуклонным прогрессирую-

щим течением с накоплением органических изменений
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Таблица 1 Частота клинических проявлений СКВ 
в различные периоды болезни, n (%)

Клинические При установлении Через 
проявления СКВ диагноза 5 лет

Дерматит 58 (65,2) 67 (75,3)

Язвы слизистых оболочек 16 (17,9) 26 (29,2)

Васкулит 6 (6,7) 15 (16,9)

Миозит 2 (2,2) 3 (3,4)

Поражение ЦНС 11 (12,4) 32 (35,9)

Нефрит 9 (10,1) 44 (49,4)

Нефротический синдром 3 (3,4) 7 (7,9)

Лимфаденопатия 16 (17,9) 21 (23,6)

Перикардит 36 (40,4) 47 (52,8)

Пневмонит 5 (5,6) 6 (6,7)

Плеврит 9 (10,1) 10 (11,2)

Эндокардит Либмана–Сакса 1 (1,1) 8 (8,9)

Синдром Шегрена 1 (1,1) 5 (5,6)

Артрит 63 (70,8) 79 (90,8)

Синдром Рейно 36 (40,4) 44 (49,4)

Таблица 2 Частота клинических проявлений в дебюте СКВ 
у больных с различными гематологическими нарушениями, n (%)

Клинические проявления СКВ ЛП (n=19) ТП (n=24) АГА (n=8)
Больные без гематологических 

проявлений (n=49)

Дерматит 11 (57,9) 12 (50,0) 3 (37,5) 33 (67,3)

Язвы слизистых оболочек 3 (15,8) 5 (20,8) 2 (25,0) 11 (22,4)

Васкулит 3 (15,8)* 3 (12,5) 0 3 (6,1)

Миозит 1 (5,3) 0 0 1 (2,0)

Поражение ЦНС 2 (10,5) 4 (16,7) 1 (12,5) 2 (4,1)

Нефрит 1 (5,3) 3 (12,5) 2 (25,0) 5 (10,2)

Нефротический синдром 0 0 1 (12,5) 3 (6,1)

Лимфаденопатия 1 (5,3)* 3 (12,5) 1 (25,0) 12 (24,5)

Перикардит 4 (21,1) 5 (20,8) 2 (25,0) 28 (57,1)

Пневмонит 2 (10,5) 1 (4,2) 1 (12,5) 3 (6,1)

Плеврит 1 (5,3) 2 (8,3) 1 (12,5) 6 (12,2)

Эндокардит Либмана–Сакса 0 1 (4,2) 0 0

Синдром Шегрена 0 0 0 1 (2,0)

Артрит 11 (57,9) 13 (54,2) 4 (50,0) 34 (69,4)

Синдром Рейно 8 (42,1) 15 (62,5) 2 (25,0) 20 (40,8)

Примечание. * – достоверные различия между значением показателя при наличии и отсутствии гематологических нару-
шений, p<0,05 (здесь и в табл. 3, 4).
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в органах – мишенях аутоиммунного воспалительного

процесса [3, 4, 6, 12, 13]. У наших больных на момент ус-

тановления диагноза СКВ превалировали относительно

доброкачественные синдромы. Так, распространенность

артрита составила 70,8%, дерматита – 65,2%, перикарди-

та – 40,4%, синдрома Рейно – 40,4%. В то же время отме-

чалась относительно низкая частота таких потенциально

опасных проявлений, как нефрит (10,1%), васкулит

(6,7%), цереброваскулит и энцефалит (12,4%), пневмонит

(5,6%), эндокардит Либмана–Сакса (1,1%). В течение

следующих 5 лет отмечалось увеличение частоты пораже-

ния почек (до 49,4%), ЦНС (до 35,9%), клапанного аппа-

рата сердца (до 8,9%) и периферических сосудов (до

16,9%), что обусловило повышение медианы индекса по-

вреждения до 1,69.

Частота развития гематологических проявлений в де-

бюте СКВ (ЛП – 21,3%, ТП – 26,9%, АГА – 8,9%) в нашем

исследовании в целом соответствовала данным других ав-

торов [14–16]. При этом клиническое значение характер-

ных для СКВ гематологических изменений имеет противо-

речивый характер. С одной стороны, они являются важны-

ми диагностическими маркерами СКВ в раннем периоде,

иногда играя критическую роль в установлении диагноза.

Гематологические проявления возникают в дебюте заболе-

вания вследствие выработки аутоантител к компонентам

мембран форменных элементов крови, костного мозга или

клеток-предшественников [9, 17, 18]. С другой стороны,

после назначения ГК и иммуносупрессивных препаратов

уровень эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов у боль-

шинства больных возвращается к нормальным значениям,

и только в редких случаях цитопенический синдром дости-

гает выраженности, требующей активной терапии. В связи

с этим клиническая значимость гематологических синдро-

мов как фактора, влияющего на прогрессирование повре-

ждения органов и систем организма, при длительном тече-

нии СКВ не является существенной.

В нашем исследовании были получены данные о воз-

можном прогностическом значении ТП и ЛП. При сопос-

тавлении данных о частоте клинических проявлений у на-

блюдаемых больных в дебюте заболевания и через 5 лет от

установления диагноза было отмечено, что у пациентов

с ТП повышена частота развития нефрита, васкулита, по-

ражений ЦНС и клапанного аппарата сердца, что повлек-

ло за собой увеличение индекса повреждения SLICC/ACR
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Таблица 3 Частота выявления иммунологических изменений в раннем периоде СКВ
у больных с различными гематологическими симптомами, n (%)

Виды аутоантител ЛП (n=19) ТП (n=24) АГА (n=8)
Больные без гематологических 

проявлений (n=49)

Антитела к нативной ДНК 6 (31,6) 9 (37,5) 3 (37,5) 24 (48,9)

Антитела к Sm 2 (10,3) 4 (16,7) 0* 10 (20,4)

Антитела к рибонуклеопротеидам 7 (36,8) 10 (41,6) 2 (25,0) 29 (59,1)

Антитела к SSA 7 (36,8)* 4 (16,7) 2 (25,0) 7 (14,2)

Антитела к SSВ 4 (21,1) 1 (4,2) 1 (12,5) 8 (16,3)

Антитела к Ro-52 2 (10,3) 5 (20,8)* 1 (12,5) 2 (4,1)

Антитела к Sm/RNP 2 (10,3) 3 (12,5) 1 (12,5) 5 (10,2)

Антитела к кардиолипину 4 (21,1)* 10 (41,6)* 0 2 (4,1)

Антитела к бета-2-гликопротеиду 3 (15,8)* 7 (29,2)* 0 3 (6,1)

Таблица 4 Частота клинических проявлений через 5 лет после установления диагноза
в зависимости от характера гематологических нарушений в дебюте, n (%)

Клинические проявления СКВ ЛП (n=19) ТП (n=24) АГА (n=8)
Больные без гематологических 

проявлений (n=49)

Дерматит 12 (63,2) 14 (58,3) 3 (37,5) 39 (79,6)

Язвы слизистых оболочек 5 (26,3) 5 (20,8) 1 (25,0) 16 (32,7)

Васкулит 5 (26,3) 11 (45,8)* 1 (25,0) 5 (10,2)

Миозит 1 (5,3) 0 0 2 (4,1)

Поражение ЦНС 7 (36,8) 17 (70,8)* 2 (25,0) 13 (26,5)

Нефрит 8 (42,1) 20 (83,3)* 4 (50,0) 21 (42,9)

Нефротический синдром 1 (5,3) 2 (8,3) 1 (12,5) 5 (10,2)

Лимфаденопатия 3 (15,8) 3 (12,5)* 3 (37,5) 16 (32,7)

Перикардит 7 (36,8) 7 (29,2)* 4 (50,0) 34 (69,4)

Пневмонит 3 (15,8)* 1 (4,2) 1 (12,5) 3 (6,1)

Плеврит 2 (10,5) 2 (8,3) 1 (12,5) 6 (12,2)

Эндокардит Либмана–Сакса 1 (5,3) 5 (20,8)* 0 3 (6,1)

Синдром Шегрена 3 (15,7)* 1 (4,2) 0 1 (2,0)

Артрит 13 (68,4) 15 (62,5) 5 (62,5) 42 (85,7)

Синдром Рейно 9 (47,4) 19 (79,2) 3 (37,5) 23 (46,9)
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SDI. Возможно, ТП является частью патогенетического

фенотипа СКВ с выработкой антител к компонентам ин-

тимы мелких сосудов и развитием в них иммуновоспали-

тельного процесса, проявляющегося поражением почеч-

ных клубочков, развитием цереброваскулита, эндокардита

и кожного васкулита. Об этом косвенно свидетельствует

повышенная частота выявления у больных с ТП в нашем

исследовании антифосфолипидных антител и антител

к Ro-52, что также было продемонстрировано и в некото-

рых других работах [19, 20].

У больных с ЛП чаще, чем при отсутствии гемато-

логических нарушений, в дебюте СКВ выявлялись анти-

тела к антигену SSA, что сопровождалось ассоциацией

с такими относительно редкими клиническими проявле-

ниями СКВ, как пневмонит и синдром Шегрена. У боль-

ных с ЛП за время наблюдения не отмечалось повыше-

ния индекса повреждения.

Таким образом, выявленная ассоциация с потенци-

ально тяжелыми органными поражениями почек, сердца

и ЦНС при СКВ позволяет рассматривать ТП в качестве

перспективного прогностического маркера, который мо-

жет влиять на дальнейшую тактику мониторинга и лечения

больных.
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Взаимосвязь между эффективностью 
метотрексата при ревматоидном артрите
и достигнутым уровнем его полиглутаматов
в эритроцитах (пилотное исследование)
Гриднева Г.И.1, Муравьев Ю.В.1, Демидова Н.В.1, Аронова Е.С.1, 
Пиванова А.В.1, Борисова М.А.1, Глухова С.И.1, Старкова А.С.1, Савушкина Н.М.1, 
Красненко С.О.1, Нурбаева К.С.2, Баймеева Н.В.3, Тюрин И.А.4, Лила А.М.1

Терапевтический контроль уровня полиглутаматов метотрексата (МТПГ) в эритроцитах может быть объек-

тивным маркером эффективной дозы метотрексата (МТ), назначаемой при ревматоидном артрите (РА).

Цель исследования – оценить взаимосвязь между уровнем МТПГ в эритроцитах и эффективностью приме-

няемой больными РА дозы МТ.

Материал и методы. В исследование были включены 60 больных РА (44 женщины и 16 мужчин старше 18 лет),

соответствовавших критериям Американской коллегии ревматологов и Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) 2010 г. и получавших МТ ≥20 мг/нед подкожно в течение ≥12 нед. Больные были разде-

лены на две сопоставимые по возрасту, полу, приему алкоголя, количеству курильщиков, индексу массы тела

(ИМТ) группы в зависимости от наличия (группа 1; n=30) либо отсутствия (группа 2; n=30) лечебного эффе-

кта МТ, согласно критериям эффективности терапии EULAR (DAS28). Концентрацию МТПГ (суммарный

МТПГ и метаболиты МТПГ1, 2, 3, 4, 5) определяли в эритроцитах методом высокоэффективной жидкостной

хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием.

Результаты и обсуждение. Установлено, что уровни суммарного МТПГ и МТПГ1, 2, 3, 5 в эритроцитах не раз-

личались в группах с разным эффектом МТ, при этом доза МТ была сопоставимой у всех больных. В то же

время уровень МТПГ4 в первой группе был достоверно выше (26,4±6,1 нмоль/л; р=0,023), чем во второй

(22,1±6,8 нмоль/л). Оценка ROC-кривой показала, что значения МТПГ4 <22,5 нмоль/л соответствовали от-

сутствию лечебного эффекта МТ. Площадь под кривой составила 0,672 (95% доверительный интервал

0,536–0,808; р=0,022). Чувствительность – 77%, специфичность – 53,3%.

Заключение. Для эффективного лечения больных РА необходимо назначение таких доз МТ, чтобы достигну-

тый уровень МТПГ4 в эритроцитах был ≥22,5 нмоль/л.

Ключевые слова: метотрексат; полиглутаматы; терапевтический контроль; ревматоидный артрит.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE EFFICACY OF METHOTREXATE 
IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND THE ACHIEVED LEVEL 

OF ITS POLYGLUTAMATES IN ERYTHROCYTES (PILOT STUDY)
Gridneva G.I.1, Muravyev Yu.V.1, Demidova N.V.1, Aronova E.S.1, Pivanova A.V.1, Borisova M.A.1, Glukhova S.I.1,

Starkova A.S.1, Savushkina N.M.1, Krasnenko S.O.1, Nurbaeva K.S.2, Baimeeva N.V.3, Tyurin I.A.4, Lila A.M.1

Therapeutic control of the methotrexate (MT) polyglutamates (MTPG) level in erythrocytes can be an objective

marker of the effective dose of MT prescribed for rheumatoid arthritis (RA).

Objective: to assess the relationship between the level of MTPG in red blood cells and efficacy of the MT dose used by

RA patients.

Subjects and methods. The study included 60 patients with RA (44 women and 16 men over 18 years) who met the cri-

teria of the American College of Rheumatology and the European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010

and received MT ≥20 mg/week subcutaneously for ≥12 weeks. The patients were divided into two groups of compara-

ble age, sex, alcohol intake, number of smokers, body mass index (BMI), depending on the presence (group 1; n=30)

or absence (group 2; n=30) of the effect of MT, according to the EULAR efficacy criteria (DAS28). The concentra-

tion of MTPG (total MTPG and metabolites of MTPG1, 2, 3, 4, 5) was determined in erythrocytes by high-perform-

ance liquid chromatography with mass spectrometric detection.

Results and discussion. It was found that the levels of total MTPG and MTPG1, 2, 3, 5 in erythrocytes did not differ in

groups of responders and nonresponders, and the dose of MT was comparable in both groups. At the same time, the

level of MTPG4 in the first group was significantly higher (26.4±6.1 nmol/l; p=0.023) than in the second one

(22.1±6.8 nmol/l). Analysis of the ROC curve showed that the values of MTPG4 <22.5 nmol/l corresponded to the

absence of effect of MT. The area under the curve was 0.672 (95% confidence interval 0.536–0.808 (p=0.022), sensi-

tivity 77%, specificity 53.3%.

Conclusion. For effective treatment of patients with RA MT dose should provide MTPG4 level in red blood cells

≥22.5 nmol/l.

Keywords: methotrexate; polyglutamates; therapeutic control; rheumatoid arthritis.

For reference: Gridneva GI, Muravyev YuV, Demidova NV, et al. The relationship between the efficacy of methotrex-

ate in rheumatoid arthritis and the achieved level of its polyglutamates in erythrocytes (pilot study). Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):171-174 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-171-174



Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):171–174 172

Введение
В настоящее время метотрексат (МТ) считается ос-

новным базисным противовоспалительным препаратом

в терапии ревматоидного артрита (РА). Однако подбор

его эффективной дозы при РА вызывает затруднения, по-

скольку проводится эмпирически и во многом зависит от

опыта врача. В определенной степени это связано с тем,

что обычные фармакокинетические исследования с ана-

лизом концентрации МТ в крови больных имеют ограни-

ченное значение, поскольку препарат в течение 24 ч

с момента введения практически полностью исчезает из

плазмы, проникая в ядросодержащие клетки с помощью

RFC-1 (восстановленного переносчика фолатов) [1–4].

Затем МТ посредством фермента фолил-полиглутамат-

синтетазы присоединяет остатки глутаминовой кислоты

и образует полиглутаматы метотрексата (МТПГ) [1].

Противовоспалительная активность низких доз МТ обу-

словлена МТПГ, индуцирующими образование аденози-

на – эндогенного антивоспалительного медиатора [5–8].

В зависимости от количества присоединенных остатков

глутаминовой кислоты выделяют: МТПГ1–2 – короткие

цепи, МТПГ3 – длинные цепи, МТПГ4–5 – очень длин-

ные цепи [9]. Обычно уровень МТПГ определяют в эри-

троцитах [10, 11].

Цель исследования – оценить взаимосвязь между

уровнем МТПГ в эритроцитах и эф-

фективностью применяемой больны-

ми РА дозы МТ.

Материал и методы
В исследование были включе-

ны 60 больных РА, соответствующих

критериям Американской коллегии

ревматологов / Европейскаой анти-

ревматической лиги (ACR/EULAR)

2010 г., старше 18 лет, наблюдавших-

ся в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой в течение как минимум 6 мес

и получавших МТ в постоянной до-

зе ≥20 мг/нед свыше 12 нед. Отбор

носил случайный характер. Иссле-

дование было одобрено локальным

этическим комитетом (протокол

№23 от 20.09.2018 г.). Все больные

дали письменное информированное

согласие на участие в исследовании.

Работа проводилась в рамках фунда-

ментальной научной темы №381 (ре-

гистрационный номер 0514-2018-

0003).

МТПГ (суммарный МТПГ

и метаболиты – МТПГ1, 2, 3, 4, 5) опре-

деляли в эритроцитах методом высо-

коэффективной жидкостной хрома-

тографии с масс-спектрометриче-

ским детектированием, который яв-

ляется наиболее современным и наи-

более полно отвечающим поставлен-

ной задаче [12].

Для оценки активности РА

применяли следующие показатели:

число болезненных суставов из 28

(ЧБС), число припухших суставов из

28 (ЧПС), общую оценку состояния здоровья больным

с использованием 100-миллиметровой визуальной анало-

говой шкалы (ВАШ), уровень C-реактивного белка

(СРБ), на основании которых рассчитывался индекс

DAS28-СРБ [13]. Эффективность лечения MT оценивали

согласно критериям эффективности терапии EULAR

(ΔDAS28-СРБ) [14]. Больные были разделены на две со-

поставимые по возрасту, полу, приему алкоголя, числу ку-

рильщиков, индексу массы тела (ИМТ) группы в зависи-

мости от наличия (группа 1; n=30) либо отсутствия (груп-

па 2; n=30) лечебного эффекта МТ. У всех больных функ-

ция почек была в пределах нормы (скорость клубочковой

фильтрации 80–120 мл/мин). Статистический анализ ре-

зультатов проводиился с помощью программы Statistica

10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Клиническая характеристика больных, включенных

в исследование, представлена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что включенные в исследование

больные были сопоставимы по возрасту, полу, приему ал-

коголя, числу курильщиков, ИМТ, числу АЦЦП-позитив-

ных больных, величине разовой дозы и длительности не-

прерывного приема МТ. Однако эффективность МТ была

выше в группе 1.

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА

Показатель Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) р

Пол, мужчины/женщины, n (%) 20 (67) 24 (80) 0,25

Возраст, годы, M±σ 49,0±14,0 54,8±11,7 0,108

Длительность заболевания, мес, 37,0 [17,0; 68,5] 70,0 [50,0; 111,0] 0,005
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ИМТ, кг/м2, M±σ 27,5±6,1 27,2±5,5 0,918

DAS28-СРБ на момент оценки 2,5±1,5 5,2±1,4 0,000
эффекта, баллы, M±σ

Боль на момент исследования, мм ВАШ, 9,5 [0,0; 20,0] 50,0 [37,0; 70,0] 0,000
Ме [25-й; 75-й перцентили]

АЦЦП-позитивные, n (%) 27 (90) 28 (93) 0,68

Еженедельная доза МТ 22,7±3,4 22,0±3,9 0,641
на момент оценки эффекта, мг/нед, M±σ

Длительность непрерывного приема МТ, мес, 26,5 [8,0; 65,0] 45,0 [18,0; 67,0] 0,078
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

Употребление алкоголя, n (%) 5 (17) 2 (7) 0,23

Курение, n (%) 7 (23) 3 (10) 0,17

Получали глюкокортикоиды 9 (30) 17 (57) 0,03
на момент исследования, n (%)

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.

Таблица 2 Результаты определения уровня МТПГ 
(суммарного МТПГ и метаболитов – МТПГ1, 2, 3, 4, 5), нмоль/л,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Метаболит МТ Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) р

МТПГ1 3,3 [1,6; 5,5] 2,99 [1,8; 6,7] 0,73

МТПГ2 6,7 [4; 8,8] 6,3 [4; 9] 0,94

МТПГ3 12 [9,1; 17,7] 15,4 [10; 20] 0,22

МТПГ4 28 [22,3; 31,6] 22,5 [18; 27] 0,01

МТПГ5 1,5 [1,3; 1,6] 1,46 [1,3; 1,6] 0,84

МТПГ суммарный 50,5 [44; 61] 51,5 [43; 59] 0,98
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Результаты определения уровня МТПГ (суммарного

МТПГ и метаболитов – МТПГ1, 2, 3, 4, 5) в эритроцитах

больных РА представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, уровень МТПГ (МТПГ суммар-

ного и МТПГ1, 2, 3, 5) в эритроцитах был сопоставим у боль-

ных обеих групп. В то же время у больных группы 1 опре-

делялся статистически значимо больший уровень МТПГ4.

Проведенный ROC-анализ уровней МТПГ4 показал, что

все значения ниже 22,5 нмоль/л (см. рисунок) соответство-

вали отсутствию лечебного эффекта.

Площадь под кривой составила 0,672 (95% довери-

тельный интервал 0,536–0,808; р=0,022). Чувствитель-

ность метода – 77%, специфичность – 53,3%. Прогностич-

ность положительного результата – 62%, прогностичность

отрицательного результата – 70%.

Обсуждение
Результаты исследований, посвященных прогнози-

рованию эффективности МТ при РА на основании опре-

деления уровня МТПГ, немногочисленны и неоднознач-

ны. В одной работе установлено, что увеличение концент-

рации МТПГ (особенно МТПГ2 и МТПГ3) в эритроцитах

коррелирует со снижением активности заболевания по

DAS28 в течение 9 мес [15]. В другой работе было показа-

но, что уровень достигнутого суммарного МТПГ у отве-

тивших на лечение МТ был выше (60,7±18,9 нмоль/л),

чем у не ответивших (21,5±10,5 нмоль/л). Более того,

больные, не ответившие на терапию МТ, получали в сред-

нем более высокие дозы препарата, чем те, кто достиг це-

ли терапии [16].

Еще в одном исследовании у больных с меньшим

снижением индекса DAS28 наблюдался более низкий уро-

вень МТПГ, несмотря на более высокие дозы МТ. Авторы

предположили, что можно прогнозировать эффект тера-

пии МТ через 6 мес, определяя уровень МТПГ3–5 через

3 мес после начала лечения [17]. Была установлена стати-

стически значимая корреляция максимального уровня

МТПГ2 со снижением активности заболевания по индек-

су DAS28 [18], а также увеличения уровня МТПГ в эритро-

цитах со снижением индекса DAS28 [19]. Имеются указа-

ния, что более высокая концентрация МТПГ является

предиктором развития нежелательных реакций у больных

РА, но отсутствует связь между уровнем МТПГ и эффек-

тивностью препарата [20, 21]. Разнородность вышеизло-

женных сведений можно частично объяснить разнообра-

зием методик определения уровня метаболитов МТ. Наи-

более совершенным в настоящее время является метод оп-

ределения МТПГ с помощью тандемной хроматомасс-

спектрометрии [12].

Результаты нашего исследования показали, что уров-

ни суммарного МТПГ и МТПГ1, 2, 3, 5 в эритроцитах не

различались в группах с разной эффективностью МТ.

При этом доза МТ была сопоставимой у всех больных. В то

же время уровень МТПГ4 в первой группе был достоверно

(p=0,023) выше (26,4±6,1 нмоль/л), чем во второй

(22,1±6,8 нмоль/л). Оценка ROC-кривой показала, что

значения МТПГ4 ниже 22,5 нмоль/л соответствовали от-

сутствию лечебного эффекта МТ.

Заключение
Концентрация МТПГ в эритроцитах зависит от дозы

МТ, которую получает больной, и, согласно нашему иссле-

дованию, для получения хорошего и умеренного лечебно-

го эффекта необходимо, чтобы достигнутый уровень

МТПГ4 в эритроцитах был не менее 22,5 нмоль/л
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Аксиальные (акс) спондилоартриты

(СпА) – группа хронических воспалительных

заболеваний, преимущественно поражающих

аксиальный скелет. В их число входит анкило-

зирующий спондилит (АС), при котором име-

ются очевидные структурные изменения

в крестцово-подвздошных суставах (КПС)

и позвоночнике, и нерентгенологический

аксСпА, при котором такие изменения не вы-

являются. Помимо аксСпА выделяют также

периферический СпА, включая псориатиче-

ский артрит, реактивный артрит, а также СпА,
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Критерии воспалительной боли в спине ASAS:
диагностическая значимость 
у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника
Белоусова Е.Н.1, Одинцова А.Х.2, Протопопов М.С.1, 3, Абдулганиева Д.И.1

Поражение периферических суставов и позвоночника – частое проявление ассоциированного с воспа-

лительными заболеваниями кишечника (ВЗК) спондилоартрита. Одним из наиболее частых и типич-

ных проявлений аксиального спондилоартрита (аксСпА) является воспалительная боль в спине (ВБС),

которая определяется согласно критериям ВБС экспертов Международного общества по изучению

спондилоартритов (The Assessment of SpondyloArthritis international Society – ASAS) 2009 г. Диагноз ак-

сСпА основан на выявлении сочетания типичных изменений в крестцово-подвздошных суставах (на-

личие сакроилиита по данным МРТ или рентгенографии) с характерной клинической картиной. Одна-

ко диагностическая значимость этих критериев и возможность применения у пациентов с ВЗК и хро-

нической болью в спине не изучена.

Материал и методы. В исследование включено 84 пациента с ВЗК и болью в спине. Средний возраст пациен-

тов составил 40,5±11,92 года, продолжительность симптомов ВЗК – 8,11±7,67 года.

Результаты и обсуждение. В нашем исследовании чувствительность критериев ВБС ASAS составила 76,9%,

специфичность – 67,2%, положительная предсказательная ценность – 0,51, отрицательная предсказательная

ценность – 0,87. Отношение правдоподобия положительного результата – 2,3, отношение правдоподобия

отрицательного результата – 0,3.

Заключение. Основные диагностические характеристики критериев ВБС ASAS (2009) для пациентов с ВЗК

оказались сопоставимы с таковыми в популяции пациентов с хронической болью в спине (чувствитель-

ность – 79,6% и специфичность – 72,4%).

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника; внекишечные проявления; воспалительная боль

в спине; анкилозирующий спондилит; спондилоартрит.

Для ссылки: Белоусова ЕН, Одинцова АХ, Протопопов МС, Абдулганиева ДИ. Критерии воспалительной
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ASAS CRITERIA FOR INFLAMMATORY BACK PAIN: DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE 
IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Belousova E.N.1, Odintsova A.Kh.2, Protopopov M.S.1, 3, Abdulganieva D.I.1

Damage of peripheral joints and spine is a frequent manifestation of spondyloarthritis associated with inflammato-

ry bowel diseases (IBD). One of the most frequent and typical manifestations of axial spondyloarthritis (axSpA) is

inflammatory back pain (IBP), which is determined according to the IBP criteria of the International society for

the study of spondyloarthritis (The Assessment of SpondyloArthritis international Society – ASAS) 2009. The

diagnosis of axSpA is based on the identification of combination of typical changes in the sacroiliac joints (pres-

ence of sacroiliitis according to MRI or radiography) with a characteristic clinical picture. However, the diagnos-

tic significance of these criteria and the possibility of use in patients with IBD and chronic back pain have not

been studied.

Subjects and methods. The study included 84 patients with IBD and back pain. The mean age of patients was

40.5±11.9 years, the duration of IBD symptoms – 8.11±7.67 years.

Results and discussion. In our study, the sensitivity of the ASAS criteria for IBD was 76.9% and specificity – 67.2%,

positive predictive value was 0.51, a negative predictive value – 0.87. The likelihood ratio of a positive result is 2.3, the

likelihood ratio of a negative result is 0.3.

Conclusion. The main diagnostic characteristics of ASAS IBD criteria (2009) for patients with IBD were comparable

with those in the population of patients with chronic back pain (sensitivity – 79.6% and specificity – 72.4%).

Keywords: inflammatory bowel disease; extra-intestinal manifestations; inflammatory back pain; ankylosing spondyli-

tis; spondyloarthritis.
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ассоциированный с воспалительными заболеваниями ки-

шечника (ВЗК) [1]. ВЗК-ассоциированный СпА – частое

внекишечное проявление (ВКП) у пациентов, страдающих

как язвенным колитом (ЯК), так и болезнью Крона (БК).

Аксиальные и периферические проявления СпА весьма

типичны для ВЗК: почти половина пациентов с ВЗК сооб-

щает о наличии хотя бы одного клинического проявления

СпА [2], частота СпА у пациентов с ВЗК достигает 10–50%

[3–7]. Известна также тесная патогенетическая взаимо-

связь между этими состояниями, позволяющая говорить

о так называемой оси «кишечник–сустав» [8]. Дебют сим-

птомов ВЗК-ассоциированного СпА может предшество-

вать кишечным симптомам, активность его может быть не

связана с активностью ВЗК [9], а лечение ВЗК, в том чис-

ле оперативное, не влияет на активность ВЗК-ассоцииро-

ванного СпА, а иногда и усугубляет его [10]. У значитель-

ной части пациентов с ВЗК (до 20–50%) обнаруживаются

рентгенологические признаки сакроилиита [4, 11, 12],

при этом лишь малая доля таких больных наблюдается рев-

матологами [12].

Диагноз ВЗК-ассоциированного СпА, как и СпА

в целом, основан на выявлении сочетания типичных изме-

нений в КПС (наличия сакроилиита по данным магнитно-

резонансной томографии – МРТ – или рентгенографии)

с типичной клинической картиной [7]. Одно из наиболее

частых и типичных проявлений СпА – воспалительная

боль в спине (ВБС). Для выявления ВБС предложен ряд

критериев, среди которых наиболее часто используются

критерии экспертов Международного общества по изуче-

нию спондилоартритов (The Assessment of SpondyloArthritis

international Society – ASAS) [13]. Они включают пять кли-

нических признаков (возраст начала до 40 лет, постепенное

начало, улучшение после выполнения физических упраж-

нений, отсутствие улучшения в покое, ночная боль с улуч-

шением при пробуждении). Данные критерии были вали-

дированы в когорте пациентов с хронической болью в спи-

не (продолжительностью >3 мес), где их чувствительность

и специфичность составили 79,6 и 72,4% соответственно.

Европейская организация по изучению болезни Крона

и язвенного колита (European Crohn’s and Colitis

Organisation – ECCO) в первом консенсусе по внекишеч-

ным проявлениям ВЗК также рекомендует использовать

критерии ВБС ASAS для выявления ВБС [7]. Однако их ди-

агностическая значимость и возможность применения

у пациентов с ВЗК и хронической болью в спине не были

изучены.

Цель исследования – определение диагностической

ценности критериев ВБС ASAS (2009) у пациентов с ВЗК,

а также клинических особенностей аксСпА при ВЗК.

Материал и методы
Одномоментное одноцентровое сплошное исследо-

вание проводилось на базе ГАУЗ «Республиканская клини-

ческая больница» Минздрава Республики Татарстан в пе-

риод с 2015 по 2017 г. В него включались пациенты с диаг-

нозом ВЗК (ЯК или БК), установленным в соответствии

с действующими клиническими рекомендациями [14, 15],

при наличии хронической боли в спине (продолжитель-

ность свыше 3 мес) в момент осмотра или в анамнезе.

Все пациенты с ВЗК были опрошены на предмет на-

личия боли в спине. Были заданы следующие вопросы:

1. Отмечали ли Вы когда-нибудь у себя боли в спине?

2. Есть ли у Вас боли в спине на момент осмотра?

3. Отмечали ли Вы когда-нибудь боли в спине, кото-

рые длились более 3 мес?

В исследование были включены пациенты, которые

ответили утвердительно на первый или второй вопрос,

а также на третий вопрос. Таким образом, у всех пациентов

была хроническая боль в спине на момент осмотра или

в анамнезе.

Также у всех пациентов, включенных в исследова-

ние, для выявления ВБС использовались критерии

ASAS [13]. ВБС регистрировалась при наличии хрони-

ческой боли в спине и как минимум 4 из 5 критериев

ASAS. При наличии трех и более признаков ВБС паци-

ентам в рамках стандартного клинического обследова-

ния с целью исключения ВЗК-ассоциированного СпА

проводились МРТ и рентгенография таза в прямой

проекции.

Результаты рентгенографии таза в прямой проек-

ции оценивались независимо ревматологом (М.П.)

и штатным рентгенологом стационара; для каждого

КПС определялась стадия сакроилиита согласно моди-

фицированным Нью-Йоркским критериям АС [16].

В случае расхождения стадия определялась консенсус-

ным решением.

МРТ КПС проводилась на томографе ExcelArt

Vantage/XGV (Toshiba, Япония) 1,5 Тесла в импульсных по-

следовательностях Т1 и STIR в сагиттальной и семикоро-

нарной проекциях (толщина срезов – 3 мм, расстояние ме-

жду срезами – 0,3 мм). Воспалительные изменения, типич-

ные для СпА, в частности отек костного мозга (остеит),

оценивались согласно определению ASAS [17]. Результаты

МРТ оценивались независимо ревматологом (М.П.)

и штатным специалистом лучевой диагностики лечебного

учреждения. В случае расхождения наличие/отсутствие

воспалительных изменений на МРТ определялось консен-

сусным решением.

Диагноз аксСпА выставлялся консилиумом в составе

лечащего врача-гастроэнтеролога и ревматолога на осно-

вании типичных для СпА жалоб (в частности, ВБС и изме-

нений, выявленных с помощью визуализационных мето-

дов исследования – МРТ и рентгенографии). Все пациен-

ты, которым был поставлен диагноз ВЗК-ассоциирован-

ного СпА, соответствовали классификационным критери-

ям ASAS для аксСпА. У всех пациентов, имевших сочета-

ние ВБС и изменений по данным визуализационных мето-

дов исследования (соответствие определению консенсуса

ECCO), был диагностирован СпА [7]. При анализе диагно-

стической значимости критериев ВБС ASAS у пациентов

с ВЗК данное определение консенсуса ECCO было приня-

то за «золотой стандарт».

Диагностическая значимость критериев ВБС ASAS

рассчитывалась по формулам:

a
Чувствительность (Sn) = –––––;

a+c

d
Специфичность (Sp)= –––––,

b+d

где a – истинно положительные результаты (число пациен-

тов с ВБС, соответствующих критериям аксСпА согласно

определению ЕССО); b – ложноположительные результа-

ты (число пациентов с ВБС, не соответствующих критери-

ям аксСпА ЕССО); c – ложноотрицательные результаты

(число пациентов без ВБС, соответствующих критериям
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аксСпА ЕССО); d – истинно отрицательные результаты

(число пациентов без ВБС, не соответствующих критериям

ECCO).

Прогностическую ценность положительного резуль-

тата (PPV) рассчитывали по формуле:

a
PPV = –––––,

a+b

прогностическую ценность отрицательного результата

(NPV) – по формуле:

d
NPV = –––––.

c+d

Отношение правдоподобия положительного резуль-

тата (LR+) определяли как:

Чувствительность
LR+ = –––––––––––––––––––––,

1–Специфичность

отношение правдоподобия отрицательного результата

(LR-):

1–Чувствительность
LR- = –––––––––––––––––––––.

Специфичность

Исследование проводилось в рамках диссертаци-

онной работы; проведение диссертационного исследо-

вания было одобрено локальным этическим комитетом

ГБОУ ВПО «Казанский государст-

венный медицинский университет»

Минздрава России от 24.05.2016 г.

Результаты
В исследование было включе-

но 84 пациента (мужчин – 43; 51,2%)

с ВЗК, в том числе 48 (57,1%) –

с ЯК, 36 (42,9%) – с БК, и болью

в спине. Средний возраст пациентов

составил 40,5±11,92 года, продолжи-

тельность симптомов ВЗК –

8,11±7,67 года.

ВКП в ходе заболевания (в анам-

незе и/или в момент включения в ис-

следование) отмечались более чем у по-

ловины пациентов с ВЗК – 49 из 84

(58,3%). Наиболее частыми ВКП ВЗК

были изменения опорно-двигательного

аппарата. Артралгии были у 35 (41,7%)

пациентов, артрит – у 12 (14,3%), пора-

жение аксиального скелета было ранее

диагностировано у 6 (7,1%) больных

(табл. 1).

Боли в спине на момент осмот-

ра присутствовали у 41 пациента

(48,8%). ВБС согласно критериям

ASAS была диагностирована у 39 из

них (46,4%). Частота выявления ВБС согласно критериям

ASAS, а также отдельных характеристик ВБС представлена

на рис. 1.

Для анализа диагностической значимости крите-

риев ВБС ASAS пациенты были разделены на две груп-

пы. Первую составили 39 пациентов, соответствующих

критериям ВБС ASAS (2009). Во вторую вошли 45 паци-

ентов, не соответствующих этим критериям. Алгоритм

расчета показателей диагностической значимости кри-

териев ВБС ASAS у пациентов с ВЗК представлен на

рис. 2.

В нашем исследовании чувствительность (Sn) крите-

риев ВБС ASAS составила 76,9%, специфичность (Sp) –

67,2%, положительная предсказательная ценность (PPV) –

0,51, отрицательная предсказательная ценность (NPV) –

0,87. Отношение правдоподобия положительного резуль-

тата (LR+) – 2,3, отношение правдоподобия отрицатель-

ного результата (LR-) – 0,3. Диагностическая значимость

отдельных компонентов критериев ВБС ASAS представле-

на в табл. 2.

В ходе обследования диагноз аксСпА был поставлен

26, АС – 13 пациентам.
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Таблица 1 Характеристика пациентов с ВЗК

Параметр ВЗК (n=84) ЯК (n=48) БК (n=36)

Мужской пол, n (%) 43 (51,2) 22 (45,8) 21 (58,3)

Возраст, годы, M±σ 40,5±11,92 42,94±11,92 37,25±11,05

Продолжительность симптомов ВЗК, годы, M±σ 8,11±7,67 7,36±7,42 8,91±7,96

ВКП, n (%) 49 (58,3) 27 (56,3) 22 (61,1)

Артралгии, n (%) 35 (41,7) 21 (43,7) 14 (38,9)

Артрит, n (%) 12 (14,3) 4 (8,3) 8 (22,2)

Поражение глаз, n (%) 7 (8,3) 1 (2,1) 6 (16,7)

Остеопороз, n (%) 8 (9,5) 3 (6,25) 5 (13,9)

Афтозный стоматит, n (%) 7 (8,3) 2 (4,2) 5 (13,9)

Рис. 1. Частота выявления ВБС и ее отдельных признаков у пациентов с ВЗК, %

ВБС

Ночная боль (с улучшением 
при пробуждении)

Отсутствие улучшения в покое
Улучшение после выполнения 

физических упражнений
Постепенное начало

Возраст начала <40 лет

0 20 40 60 80 100%

46,4

61,9

50,0

61,9

77,4

75,0

Рис. 2. Алгоритм расчета показателей диагностической значимо-
сти критериев ВБС ASAS у пациентов с ВЗК

Распределение по результатам визуализации

Тест
Число пациентов 

Тест
Число пациентов 

(n=39) (n=45)

МРТ+Rо+ 10 МРТ+ Rо+ 4

МРТ+Rо- 10 МРТ+ Rо- 2

МРТ–Rо+ 0 МРТ– Rо+ 0

МРТ–Rо- 19 МРТ– Rо- 39

Соответствие Несоответствие
консенсусу ECCO консенсусу ECCO

ВБС+ 20 19

ВБС- 6 39

Пациенты с ВЗК (n=84)

Пациенты с ВБС (n=39) Пациенты без ВБС (n=45)
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Обсуждение
В представленной работе впервые оценены валид-

ность и диагностическая ценность критериев ВБС ASAS

в группе пациентов с ВЗК и хронической болью в спине;

ранее такая оценка не проводилась.

Результаты настоящего исследования подтверждают

целесообразность использования ВБС в качестве одного

из основных критериев диагноза ВЗК-ассоциированного

СпА у пациентов с ВЗК и болями в спине [7]. Ранее по-

добные рекомендации были основаны на мнении экспер-

тов. Нам удалось продемонстрировать, что основные ди-

агностические характеристики критериев ВБС ASAS

(чувствительность – 76,9%, специфичность – 67,2%)

в популяции пациентов с ВЗК и хронической болью

в спине существенно не отличаются от таковых (79,6

и 72,4% соответственно), определенных у больных с хро-

нической болью в спине [7]. Соответственно, нет необхо-

димости в адаптации диагностического подхода к опреде-

лению признаков ВБС у пациентов с ВЗК по сравнению

с пациентами без ВЗК.

Более 3/4 (20 из 26) всех диагнозов аксСпА у паци-

ентов с ВЗК было впервые поставлено в ходе исследова-

ния. Критерии ВБС ASAS, таким образом, являются дей-

ственным скрининговым инструментом. Их использова-

ние в качестве «входного критерия» для последующей

предметной диагностики, в том числе с применением ви-

зуализационных методов исследования (рентгенография,

МРТ), значительно увеличивает количество диагностиро-

ванных случаев.

Данное исследование имеет ряд ограничений.

В первую очередь, не исключена систематическая ошиб-

ка в ходе набора пациентов (selection bias). В исследова-

ние включались пациенты, проходящие лечение и наблю-

давшиеся в стационаре, что могло повлиять на частоту

ВКП в этой группе – у пациентов с более тяжелым тече-

нием основного заболевания (которое зачастую обуслов-

ливается также и ВКП) шанс попасть в стационар выше,

чем у пациента с неактивным ВЗК: сочетание ВКП (в ча-

стности, аксиального поражения) с поражением кишки

увеличивает частоту госпитализаций и вероятность на-

значения генно-инженерных биологических препаратов,

большинство из которых вводится в стационарных усло-

виях. Таким образом, пациенты с легкими формами ВЗК

могли оказаться исключены из исследования. Этим же

фактом может объясняться и более высокая частота ВКП

в нашей группе по сравнению с опубликованными дан-

ными (частота ВКП у пациентов с ВЗК обычно не превы-

шает 50%) [7]. Тем не менее известно, что выраженность

ВКП ВЗК зачастую не связана с тяжестью кишечных сим-

птомов. Также необходимо заметить, что число пациентов

с ранее выявленными СпА в нашей группе было неболь-

шим, поэтому наличие существенной систематической

ошибки в этом отношении можно исключить. Во-вторых,

визуализационные методы исследования использовались

не у всех пациентов, а лишь при наличии ВБС или высо-

кой вероятности ВБС (как минимум трех критериев из

пяти). Обследование всех пациентов с применением ви-

зуализационных методов могло бы изменить число и про-

порцию ложнонегативных и истинно негативных резуль-

татов, но не повлияло бы на число истинно позитивных

и ложнопозитивных результатов, так как у всех пациен-

тов, которым визуализация не проводилась, признаков

ВБС не было. Поэтому такое обследование могло бы по-

влиять на показатель специфичности (наиболее вероят-

но, увеличив его, если придерживаться точки зрения, что

большинству пациентов без клинических признаков

ВБС, т. е. без клинической картины, не был бы выставлен

диагноз аксСпА даже при наличии изменений по данным

рентгенографии/МРТ), но не повлияло бы на чувстви-

тельность.

Таким образом, критерии ВБС ASAS – это валидный

скрининговый инструмент для выявления аксСпА в груп-

пе пациентов с ВЗК и хронической болью в спине. Их ди-

агностическая ценность у таких больных сходна с таковой

в группе пациентов с хронической болью в спине без ВЗК.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях.
Окончательная версия рукописи была одобрена всеми

авторами. Авторы не получали гонорар за статью.
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Таблица 2 Диагностическая значимость критериев ASAS у пациентов с ВЗК

Показатель ВБС ASAS1 ASAS2 ASAS3 ASAS4 ASAS5

Чувствительность (Sn), % 76,9 88 84 81 74 88

Специфичность (Sp), % 67,2 31 26 47 60 50

Прогностическая значимость положительного результата (PPV) 0,51 0,37 0,33 0,4 0,45 0,44

Прогностическая значимость отрицательного результата (NPV) 0,87 0,86 0,79 0,84 0,83 0,9

Отношение правдоподобия положительного результата (LR+) 2,3 1,3 1,1 1,5 1,9 1,8

Отношение правдоподобия отрицательного результата (LR-) 0,3 0,4 0,6 0,4 0,4 0,2

Примечание. ASAS1 – возраст начала <40 лет; ASAS2 – постепенное начало; ASAS3 – улучшение после выполнения физи-
ческих упражнений; ASAS4 – отсутствие улучшения в покое; ASAS5 – ночная боль (с улучшением при пробуждении).



179 Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):175–179

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

1. Sieper J, Poddubnyy D. Axial spondyloarthritis. Lancet.

2017;390(10089):73-84. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31591-4

2. Stolwijk C, Pierik M, Landewe R, et al. Prevalence of self-report-

ed spondyloarthritis features in a cohort of patients with inflam-

matory bowel disease. Can J Gastroenterol. 2013;27(4):199-205.

doi: 10.1155/2013/139702

3. Karreman MC, Luime JJ, Hazes JMW, et al. The Prevalence and

Incidence of Axial and Peripheral Spondyloarthritis in

Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Review and Meta-

analysis. J Crohns Colitis. 2017;11(5):631-42.

4. De Vlam K, Mielants H, Cuvelier C, et al.

Spondyloarthropathy is underestimated in inflammatory bowel

disease: prevalence and HLA association. J Rheumatol.

2000;27(12):2860-5.

5. Atzeni F, Defendenti C, Ditto MC, et al. Rheumatic manifesta-

tions in inflammatory bowel disease. Autoimmun Rev.

2014;13(1):20-3. doi: 10.1016/j.autrev.2013.06.006

6. Turkcapar N, Toruner M, Soykan I, et al. The prevalence of

extraintestinal manifestations and HLA association in patients

with inflammatory bowel disease. Rheumatol Int. 2006;26(7):663-

8. doi: 10.1007/s00296-005-0044-9

7. Harbord M, Annese V, Vavricka SR, et al. The First European

Evidence-based Consensus on Extra-intestinal Manifestations in

Inflammatory Bowel Disease. J Crohns Colitis. 2016;10(3):239-54.

doi: 10.1093/ecco-jcc/jjv213

8. Brakenhoff LK, van der Heijde DM, Hommes DW, et al. The

joint-gut axis in inflammatory bowel diseases. J Crohns Colitis.

2010;4(3):257-68. doi: 10.1016/j.crohns.2009.11.005

9. Arvikar SL, Fisher MC. Inflammatory bowel disease associated

arthropathy. Curr Rev Musculoskelet Med. 2011;4(3):123-31. doi:

10.1007/s12178-011-9085-8

10. Varkas G, Thevissen K, de Brabanter G, et al. An induction or

flare of arthritis and/or sacroiliitis by vedolizumab in inflammatory

bowel disease: a case series. Ann Rheum Dis. 2017;76(5):878-81.

doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210233

11. Queiro R, Maiz O, Intxausti J, et al. Subclinical sacroiliitis in

inflammatory bowel disease: a clinical and follow-up study. Clin

Rheumatol. 2000;19(6):445-9. doi: 10.1007/s100670070003

12. Chan J, Sari I, Salonen D, et al. Prevalence of sacroiliitis in

inflammatory bowel disease using a standardized computed

tomography scoring system. Arthritis Care Res (Hoboken).

2018;70(5):807-10. doi: 10.1002/acr.23323

13. Sieper J, van der Heijde D, Landewe R, et al. New criteria for

inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real

patient exercise by experts from the Assessment of

SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis.

2009;68(6):784-8. doi: 10.1136/ard.2008.101501

14. Ивашкин ВТ, Шелыгин ЮА, Абдулганиева ДИ и др.

Рекомендации Российской гастроэнтерологической

ассоциации и Ассоциации колопроктологов России по

диагностике и лечению взрослых больных язвенным

колитом. Российский журнал гастроэнтерологии,

гепатологии, колопроктологии. 2015;25(1):48-65 

[Ivashkin VT, Shelygin YuA, Abdulganieva DI, et al.

Guidelines of the Russian gastroenterological association and

Russian Association of Coloproctology on diagnostics and

treatment of ulcerative colitis in adults. Rossiyskiy Zhurnal

Gastroenterologii, Gepatologii, Koloproktologii. 2015;25(1):48-65

(In Russ.)].

15. Ивашкин ВТ, Шелыгин ЮА, Абдулганиева ДИ и др.

Рекомендации по диагностике и лечению взрослых

пациентов с болезнью Крона. Москва; 2013. С. 1-23

[Ivashkin VT, Shelygin YuA, Abdulganieva DI, et al.

Rekomendatsii po diagnostike i lecheniyu vzroslykh patsientov s

bolezn'yu Krona [Recommendations for the diagnosis and treat-

ment of adult patients with Crohn's disease]. Moscow; 2013. 

P. 1-23 (In Russ.)].

16. Van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnos-

tic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification

of the New York criteria. Arthritis Rheum. 1984;27(4):361-8. 

doi: 10.1002/art.1780270401

17. Lambert RG, Bakker PA, van der Heijde D, et al. Defining

active sacroiliitis on MRI for classification of axial spondy-

loarthritis: update by the ASAS MRI working group. Ann

Rheum Dis. 2016;75(11):1958-63. doi: 10.1136/annrheumdis-

2015-208642

Л И Т Е Р А Т У Р А



Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):180–185 180

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; 2ФГБУ
«Научный центр
акушерства,
гинекологии
и перинатологии им.
академика
В.И. Кулакова»
Минздрава России,
Москва, Россия
1115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2117997, Москва,
ул. Академика
Опарина, 4

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2Academician
V.I. Kulakov Scientific
Center of Obstetrics,
Gynecology and
Perinatology, Ministry of
Health of Russia,
Moscow, Russia
134A, Kashirskoe
Shosse, Moscow,
115522; 24 Academician
Oparin Str., Moscow,
117997

Контакты: Надежда
Михайловна Кошелева;
nadkosheleva@yandex.ru

Contact: 
Nadezda Kosheleva;
nadkosheleva@yandex.ru

Поступила 14.01.2019

Исходы беременности 
у больных ревматоидным артритом 
и системной красной волчанкой .  
Часть I . Материнские исходы
Кошелева Н.М.1, Матьянова Е.В.1, Федорова Е.В.2, Клименченко Н.И.2

Улучшение диагностики и совершенствование методов лечения ревматоидного артрита (РА) и системной

красной волчанки (СКВ) способствуют достижению ремиссии заболевания и улучшению качества жизни

пациентов. В связи с этим все больше женщин с РА и СКВ решаются на беременность, что обусловливает

актуальность изучения особенностей ее течения и исходов при данных заболеваниях.

Цель исследования – оценить материнские исходы беременности у больных РА и СКВ.

Материал и методы. Проспективно прослежено 76 случаев беременности у 72 пациенток: 32 беременности

у 29 больных РА и 44 беременности у 43 больных СКВ.

Результаты и обсуждение. 72 из 76 (94,7%) курируемых беременностей завершились родами с рождением

жизнеспособного младенца. Имелось три случая потери беременности во II триместре у больных СКВ с со-

путствующим антифосфолипидным синдромом (АФС) и один случай (3,1%) перинатальной гибели младен-

цев (мальчик и девочка из монохориальной диамниотической двойни с синдромом обратной артериальной

перфузии) у пациентки с серопозитивным РА. По сравнению с общероссийской популяцией, у курируемых

пациенток роды чаще происходили преждевременно (в 18,7% случаев у больных РА и в 22,7% при СКВ

против 37,5‰ в популяции) и посредством кесарева сечения (КС; в 50% случаев – при РА и в 56,8% – при

СКВ против 236,7‰ в популяции). В группе СКВ чаще, чем при РА, КС проводилось по экстренным пока-

заниям (соответственно 47,7 и 25%, относительный риск 1,9 [1; 3,7]; р=0,04). КС при первых родах произ-

водилось чаще на фоне РА и СКВ, чем до дебюта заболевания (р<0,001). У больных РА чаще, чем в популя-

ции, диагностировалась преэклампсия (9,4 % и 15,7 на 1000 родов соответственно); отмечалась обратная

корреляция между сроком родоразрешения и активностью болезни по DAS28-СРБ во II (r=0,5; p=0,01)

и III (r=0,6; p=0,0005) триместрах беременности, и у пациенток с умеренной и высокой активностью РА

в III триместре (n=12) родоразрешение было раньше, чем в группе (n=20) с ремиссией или низкой актив-

ностью РА (p<0,01). У пациенток с СКВ, родивших детей преждевременно (22,7%), по сравнению с боль-

ными СКВ, родившими в срок (70,5%), длительность заболевания (р=0,02) и длительность пероральной

глюкокортикоидной терапии (р=0,003) были больше; доза глюкокортикоидов на момент зачатия и родов не

влияла на сроки родоразрешения.

Заключение. Планирование беременности у больных РА и СКВ, динамическое наблюдение в период бере-

менности и своевременная коррекция терапии способствуют неосложненному течению гестации и улучше-

нию материнских исходов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; системная красная волчанка; беременность; материнские исходы бе-

ременности.
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PREGNANCY OUTCOMES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. PART I. MATERNAL OUTCOMES

Kosheleva N.M.1, Matyanova E.V.1, Fedorova E.V.2, Klimenchenko N.I.2

Improved diagnosis and treatment of rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE) contribute

to the remission of the disease and improve the quality of life of patients. In this regard, more and more women with

RA and SLE decide to have pregnancy, which makes it actual to study the features of its course and outcomes in

these diseases.

Objective:to evaluate maternal pregnancy outcomes in patients with RA and SLE.

Subjects and methods. 76 cases of pregnancy were traced prospectively in 72 patients: 32 pregnancies in 29 patients

with RA and 44 pregnancies in 43 patients with SLE.

Results and discussion. 72 of 76 (94.7%) supervised pregnancies ended in childbirth with the birth of a viable baby.

There were three cases of pregnancy loss in the second trimester in SLE patients with concomitant antiphospho-

lipid syndrome (AFS) and one case (3.1%) of perinatal infant death (a boy and a girl, monochorionic diamniotic

twins with reverse arterial perfusion syndrome) in a patient with seropositive RA. Compared with the all-Russian

population, the supervised RA and SLE patients more often had prematurely birth (37.5‰, 18.7% and 22.7%)

and caesarean section (CS; in 236.7‰, 50%, and 56.8% respectively). In the SLE group CS was conducted due to

the emergency reasons more frequently than in RA, (respectively 47,7% and 25%, relative risk of 1.9 [1; 3.7];

p=0.04). CS at the first birth was performed more often during RA and SLE than before the onset of the disease

(p<0.001). Preeclampsia in patients with RA was diagnosed more often than in the population (9.4% and 15.7 per

1000 births, respectively). There was a reverse correlation between the timing of delivery and disease activity

according DAS28-CRP in II (r= 0.5; p=0.01) and III (r= 0.6; p=0.0005) trimesters of pregnancy, and in patients

with moderate and high activity of RA in the third trimester (n=12) delivery was earlier than in the control group

(n=20), remission or low activity of RA (p<0.01). In patients with SLE who had birth prematurely (22.7%), the



181 Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):180–185

Развитие ревматоидного артрита (РА) и системной

красной волчанки (СКВ) у женщин репродуктивного воз-

раста определило давний интерес к изучению различных

аспектов многоплановой проблемы беременности при рев-

матических заболеваниях (РЗ). Со времени первых обзор-

ных публикаций по данной проблеме [1, 2] более чем полу-

вековой период ее изучения и накопленный мировой опыт

ведения беременных с РЗ позволили пересмотреть перво-

начально существовавшее мнение о невозможности и/или

нежелательности наступления и вынашивания беременно-

сти у данного контингента больных из-за высокого риска

материнских осложнений (обострения болезни на фоне ге-

стации и даже смерти беременной) и рождения детей с раз-

личными патологиями, связанными как с заболеванием

матери, так и с проводимой терапией.

Успехи современной ревматологии в ранней диагно-

стике и совершенствование методов лечения РЗ способ-

ствуют достижению ремиссии заболевания и улучшению

качества жизни пациентов, дают возможность абсолют-

ному большинству из них спланировать и успешно выно-

сить беременность и родить здорового ребенка [3]. В свя-

зи с этим все больше женщин с РА и СКВ решаются на бе-

ременность, что обусловливает актуальность изучения

особенностей ее течения и исходов при данных заболева-

ниях и определяет необходимость выделения групп паци-

енток с повышенным риском материнских и неонаталь-

ных осложнений.

Среди факторов, определяющих повышенный риск

осложнений, изучаются активность РЗ при зачатии и в пе-

риод гестации, спектр пораженных внутренних органов,

различные гематологические и иммунологические нару-

шения, включая антифосфолипидные антитела и связан-

ный с ними антифосфолипидный синдром (АФС), прово-

димую лекарственную терапию и пр. [4–10].

Цель данного исследования – оценить материнские

исходы беременности у больных РА и СКВ.

Материал и методы
В основу работы положены результаты проспектив-

ного наблюдения 72 пациенток (76 случаев беременности),

из которых 29 были с РА (32 случая беременности) и 43 –

с СКВ (44 случая беременности), обследованных в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в период с февраля 2011 г. по

август 2014 г. и подписавших информированное согласие

на участие в исследовании. Родоразрешение пациенток

осуществлялось в ФГБУ НЦАГиП им. академика В.И. Ку-

лакова Минздрава России.

Группы больных РА и СКВ были сопоставимы по

возрасту и длительности заболевания на момент наступле-

ния беременности (табл. 1). Более чем у трети пациенток

с РА болезнь дебютировала в возрасте до 16 лет (ювениль-

ный РА), и только пятая часть больных СКВ имели юве-

нильный дебют болезни.

Среди пациенток с РА преобладали серопозитивные

по ревматоидному фактору (n=18; 62,1%) и антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (n=17;

58,6%), со II и III рентгенологическими стадиями по

Штейнброкеру (n=21; 72,4%), I и II функциональными

классами (n=25; 86,2%). У 5 (17,2%) больных в анамнезе

наблюдались внесуставные проявления заболевания: пе-

рикардит (n=4), ревматоидные узелки (n=2) и полинейро-

патия (n=1). У одной пациентки ранее был верифицирован

вторичный амилоидоз внутренних органов, подтвержден-

ный гистологически.

При СКВ доминировал хронический по началу (по

классификации В.А. Насоновой 1972 г.) вариант течения

заболевания (n=29; 67,4%), подострый и острый дебюты

СКВ встречались с одинаковой частотой (n=7; 16,3%).

Волчаночный нефрит в анамнезе имели 15 (34,9%) боль-

ных. У 5 (11,6%) пациенток имелся сопутствующий АФС,

у 1 (2,3%) — синдром Шегрена. Необратимые изменения

систем организма были представлены только заднекапсу-

лярной катарактой, которая имелась у 15 (34,1%) пациен-

ток, и индекс повреждения СКВ (SLICC/ACR DI, 1997)

у них был низким – 1 балл.

Абсолютное большинство беременных наблюдалось

с I–II триместров их гестации (28 случаев беременности

с РА и 43 – с СКВ). На момент начала наблюдения среди

больных РА преобладала средняя активность болезни

(n=13; 46,4%). У большинства пациенток с СКВ беремен-

ность была планируемой, и активность заболевания оце-

нивалась как низкая (n=27; 62,8%), а в 10 случаях (23,3%)

констатировалась ремиссия (табл. 2).

Только 5 (15,6%) больных РА

и одна пациентка с СКВ (2,3%) в пе-

риод беременности не получали ле-

карственную терапию.

Основными препаратами для

контроля активности РА при геcта-

ции были нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП)

(n=20; 62,5%) и глюкокортикоиды

(ГК): перорально ГК получали 23 па-

циентки (71,9%) в пересчете на пред-
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duration of the disease (p=0.02) and the duration of oral glucocorticoid therapy (p=0.003) were greater compared with SLE patients having

term birth (70.5%); the dose of glucocorticoids at the time of conception and delivery did not affect the timing of delivery.

Conclusion. Planning of pregnancy in patients with RA and SLE, monitoring during pregnancy and timely correction of therapy contribute to

uncomplicated course of gestation and improve maternal outcomes.

Keywords: rheumatoid arthritis; systemic lupus erythematosus; pregnancy; maternal pregnancy outcomes.

For reference: Kosheleva NM, Matyanova EV, Fedorova EV, Klimenchenko NI. Pregnancy outcomes in patients with rheumatoid arthritis and sys-

temic lupus erythematosus. Part I. Maternal outcomes. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2019;57(2):180-185 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-180-185

Таблица 1 Общая характеристика больных 
на момент включения в исследование

Показатель РА (n=29) СКВ (n=43)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max) 29 [27; 31] (20–37) 28 [26; 32] (20–39)

Длительность болезни, годы, 
Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max) 8 [4; 16] (1–28) 5 [2; 11] (1–21)

Возраст дебюта заболевания, годы, 
Me [25-й; 75-й перцентили] 19 [13; 25] 21 [17; 26]

Дебют заболевания до 16 лет включительно, n (%) 11 (38) 9 (20,9)
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низолон от 2,5 до 15 мг/сут (Ме 5 [5; 10] мг/сут), внутрису-

ставно – 16 (50%) и внутривенно капельно – 6 (18,8%).

С целью минимизации неблагоприятного действия на

плод и течение родов НПВП отменялись не позднее

30–32-й недели беременности. Базисные противовоспали-

тельные препараты были отменены до зачатия или при ус-

тановлении факта беременности.

При СКВ во время беременности у 43 (97,8%) боль-

ных применялись ГК перорально (2,5–40 мг/сут; Ме 10 [5;

15] мг/сут), у 9 (20,5%) – внутривенно капельно. Гидрокси-

хлорохин 200–400 мг/сут назначался 34 больным (77,3%),

азатиоприн 50–100 мг/сут – 5 (11,4 %).

Обследование пациенток проводилось в каждом три-

местре беременности и через месяц после родов (по пока-

заниям – чаще) с оценкой активности РЗ и необходимой

коррекцией терапии.

На момент включения в исследование первоберемен-

ными были 15 (51,7%) больных РА и 17 (39,5%) пациенток

с СКВ. Выкидыши на ранних сроках в анамнезе имели 5

(35,7%) из 14 повторнобеременных пациенток с РА и 13

(50%) из 26 повторнобеременных с СКВ, 5 из последних –

с сопутствующим АФС. У одной пациентки с РА ранее на-

блюдались три выкидыша на ранних сроках и одно мертво-

рождение, АФС у нее был исключен.

При оценке исходов беременности преждевремен-

ными считались роды на сроке от 22 до 37 полных недель

гестации и при массе плода >500 г, перинатальными поте-

рями – внутри- и внеутробная гибель ребенка с 28-й неде-

ли беременности до конца 1-й недели после родов.

Для сравнения с популяционными данными были

использованы официальные отчетные материалы об исхо-

дах беременностей в Российской Федерации за 2012 г. [11],

поскольку большая часть родов (n=21; 52,5%) в наблюдае-

мой группе произошли в 2012 г.

Статистическая обработка данных осуществлялась

с использованием программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc.,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Данные представлены

в виде медианы [25-го; 75-го перцентилей]. Корреляцион-

ный анализ производился по методу Спирмена. Статисти-

ческая значимость определялась как р<0,05 (с коррекцией

по Wilcoxon).

Результаты и обсуждение
Большинство курируемых беременностей больных

РА и СКВ завершилось срочными родами (в 81,3 и 70,5%

случаев соответственно). Медиана срока родоразреше-

ния составила 38,5 [37,5; 40] нед для пациенток с РА и 37

[37; 39] нед – при СКВ (табл. 3), т. е. родоразрешение

у пациенток с СКВ происходило несколько раньше, чем

при РА.

Все три случая (6,8%) потери беременности (внутри-

утробная гибель плода во II триместре гестации, соответст-

венно на 20, 24, 25-й неделях) произошли у больных СКВ

с низкой активностью и сопутствующим АФС. Один слу-

чай (3,1%) перинатальной гибели младенцев (мальчик

и девочка из монохориальной диамниотической двойни

с синдромом обратной артериальной перфузии) зарегист-

рирован у пациентки с серопозитивным РА в стадии дли-

тельной безмедикаментозной ремиссии.

У больных РА и СКВ чаще, чем в популяции, отмеча-

лись преждевременные роды (18,7 и 22,7% и 37,5‰) и КС

(50 и 56,8% и 236,7‰ соответственно), что согласуется

с данными литературы о повышенной частоте преждевре-

менных родов и родоразрешения путем КС при РА и СКВ

[4, 12].

Обращает на себя внимание то, что в группе паци-

енток с СКВ КС проводилось главным образом по экс-

тренным показаниям (в 47,7% случаев) – в связи с гипо-

ксией плода, которая нередко сочеталась с дородовым

излитием околоплодных вод и слабостью родовой дея-

тельности. При РА экстренное КС выполнялось стати-

стически достоверно реже, чем при СКВ (в 25% случаев,

относительный риск 1,9; 95% доверительный интервал

1–3,7; р=0,04). Поражение тазобедренных суставов (кок-

сит и асептический некроз с нарушением функции суста-

ва, эндопротез) было основным показанием к плановому

КС у пациенток с ювенильным РА. У больных СКВ КС

выполнялось в связи с наличием рубца на матке после

ранее имевших место оперативных родов. В недавно

опубликованном исследовании A.M. Eudy и соавт. [13]

у больных РА и СКВ была продемонстрирована высокая

частота преждевременных родов (14 и 24%) и КС (30 и 48%),

а также преэклампсии (7 и 15% соответственно).

При этом основными причинами недоношенности при

СКВ (70%) были преэклампсия и активность СКВ, а при

РА – преждевременный разрыв плодных оболочек с из-

литием околоплодных вод.

Дородовое излитие околоплодных вод в нашем ис-

следовании было частым осложнением беременности.

Оно встречалось у 25% больных РА и 34,1% пациенток

с СКВ. По данным литературы, популяционная частота

данного осложнения составляет 10 (6–19) % при доно-

шенной беременности и 2% – при недоношенной (в на-
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Таблица 2 Активность РА и СКВ во время беременности

РА (n=32) СКВ (n=44)

Показатель активности I–II триместр III триместр I–II триместр III триместр 
(n=28) (n=32) (n=43) (n=41)*

Ремиссия, n (%) 12 (42,9) 15 (46,9) 10 (23,3) 9 (22,0)

Низкая, n (%) 3 (10,7) 5 (15,7) 27 (62,8) 26 (63,4)

Средняя, n (%) 13 (46,4) 10 (31,2) 4 (9,3) 5 (12,2)

Высокая, n (%) 4 (14,3) 2 (6,2) 3 (7,0) 1 (2,4)

DAS28-СРБ, баллы, 3,4 [2,2; 4,5] 2,6 [2,1; 3,7] – –
Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max) (1,75–7,9) (1,1–5,73)

SLEРDAI, баллы, – – 2 [2; 4] 2 [2; 2] 
Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max) (0–18) (0–20)

Примечание. * – три случая беременности не были доношены до III триместра.
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шем исследовании – соответственно при РА 18,7 и 6,3%,

а при СКВ – 17,05 и 17,05%).

Интересно, что в наблюдаемой группе преэклампсия

у беременных с РА (n=3; 9,4%) диагностировалась значи-

тельно чаще, чем в популяции (15,7 на 1000 родов) и при

СКВ. Среди пациенток с СКВ преэклампсия была диагно-

стирована лишь у одной беременной (2,3%), имевшей к то-

му же активный волчаночный нефрит. Эти данные не соот-

ветствуют доминирующей точке зрения о более частом

развитии преэклампсии при СКВ [4, 13], что, вероятно,

обусловлено преобладанием планируемой беременности

и низкой активностью болезни у большинства исследован-

ных нами больных СКВ и является благоприятным про-

гностическим фактором для неосложненного течения гес-

тации [14, 15].

Влияние ревматического заболевания на способ родо-
разрешения

С целью уточнения влияния заболевания на выбор

метода родоразрешения была проанализирована частота

КС у больных РА и СКВ до и после развития РЗ.

На момент включения в исследование у 11 повторно-

родящих с РА предшествующие роды были естественны-

ми, а из 15 повторнородящих с СКВ двум (13,3%) ранее

проводилось КС.

При этом первые роды до дебюта заболевания име-

ли 7 (24,1%) больных РА и 8 (18,6%) пациенток с СКВ,

и все эти роды проходили через естественные родовые пу-

ти. Таким образом, частота КС при первых родах до дебю-

та заболевания была достоверно меньше (p<0,001), чем

при первых родах на фоне имеющегося РЗ (табл. 4). Это

согласуется с данными J.Alvarez-Nemegyei и соавт. [16]

о повышении частоты КС после дебюта РА. Однако в вы-

боре метода родоразрешения играет роль также возраст

первородящих, а первые роды после дебюта РА и СКВ

происходили в более зрелом возрасте, чем до дебюта этих

заболеваний.

Влияние активности ревматоидного артрита и сис-
темной красной волчанки на материнские исходы бере-
менности

Известно, что любое хроническое заболевание

у беременной является неблагоприятным фоном для

развития и исхода гестации. Многочисленными иссле-

дованиями было доказано, что у беременных с РА

и СКВ основная причина осложненного течения геста-

ции и ее неблагоприятного исхода – наличие активно-

сти заболевания при зачатии и в течение развития бере-

менности, причем риск этих осложнений бывает выше

при СКВ.

В данном исследовании, как

было указано выше, планируемая бе-

ременность (на фоне ремиссии и низ-

кой активности болезни при зачатии)

была у 84,1% больных СКВ и 46,9%

пациенток с РА. На фоне беременно-

сти обострение РЗ, потребовавшее

коррекции терапии, было отмечено

в 34,1% случаев при СКВ (преимуще-

ственно – «слабое» обострение)
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Таблица 3 Материнские исходы беременности у больных РА и СКВ

Показатель РА (n=32), n (%) СКВ (n=44), n (%)
Популяционные данные 

(на 1000 родов)

Роды в срок 26 (81,3) 31 (70,5) 923,5

Преждевременные роды 6 (18,7) 10 (22,7) 37,5

Внутриутробная гибель плода – 3 (6,8)* –

Перинатальная гибель плода 1 (3,1) – 6,76 – мертворождение

КС:
всего 16 (50) 25 (56,8) 236,7
плановое 8 (25) 4 (9,1) –

показания для планового КС:
поражение тазобедренных суставов 4 (12,5) – –
протез тазобедренного сустава 1 (3,1) 1 (2,3) –
рубец на матке 2 (6,3)^ 2 (4,5) –
косое положение плода 1 (3,1) 1 (2,3) –

экстренное 8 (25) 21 (47,7) –
показания для экстренного КС:

слабость родовой деятельности 4 (12,5) 11 (25) –
гипоксия плода 3 (9,4) 9 (20,5) –
преэклампсия 1 (3,1) 1 (2,3) –

Преэклампсия 3 (9,4) 1 (2,3) 15,7

Дородовое излитие околоплодных вод: 8 (25) 14 (34,1)# –
на сроке беременности

<37 нед 2 (6,3) 7 (17,05)# –
≥37 нед 6 (18,7) 7 (17,05)# –

Примечание. * – все три пациентки с сопутствующим АФС; ^ – оба случая – у двух больных с двумя беременностями, на-
блюдаемыми в данном исследовании; # – рассчитан на 41 случай родов. КС – кесарево сечение.

Таблица 4 Родоразрешение путем КС при первых родах 
до и после дебюта заболевания

РА (n=29) СКВ (n=43)

Показатель первые роды первые роды первые роды первые роды 
до дебюта РА на фоне РА до дебюта СКВ на фоне СКВ

Всего, n (%) 7 (24,1) 22 (75,9) 8 (18,6) 35 (81,4)

Из них КС, n (%) 0 16 (72,7) 0 25 (71,4)
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и в 10,7% при РА [17]. Очевидно, что особенности сравни-

ваемых групп могли повлиять на полученные результаты

материнских исходов.

Так, при оценке влияния активности РА на исходы

беременности выявлена обратная корреляция между

сроком родоразрешения и активностью болезни по

DAS28-СРБ во II (r=0,5; p=0,01) и III (r=0,6; p=0,0005)

триместрах беременности. В группе больных, имевших

в III триместре ремиссию или низкую активность РА

(DAS28-СРБ ≤3,2 балла, n=20), значение DAS28-СРБ

с I триместра беременности было достоверно ниже

(р=0,03), чем среди больных с умеренной или высокой

активностью РА (DAS28-СРБ >3,2 балла, n=12) при за-

чатии. Обе группы оказались сопоставимыми по возрас-

ту, длительности и стадии заболевания, дозе ГК на мо-

мент зачатия. Динамика активности (ΔDAS28-СРБ) ста-

тистически достоверно не различалась, но доза ГК к мо-

менту родов во 2-й группе была выше (р=0,01).

При этом в группе с умеренной и высокой активностью

РА в III триместре сроки родоразрешения были меньше

(р=0,002) и все случаи преждевременных родов зареги-

стрированы именно в этой группе (р=0,0006; табл. 5).

Аналогичные данные были получены Y.A. de Man и со-

авт. [6].

Уменьшению срока родоразрешения способствова-

ла, вероятно, и соответствующая активности большая

пероральная доза ГК (p=0,01), в то время как терапия

НПВП и внутрисуставное введение ГК такой связи не

продемонстрировали.

Дородовое излитие околоплодных вод чаще имело

место среди больных РА с ремиссией и низкой активно-

стью болезни в III триместре, чем при умеренной и высо-

кой активности (в 35 и 8,3% случаев соответственно), од-

нако эти различия оказались недостоверными.

В данном исследовании не было подтверждено су-

ществующее мнение об отрицательном влиянии актив-

ности СКВ и проводимой терапии на исход гестации

[18]. Это может быть связано с планированием беремен-

ности у абсолютного большинства обследованных паци-

енток и тщательным терапевтическим и акушерским мо-

ниторингом их состояния, способствующими сохране-

нию низкой активности болезни в течение всей бере-

менности и повлиявшими на исход гестации. При этом

у пациенток с СКВ, родивших детей преждевременно

(n=10; 22,7%), по сравнению с больными СКВ, родив-

шими в срок (n=31; 70,5%), длительность заболевания

(р=0,02) и длительность пероральной ГК-терапии

(р=0,003) были больше.

Заключение
Планирование беременности у больных РА и СКВ,

динамическое наблюдение в период беременности

и своевременная коррекция терапии способствуют не-

осложненному течению гестации и улучшению мате-

ринских исходов.
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Таблица 5 Исходы беременности в зависимости от активности РА в III триместре

Активность РА в III триместре беременности

Показатель ремиссия и низкая умеренная и высокая p
активность (n=20) активность (n=12)

Сроки родоразрешения, нед, 39 [38; 40] 38 [34,5; 38] 0,002
Me [25-й; 75-й перцентили]

Преждевременные роды, n (%) – 7 (58,3) 0,0006

КС, n (%) 9 (45) 7 (58,3) НД

Дородовое излитие околоплодных вод, n (%) 7 (35) 1 (8,3) НД

DAS28-СРБ в I триместре беременности, баллы, 3,2 [2,1; 4] 4,7 [2,2; 6,25] 0,03
Me [25-й; 75-й перцентили]

ΔDAS28-СРБ (I–III триместры), -0,87 [-1,44; -0,17] -0,28 [-1,2; 1,1] НД
Me [25-й; 75-й перцентили]

ГК рer os:
принимали ГК, n (%) 14 (70) 8 (66,7) НД
доза ГК, мг/сут, 6,25 [5; 10] 10,6 [7,5; 15] 0,01
Me [25-й; 75-й перцентили]

Примечание. НД — не достоверно.



185 Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):180–185

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

1. Hench PS. The ameliorating effect of pregnancy on chronic

atrophic (infectious rheumatoid) arthritis, fibrositis and intermit-

tent hydrarthritis. Mayo Clin Proc. 1935;13:161-7.

2. Merrill JA. A disseminated lupus erythematosus during pregnancy:

report of a case and review of the literature. Obst Gynecol.

1955;6:637-43. doi: 10.1097/00006250-195512000-00013

3. Cervera R, Front J, Carmona F, Balasch J. Pregnancy outcome in

systemic lupus erythematosus: good news for the new millennium.

Autoimmun Rev. 2002;1:354-9. doi: 10.1016/S1568-

9972(02)00082-4

4. Wei S, Lai K, Yang Z, Zeng K. Systemic lupus erythematosus and

risk of preterm birth: a systematic review and meta-analysis of

observational studies. Lupus. 2017;26:563-71. 

doi: 10.1177/0961203316686704

5. Barnabe C, Faris PD, Quan H. Canadian pregnancy outcomes in

rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Int J

Rheumatol. 2011;2011:345727. doi: 10.1155/2011/345727

6. De Man YA, Hazes JM, van der Heide H, et al. Association of

higher rheumatoid arthritis disease activity during pregnancy with

lower birth weight: results of a national prospective study. Arthritis

Rheum. 2009;60:3196-206. doi: 10.1002/art.24914

7. Rom AL, Wu CS, Olsen J, et al. Fetal growth and preterm birth in

children exposed to maternal or paternal rheumatoid arthritis. 

A nationwide cohort study. Arthritis Rheum. 2014;66:3265-73. 

doi: 10.1002/art.38874

8. Wagner SJ, Craici I, Reed D, et al. Maternal and foetal outcomes

in pregnant patients with active lupus nephritis. Lupus.

2009;18:342-7. doi: 10.1177/0961203308097575

9. Fischer-Betz R, Specker C. Pregnancy in systemic lupus ery-

thematosus and antiphospholipid syndrome. Best Pract Res

Clin Rheumatol. 2017;31:397-414. 

doi: 10.1016/j.berh.2017.09.011

10. Palmsten K, Rolland M, Hebert MF, et al. Patterns of prednisone

use during pregnancy in women with rheumatoid arthritis: Daily

and cumulative dose. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2018;27:430-8.

doi: 10.1002/pds.4410. Epub 2018 Feb 28.

11. Александрова ГА, Сон ИМ, Леонов СА и др. Основные

показатели здоровья матери и ребенка, деятельность

службы охраны детства и родовспоможения в Российской

Федерации. Москва; 2013. С. 104-38. Доступно по ссылке:

www.mednet.ru/ru/statistika [Aleksandrova GA, Son IM,

Leonov SA, et al. Osnovnye pokazateli zdorov'ya materi i reben-

ka, deyatel'nost' sluzhby okhrany detstva i rodovspomozheniya v

Rossiiskoi Federatsii [The main indicators of maternal and

child health, the activities of the service of the protection of

children and obstetric aid in the Russian Federation]. Moscow;

2013. Р. 104-38. Available from: www.mednet.ru/ru/statistika

(In Russ.)].

12. Langen ES, Chakravarty EF, Liaquat M, et al. High rate of

preterm birth in pregnancies complicated by rheumatoid

arthritis. Am J Perinatol. 2014;31:9-14. doi: 10.1055/s-0033-

1333666

13. Eudy AM, Jayasundara M, Haroun T, et al. Reasons for

cesarean and medically indicated deliveries in pregnancies in

women with systemic lupus erythematosus. Lupus.

2018;27:351-6. doi: 10.1177/0961203317720525. Epub 2017

Jul 12.

14. Hwang JK, Park HK, Sung YK, et al. Maternal outcomes and fol-

low-up of preterm and term neonates born to mothers with sys-

temic lupus erythematosus. J Matern Fetal Neonatal Med.

2018;31:7-13. doi: 10.1080/14767058.2016.1205027

15. Knight CL, Nelson-Piercy C. Management of systemic lupus

erythematosus during pregnancy: challenges and solutions.

Open Access Rheumatol. 2017;9:37-53. 

doi: 10.2147/OARRR.S87828

16. Alvarez-Nemegyei J, Cervantes-Diaz MT, Avila-Zapata F,

Marin-Ordonez J. Pregnancy outcomes before and after the

onset of rheumatoid arthritis. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.

2011;49:599-604.

17. Матьянова ЕВ, Кошелева НМ, Алекберова ЗС,

Александрова ЕН. Влияние беременности на активность

ревматоидного артрита и его терапию по данным

проспективного наблюдения. Научно-практическая

ревматология. 2015;53(3):266-73 [Matyanova EV, 

Kosheleva NM, Alekberova ZS, Aleksandrova EN. Impact of

pregnancy on the activity of rheumatoid arthritis and its therapy

according to prospective follow-up data. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2013;53(3):266-73 (In Russ.)].doi: 10.14412/1995-4484-2015-

266-273

18. Chakravarty EF, Nelson L, Krishnan E. Obstetric hospitalizations

in the United States for women with systemic lupus erythematosus

and rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2006;54:899-907. 

doi: 10.1002/art.21663

Л И Т Е Р А Т У Р А



Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):186–190 186

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

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

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

Контакты: 
Шандор Эрдес;
123456_57@mail.ru

Contact: 
Shandor Erdes;
123456_57@mail.ru

Поступила 14.01.19

Активность заболевания и двухлетняя динамика
изменений крестцово-подвздошных суставов 
по данным инструментальных методов 
исследования у больных ранним аксиальным
спондилоартритом когорты КоРСАр
Эрдес Ш., Румянцева Д.Г., Смирнов А.В., Дубинина Т.В.

Эволюция аксиального спондилоартрита (аксСпА), переход нерентгенологической стадии в рентгенопози-

тивную, когда можно поставить диагноз анкилозирующего спондилита (АС), волнует многих исследовате-

лей. Для выяснения этого вопроса в настоящее время идет активный поиск предикторов прогрессирования

данного заболевания, проводятся специальные когортные исследования.

Целью настоящий работы является анализ двухлетней динамики выявленных при магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) признаков воспаления крестцово-подвздошных суставов (КПС) и активности болезни

у больных аксСпА, входящих в московскую когорту КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита) и роли

этих показателей в прогрессировании сакроилиита.

Материал и методы. В исследование были включены 68 пациентов когорты КоРСАр, наблюдавшиеся в тече-

нии двух лет. Всем пациентам в момент включения в когорту и затем ежегодно проводили рентгенографию

таза и МРТ КПС. В момент включения в когорту нерентгенологический аксСпА имелся у 28 больных,

а АС – у 40. Активность болезни определяли по индексам BASDAI и ASDAS-СРБ. Прогрессирование сакро-

илиита оценивали по суммарному счету рентгенологического сакроилиита.

Результаты и обсуждение. Возраст пациентов в момент включения в когорту составил в среднем 28,5±5,8 го-

да при средней длительности болезни 24,1±15,4 мес, доля мужчин составляла 51,5%, позитивными по

HLA-B27 были 92,6% больных. За два года 39% больных с нерентгенологическим аксСпА перешли в группу

АС. Прогрессирование сакроилиита за 24 мес наблюдалось у 40% больных. Активность заболевания мало

влияла на прогрессирование сакроилиита.

Заключение. За два года увеличение рентгенологической стадии сакроилиита в когорте КоРСАр наблюдалась

практически у 40% больных аксСпА, причем данное прогрессирование было в первую очередь связано

с очагами остеита по данным МРТ и мало коррелировало с активностью заболевания.

Ключевые слова: когорта КоРСАр; аксиальный спондилоартрит; сакроилиит; анкилозирующий спондилит;

нерентгенологический аксиальный спондилоартрит.
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DISEASE ACTIVITY AND TWO-YEAR SACROILIAC JOINT CHANGES 
ACCORDING TO INSTRUMENTAL STUDY FINDINGS IN A CORSAR COHORT 

OF PATIENTS WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS 
Erdes Sh., Rumyantseva D.G., Smirnov A.V., Dubinina T.V.

The evolution of axial spondyloarthritis (axSpA) and the transition of its nonradiographic to radiographic stage, when

ankylosing spondylitis (AS) can be diagnosed, concern many researchers. To clarify this issue, an active search for pre-

dictors of the progression of this disease is underway; special cohort studies are being conducted.

Objective: to analyze two-year changes in the magnetic resonance imaging (MRI) signs of sacroiliac joint (SIJ)

inflammation and disease activity in patients with axSpA who form a Moscow CoRSAr cohort (a Cohort of eaRly

SpondylArthritis) and the role of these indicators in the progression of sacroiliitis.

Subjects and methods. The investigation enrolled 68 CoRSAr cohort patients followed up for two years. All the patients

underwent pelvic radiography and SIJ MRI at inclusion in the cohort and then every year. At inclusion in the cohort,

nonradiographic axSpA was present in 28 patients, and AS was in 40. Disease activity was determined by BASDAI and

ASDAS-CRP. The progression of sacroiliitis was assessed by the total scores of radiographic sacroiliitis.

Results and discussion. The patients' age at inclusion in the cohort averaged 28.5±5.8 years, with a mean disease dura-

tion of 24.1±15.4 months and a male proportion of 51.5%; the HLA-B27-positive patients were 92.6%. At two years,

39% of the patients with nonradiographic axSpA went to the AS group. 24-month sacroiliitis progression was observed

in 40% of the patients. Disease activity had little impact on the progression of sacroiliitis.

Conclusion. Over two years, almost 40% of patients with axSpA showed an increase in the radiographic stage of

sacroiliitis in the CoRSar cohort; this progression was primarily associated with the foci of osteitis according to MRI

and correlated little with the activity of the disease.

Keywords: CoRSAr cohort; axial spondyloarthritis; sacroiliitis; ankylosing spondylitis; nonradiographic axial spondy-

loarthritis.

For reference: Erdes Sh, Rumyantseva DG, Smirnov AV, Dubinina TV. Disease activity and two-year sacroiliac joint

changes according to instrumental study findings in a CoRSAr cohort of patients with early axial spondyloarthritis.
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Основным выявляемым инструментально-графи-

чески признаком, который используется повсеместно,

обязателен для диагностики анкилозирующего спонди-

лита (АС) и входит в критерии диагностики аксиальных

спондилоартритов (аксСпА), является сакроилиит (СИ).

При этом рентгенографический метод и магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) ориентированы на выявле-

ние разных патологических процессов, порой протекаю-

щих последовательно в крестцово-подвздошных суставах

(КПС). Так, при рентгенографической диагностике СИ

мы ориентируемся на выявление изменений в кальцини-

рованной костной ткани, таких как процессы пролифе-

рации (остеосклероз, сужение щелей, анкилоз) или деструк-

ции (эрозирование – расширение суставных щелей) [1].

В то же время при МРТ диагностика СИ в настоящее вре-

мя строится на выявлении очагов острого воспаления

в околосуставной костной ткани в специальных режимах

с подавлением сигнала от жировой ткани [2], а признаки

хронического воспаления, проявляющиеся жировой де-

генерацией костной ткани, остеосклерозом, эрозиями,

анкилозами и бэкфилом (backfill), пока в диагностике не

используются.

МРТ КПС и позвоночника у пациентов со СпА вне-

сла большой вклад в понимание эволюции заболевания,

ранней диагностики и используется в качестве объектив-

ного критерия оценки эффективности при клинических

испытаниях. С внедрением этого метода появилась воз-

можность диагностировать доструктурные изменения

костной ткани, которые не выявлялись рентгенологиче-

ским методом: воспаление (остеит) и дегенерацию (жи-

ровая дистрофия) [3]. В последние годы были проведены

исследования, посвященные изучению роли МРТ в ран-

ней диагностике аксСпА, которые показали, что можно

выявить ранние признаки воспаления за 3–7 лет до обна-

ружения достоверных рентгенологических изменений

КПС [4].

Однако следует отметить, что еще окончательно не

ясна взаимосвязь между воспалением костной ткани

и прогрессированием ее структурных повреждений при

аксСпА, не известны временные интервалы, факторы

и причины перехода одного состояния в другое.

В настоящее время много сторонников имеет тео-

рия, согласно которой существует определенная после-

довательность патологических процессов, определяю-

щих эволюцию аксСпА. Изначально возникает воспале-

ние в костной ткани, выявляемое методом МРТ, – ак-

тивный СИ/спондилит, – которое в свою очередь приво-

дит к эрозированию (повреждению) костной ткани.

После стихания активного воспаления на месте костно-

го повреждения начинается процесс заживления дефек-

та, формируется остеосклероз и, в дальнейшем, новая

костная ткань, характеризующаяся повышенной гипер-

пролиферацией, что постепенно приводит к анкилози-

рованию КПС и/или росту синдесмофитов/энтезофитов

[5, 6].

При этом проведенные раннее работы анализирова-

ли в основном признаки активного СИ, выявляемого с по-

мощью МРТ. С другой стороны, по результатам исследова-

ния W. P. Maksymowych и соавт. [7, 8] стало ясно, что пре-

диктором анкилозирования КПС при АС является жиро-

вая перестройка костной ткани (стерификация костного

мозга после повреждения воспалением), т. е. хронический

СИ по данным МРТ [7], который также является фактором

риска прогрессирования структурных изменений в виде

роста синдесмофитов и в других отделах позвоночника [8].

В то же время данные 2- и 5-летнего наблюдения за фран-

цузской когортой «недавно начавшегося аксСпА» (recent

onset axial spondyloarthritis – DESIR-cohort) показали, что

рентгенологический СИ прогрессирует в основном у лиц,

имевших острые, а не хронические очаги воспаления на

МРТ [9, 10].

Другим важным фактором прогрессирования аксСпА

является высокая активность болезни [11, 12]. Уже много

лет назад было показано, что как высокие значения остро-

фазовых показателей, так и повышение индексов, отража-

ющих воспаление при АС и раннем аксСпА, ассоциируют-

ся со значительным ускорением роста синдесмофитов, т. е.

с прогрессированием болезни.

Целью настоящей работы является анализ двухлет-

ней динамики МРТ-признаков воспаления КПС и актив-

ности болезни у больных аксСпА, входящих в московскую

когорту КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита),

и роли этих показателей в прогрессировании СИ.

Материал и методы
Исследование проводилось на описанной ранее

группе пациентов из когорты КоРСАр [13], которые на-

блюдались 24 мес и более и которым было проведено рент-

генологическое исследование и МРТ во время визита

включения и ежегодно в динамике, в том числе через 2 го-

да от начала исследования. Клиническая характеристика

группы, в которую было включено 68 пациентов, и методы

их обследования были описаны нами ранее [14].

Исследование включено в план фундаментальных

научных исследований ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

под номером 0514-2016-0022 и одобрено локальным этиче-

ским комитетом. Все пациенты, включенные в исследова-

ние, подписывали информированное согласие.

Как было отмечено выше, в настоящий анализ во-

шли 68 больных с недавно начавшимся аксСпА, средний

возраст которых в момент включения в когорту составил

28,5±5,8 года, при средней длительности болезни

24,1±15,4 мес. Пациенты по полу распределялись прак-

тически поровну: доля мужчин составляла 51,5%, жен-

щин – 48,5%. Позитивными по HLA-B27 были 92,6%

больных.

Обзорная рентгенография костей таза и ее оценка

проводились согласно рекомендациям, описанным нами

ранее [1]. Рентгенограммы оценивали два независимых

эксперта, которые не знали клиническую картину и дли-

тельность болезни. При расхождении в оценке стадии СИ

снимки пересматривались и выносилось согласованное

решение. Прогрессирование СИ за период наблюдения

оценивали по методике, описанной ранее [15].

Для оценки прогрессирования болезни нами исполь-

зовалась суммарная балльная оценка рентгенологической

стадии СИ (суммарная стадия рентгенологического СИ –

ссрСИ), которая рассчитывалась у каждого пациента путем

определения суммы стадий СИ в левом и правом КПС [14].

За прогрессирование СИ принималось увеличение ссрСИ

на 1 и более за 2 года наблюдения.

МРТ КПС проводилось в полукоронарной проек-

ции на низкопольном аппарате Signa Ovation (General

Electric, США) 0,35 Тесла, матрица 288×192 в режимах Т1

и STIR. Оценка МРТ-изображений проводилась соглас-

но рекомендациям, описанным ранее [2]. Активные вос-
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палительные изменения (ВИ) определялись в режиме по-

давления жира (STIR), а хронические ВИ – в Т1, с тол-

щиной срезов 4 мм. В настоящем исследовании из при-

знаков хронического поражения КПС анализировали

только жировую дегенерацию костного мозга, выявляе-

мую в режиме Т1.

МРТ-срезы оценивали два независимых эксперта,

которые не знали клиническую картину и длительность

болезни. При расхождении в оценке стадии СИ снимки

пересматривались и выносилось согласованное решение.

Статистическая обработка результатов исследова-

ния проводилась с использованием пакета прикладных

программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для опи-

сания данных и их вариабельности при нормальном

распределении признака использовали среднее ариф-

метическое и стандартное отклонение, а при ненор-

мальном распределении признака или малой выбор-

ке — медиану (Ме), минимальное и максимальное зна-

чения, а также межквартильный диапазон [25-й; 75-й

перцентили]. Для оценки значимости различий между

группами применялся t-критерий Стьюдента при нор-

мальном распределении признака и U-критерий Ман-

на–Уитни при ненормальном распределении. Для про-

верки гипотезы о различии частот признаков в группах

использовался χ2.

Результаты
Динамика клинической картины 68 больных аксСпА,

которые наблюдались 2 года и более, представлена в табл. 1.

Можно заметить, что за 2 года практически все показатели

активности болезни и функционального состояния значи-

тельно улучшились.

У 28 (41,1%) из 68 больных на момент включения

в исследование диагностирован нерентгенологический

аксСпА, а у остальных – АС. В течение 2 лет у 11 (39,3%) из

28 пациентов с нерентгенологическим аксСпА развился

определенный СИ по модифицированным Нью-Йорк-

ским критериям (1984), т. е. у них сформировалась картина

развернутого АС. В то же время у 28 (41,1%) из 68 больных

имелось нарастание ссрСИ хотя бы на 1.

Прогрессирование СИ в течение 2 лет практически

не зависело от исходного уровня СРБ и ASDAS-СРБ

(табл. 2).

Только 10 из 68 (14,7%) пациентов при включении

в исследование не имели МРТ-признаков острого или

хронического воспаления в КПС (табл. 3). Через 2 года

у 6 пациентов МРТ-картина осталась без изменений, в то

время как у четверых появились хронические очаги вос-

паления. Следует отметить, что прогрессирование рентге-

нологического СИ отмечено у трех пациентов, у которых

в конце динамического наблюдения на МРТ выявлялась

жировая дегенерация костного мозга (хроническое воспа-

ление).

У 15 (22,0%) больных в начале исследования в КПС

при МРТ выявлялись ООВ. Через 2 года у двух из них

МРТ-картина поражения КПС практически не измени-

лась (остались очаги остеита), у шести очаги трансфор-

мировались в хронические, еще у пяти они стали комби-

нированными, т. е. одновременно наблюдались призна-

ки и острого, и хронического воспаления. Особо инте-

ресны в этой подгруппе два случая, в которых через 2 го-

да изменений на МРТ выявить не удалось, т. е. очаги ост-

рого воспаления разрешились без их хронизации.

Из этих больных один принимал только нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) в режиме

«по требованию» и постоянно имел минимальную актив-

ность заболевания, а второй – получал сочетание НПВП

с ингибитором фактора некроза опухоли α (ФНОα) эта-

нерцептом. Следует также отметить, что у 11 (73,3%) из

15 пациентов, которые по данным МРТ исходно имели

ООВ в КПС, через 2 года наблюдалось прогрессирование

рентгенологического СИ.

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

Таблица 1 Динамика основных клинических показателей у больных с ранним аксСпА 
за 2 года (n=68)

Клинические параметры Исходно Через 2 года p

СОЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 10 [5,0; 24,0] 6,0 [4,0; 15,0] <0,04

СРБ, мг/л, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [1,2; 21,3] 2,07 [0,75; 8,3] <0,001

ASDAS-СРБ, баллы, M±σ 2,4±1,1 1,7±1,0 <0,001

BASDAI, баллы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [1,75; 5,05] 2,1 [1,05; 3,1] <0,001

BASDAI >4, n (%) 30 (44,1) 12 (17,6) <0,001

ASDAS-СРБ ≥2,1, n (%) 41 (60,2) 23 (33,8) <0,001

ASDAS-СРБ <1,3, n (%) 11 (16,1) 28 (41,1) <0,001

Частичная ремиссия ASAS, n (%) 18 (26,4) 30 (44,1) <0,03

Число пациентов с периферическим артритом, n (%) 19 (27,9) 4 (5,8) <0,001

ЧПС, Мe [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 1,0] 0 [0; 0] <0,003

MASES, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,0 [0; 2,0] 0 [0; 0] <0,03

BASFI, баллы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 1,0 [0,3; 2,5] 0,35 [0; 1,2] <0,001

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, ЧПС – число припухших суставов.

Таблица 2 Взаимосвязь показателей активности 
во время исходного визита с последующим
прогрессированием рентгенологического СИ

Показатель активности
Рентгенологическое прогрессирование

нет (n=27) есть (n=41)

СРБ, n (%):
<5 мг/мл 13 (48,1) 20 (48,7)
≥5 мг/мл 14 (51,9) 21 (51,3)

ASDAS-СРБ, n (%):
<1,3 3 (11,1) 8 (19,5)
1,3–2,1 5 (18,5) 10 (24,3)
>2,1 19 (70,4) 23 (56,2)
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У 19 (28,0%) из 68 больных при МРТ в момент

включения в исследование выявлены ОХВ. Через 2 года

у одного из них появились еще и ООВ, а у остальных

МРТ-картина осталась прежней. В этой группе прогрес-

сирование СИ по данным рентгенографии имелось у 10

(52,6%) больных.

Первоначально комбинацию ООВ и ОХВ в КПС

имели 24 (35,3%) больных. Через 2 года у 1/3 из них МРТ-

картина не изменилась, а практически у 2/3 выявлялись

только ОХВ. Рентгенологическое прогрессирование СИ

в этой подгруппе наблюдалось у 7 (30%) больных.

Обсуждение
Среди наблюдавшихся нами 68 больных нерентге-

нологический аксСпА в начале периода наблюдения

имелся у 28. За 2 года у 11 (39%) из них сформировались

рентгенологические признаки достоверного CИ и они

стали удовлетворять модифицированным Нью-Йорк-

ским критериям АС, т. е. у них развился СИ 2-й стадии

с двух сторон или 3-й стадии хотя бы с одной стороны.

Такая высокая частота перехода нерентгенологического

аксСпА в АС описана впервые. По результатам других

когортных исследований она составляет 5–6% [9, 16].

С чем связано такое большое расхождение, пока не ясно.

Возможно, сыграл свою роль строгий отбор пациентов,

которых включали в когорту КоРСАр. При включении

больных в нашу когорту диагностику воспалительной бо-

ли проводили ревматологи, в то время как в других ис-

следованиях клинический набор осуществляли врачи об-

щей практики. Примерно такие же большие расхождения

наблюдались и в исследовании RADAR, направленном

на выработку стратегии раннего выявления АС [17], в ко-

тором участвовали специалисты из 16 стран. Оказалось,

что среди пациентов с воспалительной болью в спине,

которых выявили наши специалисты, частота АС была

в разы выше, чем среди пациентов из европейских стран.

В настоящее время выделен ряд факторов, которые

повышают вероятность прогрессирования аксСпА. Среди

них ведущее место занимает активность заболевания. Од-

нако в нашем исследовании этот факт не получил под-

тверждения, хотя имелась определенная тенденция к на-

растанию прогрессирования при увеличении индекса

ASDAS.

То, что МРТ-изменения в виде хронических и ост-

рых очагов воспаления в КПС при аксСпА предшествуют

рентгенографически выявляемым признакам СИ, – хоро-

шо известный факт. И, как уже выше упоминалось, счи-

тается, что хронические (жировая дегенерация костного

мозга) или комбинированные очаги (жировая дегенера-

ция костного мозга + остеит) в первую очередь ответст-

венны за прогрессирование костной пролиферации

у больных аксСпА. В то же время наши данные и послед-

ние когортные исследования показали, что прогрессиро-

вание СИ чаще наблюдается среди пациентов, изначаль-

но имевших ООВ, а не ОХВ [9, 10]. Возможно, предло-

женная R. Chiowchanwisawakit и соавт. [18] схема эволю-

ции относится к процессам, происходящим в подвижных

отделах позвоночника, в то время как в КПС процессы

нарастания остеопролиферации протекают несколько

иначе и не всегда проходят стадию хронизации воспале-

ния в костной ткани.

Таким образом, результаты наблюдения за когор-

той КоРСАр, в которую были включены пациенты с дли-

тельностью воспалительной боли в спине около 2 лет,

показали, что за 2 года прогрессирование рентгенологи-

ческой стадии СИ наблюдается практически у 40% боль-

ных аксСпА, причем данное прогрессирование было

в первую очередь связано с очагами остеита по данным

МРТ и слабо коррелировало с активностью заболевания.
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Таблица 3 Динамика МРТ-признаков воспаления и рентгенологических изменений КПС
у больных аксСпА (n=68), n (%)

МРТ Рентгенография

Показатель
при через 2 года прогрессирование СИ

включении нет
ООВ ОХВ ООВ + ОХВ

(ΔΔ суммарной стадии СИ 
(n=68) изменений через 2 года ≥1)

Нет изменений 10 (14,7) 6 (60) 0 4 (40) 0 3 (30)

ООВ 15 (22,0) 2 (13,3) 2 (13,3) 6 (40) 5 (33,4) 11 (73,3)

ОХВ 19 (28,0) 0 0 18 (94,8) 1 (5,2) 10 (52,6)

ООВ + ОХВ 24 (35,3) 0 1 (4,1) 15 (62,5) 8 (33,4) 7 (30)

Примечание. ООВ – очаги острого воспаления, ОХВ – очаги хронического воспаления
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Асеева Е.А., Соловьев С.К., Попкова Т.В., Никишина Н.Ю., Меснянкина А.А.

Представлены рекомендации по ведению пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) в реальной клини-

ческой практике с учетом характера течения, активности, повреждений, с использованием валидированных ин-
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Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное

ревматическое заболевание с многочисленными клини-

ческими проявлениями и непредсказуемым течением,

поражающее любые органы или системы, которое до-

вольно часто развивается в течение нескольких месяцев

или лет со стойкими или, наоборот, быстро меняющими-

ся клиническими проявлениями, волнообразным течени-

ем, чередованием ремиссий и обострений [1, 2]. Патоге-

нез СКВ сложен, и многие его звенья остаются неизучен-

ными, однако известно, что в основе заболевания лежат

генетические нарушения гуморального и клеточного им-

мунитета с потерей иммунной толерантности к собствен-

ным антигенам и активацией В-лимфоцитов, приводя-

щей к гиперпродукции антинуклеарных антител (АНА).

При этом наблюдаются нарушение как супрессорной, так

и хелперной Т-клеточной регуляции, недостаточная про-

дукция интерлейкина 2. В результате взаимодействия ан-

тигенов и антител с участием отдельных компонентов

комплемента (С1, С3, С4) образуются циркулирующие

иммунные комплексы (ЦИК). ЦИК обладают высокой

антигенной активностью. Они откладываются в различ-

ных органах и тканях, в основном в микроциркуляторном

русле, вызывая эффект аутоиммунного воспаления с по-

вреждением тканей и органов [1–4]. СКВ, по данным раз-

ных авторов, встречается с частотой 2,7–50 случаев на

100 тыс. населения, соотношение больных женщин

и мужчин 9:1. Инвалидизация пациентов с СКВ сохраня-

ется на уровне 50–75%, 10-летняя выживаемость зависит

от характера течения, своевременного назначения патоге-

нетической терапии, мониторинга активности и в сред-

нем составляет 93% [5].

Классификация системной красной волчанки
В клинической практике используют классификаци-

онные критерии СКВ (ACR, 1997) и классификационные

критерии СКВ (SLICC, 2012) [6, 7].

Оценка активности системной красной волчанки
Для оценки активности СКВ используются модифи-

кации индекса Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index (SLEDAI): SLEDAI-2К или SELENA-

SLEDAI [8]. В индекс SLEDAI входят 24 параметра (16 кли-

нических и 8 лабораторных показателей СКВ). Каждому

показателю присвоены баллы (от 1 до 8) по каждому из

признаков СКВ, вошедших в индекс. Общий максимально

возможный счет индекса SLEDAI составляет 105 баллов.

SLEDAI-2К или SELENA-SLEDAI – модификации индек-

са SLEDAI, которые позволяют учесть персистирующую

активность, связанную с наличием высыпаний, язв слизи-

стых оболочек, алопеции и протеинурии. Индекс SLEDAI

учитывает только вновь возникшие или рецидив этих при-

знаков, а его модификации – наличие любого варианта

данных признаков (вновь возникший, рецидив, персисти-

рующая активность).

Выделяют четыре степени активности заболевания

по индексу SLEDAI-2К или SELENA-SLEDAI: нет актив-

ности (0 баллов), низкая активность (1–5 баллов), средняя

степень активности (6–10 баллов), высокая степень актив-

ности (11–19 баллов), очень высокая степень активности

(>20 баллов). Обострение СКВ при увеличении значения

индексов SLEDAI-2К или SELENA-SLEDAI между двумя

визитами на 3–12 баллов расценивается как умеренное,

более чем на 12 баллов – как выраженное.

Течение системной красной волчанки
Для определения характера течения СКВ использует-

ся следующая классификация: рецидивирующе-ремитти-

рующее течение подразумевает два и более обострений

СКВ по индексу SLEDAI-2К или SELENA-SLEDAI в тече-

ние одного года; хронически активное течение – наблюда-

ется персистирующая активность заболевания в течение

одного года (SLEDAI-2К или SELENA-SLEDAI 6–10 бал-

лов за счет клинического и иммунологического составляю-

щих индекса), ремиссия – полное отсутствие клинических

проявлений СКВ в течение одного года при возможном

незначительном увеличении уровня аДНК, снижении С3-

или С4-компонентов комплемента (SLEDAI-2К или

SELENA-SLEDAI – 0–4 балла за счет иммунологических

составляющих индекса).

Определение активности и характера течения СКВ

имеет принципиальное значение для выбора метода тера-

пии и его продолжительности, в то же время как в процес-

се развития заболевания, так и под воздействием медика-

ментозной терапии у пациентов СКВ могут развиваться

так называемые необратимые органные повреждения, вы-

явление которых обязательно при осуществлении монито-

ринга пациентов. Для оценки повреждений органов ис-

пользуется индекс повреждения SLICC/DI (ИП) [9]. ИП

устанавливает наличие потенциально необратимых пора-

жений различных органов: включает описание состояния

12 систем органов, максимальный счет по отдельным сис-

темам органов составляет от 1 до 7 баллов в зависимости от

количества оцениваемых параметров. Общий максималь-

но возможный счет составляет 47 баллов. В балльную

оценку включаются все типы повреждения с момента на-

чала заболевания (обусловленные непосредственно СКВ

или развившиеся вследствие проводимой терапии),

при этом учитываются только признаки, сохраняющиеся

в течение ≥6 мес.

Формулируя диагноз, необходимо учитывать все осо-

бенности СКВ у конкретного пациента, в том числе: хара-

ктер течения (рецидивирующе-ремиттирующее, хрониче-

ское или ремиссия), поражение (перечислить клинические

проявления; в случаях поражения почек при наличии био-

псии указываются морфологический тип нефрита, индекс

активности и индекс хронизации, а также клинический ва-

риант поражения почек – активный/неактивный нефрит,

с нефротическим синдромом / без него, почечная недоста-

точность / без нарушения функции), гематологическими

и иммунологическими нарушениями (указываются гема-

тологические и иммунологические нарушения), антинук-

леарный фактор (АНФ) +/-. Указываются активность СКВ

в баллах (SLEDAI-2K или SELENA-SLEDAI) и ИП

(SLICC/DI) в баллах. Указываются осложнения и сопутст-

вующая патология.

Визит пациента ,  жалобы,  осмотр ,  
физикальные,  инструментальные 
и лабораторные методы контроля
Как с целью диагностики СКВ, так и при монито-

ринге у всех больных при сборе жалоб и анамнеза реко-

мендуется уточнять наличие: фотосенсибилизации (по-

вышение чувствительности кожи к инсоляции); кожных

высыпаний и язв на слизистых оболочках ротовой (небо,

щеки, язык) и носовой полости; алопеции (выпадение

волос может быть генерализованным или очаговым); бо-

ли в двух или более суставах и утренней скованности
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в течение по крайней мере 30 мин; боли и слабости

в мышцах; боли в положении лежа, купирующейся при

переходе в положение сидя с наклоном вперед; эпилеп-

тических приступов; отеков нижних конечностей, лица

и снижения диуреза; лихорадки; снижения массы тела за

короткий период [1, 2, 7, 10]. Как правило, течение бо-

лезни волнообразное, с чередованием ремиссий и обост-

рений. При обострениях возможно вовлечение в патоло-

гический процесс ранее интактных органов и систем.

Чаще всего встречаются жалобы на боль в суставах, на-

рушение аппетита, сна, усиленное выпадение волос, по-

терю массы тела, лихорадку, различные кожные высыпа-

ния, недомогание, слабость. Всем пациентам с СКВ ре-

комендуется проводить общетерапевтический осмотр

для выявления патологии легких, сердечно-сосудистой

системы, органов пищеварения, почек, нервной систе-

мы, поражения органов зрения и слуха, эндокринной

системы [1, 2, 10]. Всем пациентам как на плановом (мо-

ниторинг), так и на внеплановых (обострение) визитах

необходимо назначать клинический анализ крови, об-

щий анализ мочи. Так, гипохромная анемия может быть

следствием хронического воспалительного процесса,

скрытого желудочного кровотечения, приема некоторых

лекарств. А уровни лейкоцитов <4,0•109/л или лимфо-

цитов <1,0•109/л и уровни тромбоцитов <100•109/л ас-

социируются со степенью активности заболевания

и обострением. Тромбоцитопения также может разви-

ваться у пациентов с антифосфолипидным синдромом

(АФС). Определение СОЭ и концентрации С-реактив-

ного белка (СРБ) имеет вспомогательную роль в диагно-

стике и оценке активности СКВ, их повышение не явля-

ется признаком активности СКВ и специфическим тес-

том для этого заболевания; показатели могут быть в пре-

делах нормы у больных во время обострения и повы-

шаться в период ремиссии. При отсутствии видимых

причин для повышения СОЭ и уровня СРБ следует ис-

ключать интеркуррентную инфекцию.

Для диагностики волчаночного нефрита (ВН) и оп-

ределения активности болезни всем пациентам реко-

мендовано проведение общего анализа мочи, исследова-

ние количества белка в моче, выделенной в течение су-

ток, определение скорости клубочковой фильтрации

(СКФ) [1, 2, 6, 7, 10–12]. Дополнительно используют

данные нефробиопсии с подтверждением иммунокомп-

лексного характера нефрита; результаты биопсии следу-

ет оценивать по классификации ISN/RPS (International

Society of Nephrology/Renal Pathology Society, 2003) с оп-

ределением морфологического типа ВН [11, 12]. Необ-

ходимо учитывать, что течение ВН характеризуется до-

вольно частыми обострениями, при этом каждое обост-

рение усугубляет тяжесть поражения почечных структур

и приводит к развитию или прогрессированию гломеру-

лярного склероза, интерстициального фиброза – разви-

тие и прогрессирование почечной недостаточности час-

то сопровождается уменьшением выраженности или

полным исчезновением экстраренальных проявлений

СКВ и снижением лабораторных признаков активности

заболевания.

Как для диагностики СКВ, так при и определении

активности заболевания рекомендуется всем пациентам

проводить анализ крови на наличие АНА, АНФ, a-ДНК,

антител к ядерному антигену Смита (aнти-Sm), общей ге-

молитической активности комплемента и его отдельных

компонентов (С3 и С4). Эти показатели входят в число

классификационных критериев СКВ и могут отражать

степень активности болезни [1, 2, 7, 10, 13]. Необходимо

учитывать, что анти-Sm высокоспецифичны для СКВ, хо-

тя и выявляются только у 10–30% пациентов; повышение

уровня а-ДНК, снижение общей гемолитической актив-

ности комплемента (СН50) и его отдельных компонентов

(С3 и С4) наблюдаются у больных ВН, васкулитом, гемор-

рагическим альвеолитом и коррелируют с активностью за-

болевания, особенно при ВН. При подозрении на син-

дром Шегрена, легочный фиброз и при наличии лимфопе-

нии, тромбоцитопении, фотодерматита всем пациентам

с СКВ рекомендовано определение антител к Ro/SS-A

(анти-Ro/SSA), а также ревматоидного фактора. При по-

дозрении на АФС всем пациентам с СКВ рекомендовано

определение антител к кардиолипинам [аКЛ (IgG, IgM)],

к β2-гликопротеину 1 [а-β2-ГП1 (IgG, IgM)], волчаночно-

го антикоагулянта [1, 2, 7, 10, 13, 14]. К иммунологиче-

ским критериям АФС относят: аКЛ изотипов IgG или

IgM, а-β2-ГП1 изотипов IgG или IgM, выявляемые в сы-

воротке крови в средней или высокой концентрациях

в двух и более исследованиях с интервалом 12 нед (стан-

дартный иммуноферментный анализ); волчаночный анти-

коагулянт в плазме в двух и более исследованиях с интер-

валом ≥12 нед.

Динамика только лабораторных (особенно иммуноло-
гических) показателей не является основанием для коррек-
ции терапии [13].

Терапия
Целями лечения СКВ являются достижение клини-

ческой ремиссии или низкой активности болезни, предот-

вращение поражения жизненно важных органов и систем,

в первую очередь почек и центральной нервной системы

(ЦНС), снижение риска коморбидных заболеваний, что

обеспечивает стабилизацию функциональных возможно-

стей пациента, сохранение качества жизни и трудоспособ-

ности. Лечение и мониторинг пациентов с СКВ рекомен-

дуется проводить врачом-ревматологом (в виде исключе-

ния – врачом общей практики, но при консультативной

поддержке врача-ревматолога) на протяжении всей жизни

пациента [1,2, 7, 10, 13].

Глюкокортикоиды
Всем пациентам с СКВ настоятельно рекомендуется

назначение глюкокортикоидов (ГК) короткого действия

[преднизолон (ПЗ) и метилпреднизолон (МП)]. Доза ГК

зависит от активности заболевания [1, 6, 9, 12]. Пациен-

там с низкой активностью болезни (SLEDAI-2K или

SELENA-SLEDAI 1–5 баллов) рекомендовано назначе-

ние низких доз ГК (ПЗ <10 мг/сут), со средней активно-

стью (SLEDAI-2K или SELENA-SLEDAI 6–10 баллов) –

средних доз (ПЗ 20–40 мг/сут) в течение 4 нед с постепен-

ным снижением до поддерживающей терапии низкими

дозами (ПЗ 5–10 мг/сут), высокой активностью

(SLEDAI-2K или SELENA-SLEDAI 11–19 баллов)

и очень высокой (SLEDAI-2K или SELENA-SLEDAI

>20 баллов) – высоких доз ГК (ПЗ 0,5–1 мг/кг массы те-

ла) в сочетании с цитотоксическими препаратами [1, 2, 7,

10, 13–16]. Абсолютное показание для назначения высо-

ких доз ГК (ПЗ 1 мг/кг в сутки и более) – быстро прогрес-

сирующее поражение жизненно важных органов (пора-

жение почек, ЦНС, системный васкулит, альвеолит).
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Больным с высокой активностью СКВ для достижения

быстрого эффекта, а также снижения дозы пероральных

ГК рекомендуется проведение пульс-терапии МП по

15–20 мг/кг (500–1000 мг) внутривенно капельно в тече-

ние 30 мин на протяжении трех дней подряд или более.

Длительность приема высоких доз ГК варьирует от 4 до

12 нед в зависимости от выраженности клинического эф-

фекта [1, 2, 10, 15–17].

Цитотоксические препараты
Всем пациентам с СКВ, при наличии активного

ВН, поражении ЦНС и/или развитии васкулита, гемор-

рагического альвеолита, высокой активности болезни

и резистентности к ГК, развитии побочных реакций на

ГК на ранних этапах лечения, необходимости быстрого

снижения или уменьшения поддерживающей дозы ГК,

превышающей 15–20 мг/сут ПЗ, рекомендовано назна-

чение цитотоксических препаратов. Для индукционной

терапии рекомендуется использовать циклофосфамид

(ЦФ) или микофенолата мофетил (ММФ). ЦФ назнача-

ется по 1000 мг внутривенно ежемесячно в течение 6 мес

или по 500 мг каждые 2 нед, до 6 инфузий. ММФ назна-

чается в дозе 2–3 г/сут в течение 6 мес. Индукционная

терапия проводится в течение 3–6 мес в комбинации

с пульс-терапией МП и назначением пероральных ГК

в дозе 0,5–1,0 мг/кг. При рефрактерном к монотерапии

ГК волчаночном артрите и поражениях кожи, при отсут-

ствии противопоказаний, рекомендуется применение

метотрексата (МТ) в дозе не ниже 15 мг в неделю в ком-

бинации с фолиевой кислотой 5 мг в неделю или азатио-

прин 50–150 мг в день [13, 15–22].

Антималярийные препараты, гидроксихлорохин
Всем без исключения больным СКВ, вне зависи-

мости от активности заболевания, при отсутствии про-

тивопоказаний рекомендуется длительный прием гид-

роксихлорохина (ГХ) по 200–400 мг/сут. Длительный

прием ГХ обеспечивает профилактику обострений,

снижение активности и риск развития кардиоваскуляр-

ных осложнений. ГХ разрешен к применению у бере-

менных и кормящих женщин с СКВ; необходимо про-

ведение полного офтальмологического обследования 1 раз

в год в связи с риском развития ретинопатии (1:5000)

[13, 15, 21].

Нестероидные противовоспалительные препараты
Больным СКВ для лечения мышечно-скелетных про-

явлений, лихорадки и умеренно выраженного серозита ре-

комендовано применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) в стандартных терапевтиче-

ских дозах в течение короткого времени и только у пациен-

тов с низкой степенью вероятности развития побочных

эффектов [1, 2, 10, 13, 15, 21].

Внутривенный иммуноглобулин
При тяжелом поражении ЦНС, выраженной тром-

боцитопении, присоединении бактериальной инфекции

рекомендуется применение внутривенного иммуногло-

булина (ВВИГ). Cхемы применения ВВИГ в настоящее

время не стандартизованы: обычно доза варьирует от 0,4

до 2 г/кг, препарат вводится по 1 г/кг в течение 2 дней или

по 0,4 г/кг в течение 4–5 дней, курсы лечения повторяют-

ся ежемесячно.

Генно-инженерные биологические препараты
При отсутствии противопоказаний всем пациентам

с высокой клинической активностью СКВ, с поражени-

ем кожи, слизистых оболочек, суставов, умеренной ане-

мией, тромбоцитопенией, лейкопенией, высоким уров-

нем а-ДНК, снижением С3- и С4-компонентов компле-

мента, частым развитием обострений и зависимостью от

приема средних и высоких доз ГК, а также высоким ри-

ском развития осложнений терапии (повреждение орга-

нов), инфекций, но без клинических признаков ВН

и поражения ЦНС, рекомендуется применение моно-

клональных антител к BLyS – белимумаба (БЛМ). Cхема

применения БЛМ: препарат назначают в стационаре по

10 мг/кг массы тела (0, 14, 28-й дни) и далее продолжают

в амбулаторных условиях ежемесячно в течение как ми-

нимум 6 мес [13, 23, 24]. При лечении ВН, поражения

ЦНС, пневмонита, тромбоцитопении, васкулита и от-

сутствии эффекта от одной или двух схем индукционной

терапии с применением ЦФ/ММФ и высоких доз ГК

при отсутствии эффекта от лечения высокими дозами

ГК в течение первых 3–4 дней от начала индукционной

терапии, эксперты рекомендуют назначать ритуксимаб

(РТМ) [13, 25]. Cхема применения РТМ: по 500–1000 мг

еженедельно (максимальная суммарная доза – 2000 мг).

Не рекомендуется назначение генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП) больным СКВ при ак-

тивных инфекциях (включая кожные), сепсисе, туберку-

лезе, гепатитах В и С, инфицировании вирусом иммуно-

дефицита человека (ВИЧ), гиперчувствительности

к белковому компоненту ГИБП или другим компонен-

там раствора, иммунодефицитных состояниях (напри-

мер, гипогаммаглобулинемии, низком уровне CD4-

и СВ8-лимфоцитов), в первую очередь при планирова-

нии назначения РТМ, печеночной недостаточности

(увеличении верхней границы референсных значений

концентрации аланинаминотрансферазы, аспартатами-

нотрансферазы более чем в 5 раз), онкологических забо-

леваниях (за исключением немеланомного рака кожи)

в анамнезе в течение последних 10 лет.

Вакцинация
Пациентам с СКВ, получающим ГИБП и иммуноде-

прессивные препараты, рекомендуется проводить вакци-

нацию (инактивированными вакцинами) против инфек-

ции вирусом гриппа и пневмококковой инфекции [26–28]

Экстракорпоральные методы лечения
При развитии комы, сопора, прогрессирующего ми-

елита, тяжелой тромбоцитопении, криоглобулинемиче-

ского, гипергаммаглобулинемического васкулитов, пер-

систирующей высокой иммунологической активности

рекомендуется проводить плазмаферез. Плазмаферез не

относится к основным видам терапии СКВ, может при-

меняться дополнительно в комплексной терапии в случа-

ях недостаточной эффективности проводимой стандарт-

ной терапии. Рекомендуется удаление плазмы от 800 до

1000 мл с замещением или без замещения свежезаморо-

женной плазмой или раствора альбумина (в зависимости

от уровня общего белка сыворотки крови), с интервалами

в 2–3 дня. Эффективность терапии СКВ увеличивается

при комбинации плазмафереза с внутривенными инфу-

зиями МП от 250 до 1000 мг после каждой процедуры

и/или ЦФ от 200 до 1000 мг однократно [29].
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Беременность при системной красной волчанке
У пациенток с СКВ необходимо обязательное пла-

нирование беременности. При развитии беременности

в стадии ремиссии СКВ риски невынашивания и обост-

рения болезни существенно ниже, чем в активную ста-

дию СКВ. Ведение пациенток с СКВ в период беремен-

ности проводят врачи-ревматологи совместно с акуше-

рами-гинекологами с привлечением при необходимости

врачей других специальностей (нефрологов, кардиоло-

гов, неврологов, неонатологов и др.) и тесном взаимо-

действии врача и пациента. Диспансерное наблюдение

беременной женщины с СКВ рекомендуется проводить

у ревматолога не реже одного раза в каждом триместре

(не позднее 10-й, на 21–22-й и 32-й недели) гестации

и в первые 3 мес после родоразрешения (более частые

обследования – для беременных группы повышенного

риска). При обострении СКВ по показаниям рекоменду-

ется госпитализация пациентки для обследования и кор-

рекции терапии. Вопрос о прерывании беременности

и способе родоразрешения решается индивидуально.

Лекарственная терапия у пациентов с СКВ во время бе-

ременности имеет свои особенности. Не рекомендуется

применение цитостатиков и НПВП в связи с высоким

риском развития тератогенного эффекта. При наличии

беременности у женщин с ВН рекомендуется несколько

вариантов терапии: в случае отсутствия активности ВН

и внепочечных проявлений СКВ специальной терапии

не требуется, при минимальной активности рекоменду-

ется назначение ГХ 200–400 мг/сут, при выраженной ак-

тивности ВН и/или внепочечных проявлениях болезни

назначаются ГК в дозах, позволяющих контролировать

течение болезни, при необходимости в комбинации

с азатиоприном. В послеродовом периоде (в случае не-

осложненных родов) обязательно рекомендуется иссле-

дование общего анализа крови и мочи, иммунологиче-

ского анализа крови (а-ДНК, АНФ, С3- и С4-компонен-

ты комплемента), определение уровня суточной протеи-

нурии и СКФ показано больным с поражением почек

[30–33].

Мониторинг  активности и повреждений
У всех пациентов с высокой и средней активностью

СКВ для определения динамики активности заболевания

и эффективности терапии рекомендовано оценивать ин-

дексы SLEDAI-2K или SELENA-SLEDAI не реже 1 раза

в 3 мес [6, 7, 9, 12, 14, 20]. У всех пациентов с низкой ак-

тивностью или ремиссией СКВ для определения динами-

ки активности заболевания и эффективности терапии ре-

комендовано оценивать индексы активности SLEDAI-2K

или SELENA-SLEDAI не реже 1 раза в 6 мес [7, 8, 10, 13,

15, 21]. У всех пациентов с высокой и средней активно-

стью СКВ для установления наличия потенциально необ-

ратимых поражений различных органов рекомендовано

оценивать ИП по шкале SLICC/DI не реже 1 раза в 6 мес

[7, 9, 10, 13, 15, 21]. У всех пациентов с низкой активно-

стью или ремиссией СКВ для установления наличия по-

тенциально необратимых поражений различных органов

рекомендовано оценивать ИП по шкале SLICC/DI не ре-

же 1 раза в 12 мес [1, 2, 7, 9, 10, 13, 15, 21].
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Хроническая боль и центральная сенситизация
при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях: патогенез, клинические проявления,
возможность применения таргетных базисных
противовоспалительных препаратов
Каратеев А.Е.1, Насонов Е.Л.1, 2

Хроническая боль – одно из основных проявлений иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ), таких как ревматоидный артрит (РА) и псориатический артрит (ПсА), определяющее тяжесть стра-

даний, снижение качества жизни и инвалидизацию больных. К сожалению, применение синтетических

и биологических базисных противовоспалительных препаратов, а также нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов не всегда обеспечивает достаточный контроль боли при ИВРЗ, даже в том случае, когда уда-

ется добиться существенного снижения воспалительной активности. Причина этого заключается в комп-

лексном механизме развития хронической боли. Он включает не только стимуляцию болевых рецепторов,

вызванную поражением элементов скелетно-мышечной системы, но также изменение восприятия боли,

связанное с феноменом центральной сенситизации (ЦС). ЦС характеризуется значительным и стойким по-

вышением чувствительности ноцицептивных нейронов к болевым и неболевым стимулам. Одна из основ-

ных теорий развития ЦС объясняет этот феномен воспалительной реакцией со стороны окружения нейро-

нов – активацией астроцитов и микроглиальных клеток, локальной гиперпродукцией цитокинов, медиато-

ров воспаления и нейротрофических факторов. Факторами, способствующими развитию ЦС при ИВРЗ, яв-

ляются ожирение, депрессия и тревожность, поражение соматосенсорной системы, недостаточное купиро-

вание боли в дебюте заболевания. Клиническими проявлениями ЦС при ИВРЗ становятся гипералгезия, ал-

лодиния, «распространенная боль» и вторичная фибромиалгия. Важное значение в развитии хронической

боли и ЦС придается внутриклеточному воспалительному пути JAK-STAT. Поэтому ингибиторы JAK, такие

как тофацитиниб, используемые в качестве патогенетического средства при РА и ПсА, могут также рассмат-

риваться как эффективное средство контроля хронической боли при этих заболеваниях.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; псориатический артрит; боль; центральная сенситизация; фиброми-

алгия; JAK-STAT; тофацитиниб.
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CHRONIC PAIN AND CENTRAL SENSITIZATION IN IMMUNO-INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES:
PATHOGENESIS, CLINICAL MANIFESTATIONS, THE POSSIBILITY OF USING 

TARGETED DISEASE MODIFYING ANTIRHEUMATIC DRUGS
Karateev A.E.1, Nasonov E.L.1, 2

Chronic pain is one of the main manifestations of immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD), such as

rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic arthritis (PsA), which determines the severity of suffering, reduced quality of

life and disability of patients. Unfortunately, the use of synthetic and biological disease modifying antirheumatic drugs,
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Хронические иммуновоспалительные ревматические

заболевания (ИВРЗ), такие как ревматоидный артрит (РА)

и псориатический артрит (ПсА), – серьезная медицинская

проблема, угроза здоровью и жизни миллионов жителей

нашей планеты. При отсутствии правильного лечения эти

болезни неизбежно прогрессируют, что приводит к необ-

ратимым разрушениям суставов, инвалидизации и опас-

ным, потенциально летальным висцеральным осложнени-

ям [1].

Однако даже на относительно ранних стадиях, когда

структурные изменения еще не выражены, РА и ПсА вызы-

вают тяжелые страдания пациентов. Причиной этого слу-

жит основное и наиболее тягостное проявление ИВРЗ –

интенсивная боль, которая нередко принимает хрониче-

ский характер и определяет снижение качества жизни, по-

терю трудоспособности и социальной активности [2, 3].

Среди пациентов с РА до 90% считают контроль боли

одним из главных приоритетов в результатах лечения их

болезни [3]. В 2010 г. Американская коллегия ревматологов

(ACR) определила, что «боль, вероятно, самый важный

оцениваемый пациентом результат в ревматологии» («pain

is probably the most important patient-reported outcome in

rheumatology») [4].

Согласно данным европейских регистров больных

РА, несмотря на широкое применение базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП), в том числе генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), не менее

чем у половины пациентов сохраняется потребность в при-

еме симптоматических анальгетиков, прежде всего несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

[5–7].

Очень наглядно представляет данную проблему не-

давнее исследование К. Jobski и соавт. [7], которые оцени-

ли использование анальгетиков в когорте 3140 германских

больных РА. Около 70% из них имели умеренно выражен-

ную или сильную боль (оценка по 11-балльной числовой

рейтинговой шкале – ЧРШ). Среди пациентов с отсутст-

вием боли или умеренной болью и пациентов с выражен-

ной болью прием неопиодных анальгетиков (парацетамол,

НПВП) требовался 46 и 70%, опиоидов – 6 и 33% соответ-

ственно. Среди пациентов с наличием признаков депрес-

сии (которая, кстати, четко ассоциировалась с выражен-

ной болью) 37% принимали антидепрессанты.

Следует отметить, что развитие хронической боли

при РЗ является сложным, многофакторным процессом,

по сути – самостоятельным «клиническим синдромом»,

нередко требующим длительного и дорогостоящего комп-

лексного лечения. И, к сожалению, хроническая боль мо-

жет сохраняться у части пациентов, у которых патогенети-

ческая терапия позволила добиться существенного сниже-

ния активности основного заболевания [2, 8].

Так, Y. Lee и соавт. [9] показали, что среди больных

РА, достигших ремиссии по DAS28-СРБ (<2,6), у 11,9% со-

хранялась клинически выраженная боль. М. Ishida и соавт.

[10] провели метаанализ 68 исследований, в которых оце-

нивалось состояние больных РА в состоянии ремиссии или

низкой активности болезни. В 25 работах было отмечено

наличие у части пациентов «резидуальной» (остаточной)

боли, существенно влияющей на общее самочувствие и ка-

чество жизни.

Аналогичные данные отмечены и при ПсА. Так,

G. Kilic и соавт. [11] в группе больных ПсА, достигших на

фоне терапии ремиссии или низкой активности (по

DAPSA и DAS28-СРБ), у 22,1% отметили признаки де-

прессии, у 11,1% – тревожность, при этом многие из паци-

ентов продолжали испытывать боль. L. van Mens и соавт.

[12], оценив состояние 107 больных ПсА, находящихся

в ремиссии по DAPSA, отметили сохранение боли у 6, по-

вышение HAQ – у 9 больных.

Именно поэтому современная терапия РА и ПсА

должна быть направлена не только на подавление иммуно-

воспалительного процесса и замедление прогрессирования

болезни, но и на максимально полный контроль неприят-

ных ощущений, вызывающих наибольшее беспокойство

пациента. Следует учесть, что сами больные в основном

оценивают качество лечения по выраженности симптома-

тического эффекта: насколько быстро «уходят» такие про-

явления РЗ, как слабость, общая скованность, ощущение

отека и тугоподвижности в суставах, и прежде всего – боль.

Механизм развития боли 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
По своей биологической природе боль – сигнал

о повреждении живой ткани. Разрушение клеток приво-

дит к истечению цитоплазматической жидкости, содер-

жащей множество биологически активных веществ,

в межклеточное пространство. Ряд внутриклеточных мо-

лекул – аденозинтрифосфат (АТФ), фрагменты ДНК

и РНК, «белки теплового шока» (которые в норме выпол-

няют функцию регуляторов внутриклеточных процессов,

в частности фолдинга), гистоновые белки, участвующие

в построении хромосом, протеолитические ферменты,

продукты метаболизма (мочевая кислота) и др., а также

«обломки» фосфолипидной мембраны и разрозненные

волокна межклеточного матрикса – создают «пул» суб-
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as well as non-steroidal anti-inflammatory drugs does not always provide sufficient control of pain in IIRD, even when it is possible to achieve a sig-

nificant reduction in inflammatory activity. The reason for this is the complex mechanism of chronic pain. It includes not only stimulation of pain

receptors caused by damage of the elements of the musculoskeletal system, but also a change in the perception of pain associated with the phenome-

non of central sensitization (CS). CS is characterized by a significant and persistent increase in the sensitivity of nociceptive neurons to pain and non-

pain stimuli. One of the main theories of the CS development consider this phenomenon as an inflammatory reaction of the neuron environment-

the activation of astrocytes and microglial cells, local hyperproduction of cytokines, inflammatory mediators and neurotrophic factors. Factors con-

tributing to the development of CS in IIRD are obesity, depression and anxiety, damage of the somatosensory system, insufficient relief of pain in the

onset of the disease. Clinical manifestations of CS in IIRD is hyperalgesia, allodinia, «expanded pain» and secondary fibromyalgia. An important role

in the development of chronic pain and CS plays the intracellular inflammatory pathway JAK-STAT. Therefore, JAK inhibitors, such as tofacitinib,

used in RA and PsA, can also be considered as an effective means of controlling chronic pain in these diseases.

Keywords: rheumatoid arthritis; psoriatic arthritis; pain; central sensitization; fibromyalgia; JAK-STAT; tofacitinib.

For reference: Karateev AE, Nasonov EL. Chronic pain and central sensitization in immuno-inflammatory rheumatic diseases: pathogenesis, clinical

manifestations, the possibility of using targeted disease modifying antirheumatic drugs. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology
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станций, способных индуцировать воспалительную реак-

цию и появление боли. Это так называемый «молекуляр-

ный паттерн повреждения» (damage-associated molecular

patterns – DAMP), который взаимодействует с Toll-подоб-

ными, Nod-подобными и NALP-рецепторами на поверх-

ности и в цитоплазме клеток мезенхимального ряда, отве-

чающих за биологическую защиту: резидентными макро-

фагами, дендритными клетками, синовиальными фиб-

робластами и др. Этот контакт приводит к активации вну-

триклеточных сигнальных путей (ВСП) и экспрессии ге-

нов, отвечающих за синтез цитокинов «первой линии» –

интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ6, фактора некроза опухоли

α (ФНОα), интерферона γ и др., запускающих каскад вос-

паления. Кроме этого, ряд элементов DAMP оказывают

прямое активирующее действие на периферические боле-

вые рецепторы или вызывают их сенситизацию [13–15].

Развивающееся в области повреждения воспаление в еще

большей степени усиливает периферическую сенситиза-

цию ноцицепторов, которые оказываются погруженными

в «воспалительный суп» («inflammatory soup») – концент-

рированный раствор цитокинов, факторов роста и других

медиаторов воспаления, таких как простагландин (ПГ)

Е2, лейкотриен В4, фактор роста нервов (ФРН), брадики-

нин, гистамин, NO, продукты перекисного окисления,

ионы H+ и др. [16, 17] Биологическая основа перифериче-

ской сенситизации связана с открытием под влиянием

цитокинов и медиаторов воспаления ряда трансмембран-

ных каналов [18, 19] – таких как неселективный катион-

ный канал TRPV1 («рецептор капсаицина») [20], группы

потенциал-зависимых каналов – для ионов Na+

(Nav1.3,1.7, 1.9 и др.) [21], K+ (семейство VGKCs) [22],

Ca2+ (семейство VGCCs) [23], Н+ (Hv1 или HVCN1) [24],

кислотно-чувствительные ионные каналы (ASIC) [25].

Возникающее вследствие этого изменение концентрации

внутриклеточных катионов и анионов приводит к сниже-

нию трансмембранного потенциала концевой терминали

болевого нейрона, а значит – к существенному повыше-

нию его чувствительности к ноцицептивным стимулам.

Происходит активация «спящих» ноцицепторов и изме-

нение «полярности» других рецепторов соматосенсорной

системы: тепловых, кислотозависимых, механорецепто-

ров, которые приобретают восприимчивость к болевым

стимулам [18, 19, 26, 27].

Так, на модели экспериментального артрита было

показано, что введение ФНОα в синовиальную полость

способно снижать порог чувствительности к механиче-

ским стимулам для Aδ- (слабомиелинизированных) нерв-

ных волокон, а введение ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6 и ИЛ17 – для

С- (немиелинизированных) нервных волокон [28, 29].

Периферическая сенситизация – одно из централь-

ных звеньев хронизации острой боли. Этот механизм ак-

тивно реализуется при артрите, вызванном иммуновоспа-

лительным процессом. Повреждение ткани здесь идет «из-

нутри»: хемотаксис и активация клеток воспалительного

ответа (моноцитов, макрофагов М1, нейтрофилов, Т- и В-

лимфоцитов, NK-лимфоцитов) и развивающийся воспа-

лительный каскад приводят к повреждению и гибели кле-

ток-«мишеней» с выбросом DAMP. Множественность по-

ражения, вовлекающая синовиальную оболочку, энтезисы,

синовиальные влагалища сухожилий и сами сухожилия,

субхондральную кость, околосуставные синовиальные

сумки и мышцы, приводит к интенсивной ноцицептивной

стимуляции. Высокий уровень цитокинов и медиаторов

воспаления, характерный для аутоиммунного процесса,

ускоряет развитие периферической сенситизации [8, 30,

31]. Ее клиническим отражением становится феномен ло-

кальной гипералгезии. Он хорошо известен клиницистам,

когда на «высоте» артрита даже легкая пальпация поражен-

ного сустава настолько усиливает боль, что пациент возра-

жает против осмотра или даже активно ему препятствует.

Феномен «центральной сенситизации»  
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
В последние годы одним из главных аспектов форми-

рования хронической боли при РЗ считается изменение

самой ноцицептивной системы – так называемые нейро-

пластические процессы, приводящие к стойкому повыше-

нию болевой чувствительности, значительному снижению

эффективности защитных антиноцицептивных влияний

(эндорфиновой, эндоканнабиноидной и катехоламинер-

гической систем), а также возможности реакции ноцицеп-

торов на неболевые стимулы. Данная патология именуется

«центральной сенситизацией» (ЦС), что указывает на во-

влечение нейронов задних рогов спинного мозга (первая

ступень афферентации боли, воспринимающая сигнал от

периферического ноцицептора) и вышележащих структур

центральной нервной системы (ЦНС) [2, 8].

Интенсивная и длительная ноцицептивная стимуля-

ция приводит к стойкой деполяризации мембран нейронов

и накоплению избыточного количества нейромедиаторов

в синаптическом пространстве, что вызывает реакцию со

стороны клеточного окружения – астроцитов и микрогли-

альных клеток. Ответом на выраженную боль становятся

пролиферация клеток нейроглии (при экспериментальном

артрите она отмечается уже через 7–14 дней) и экспрессия

ряда провоспалительных цитокинов [32, 33]. Так, выра-

женная периферическая боль сопровождается повышени-

ем концентрации ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6, а также ПГЕ2 в ли-

кворе. Это было показано как на лабораторных животных,

так и у людей – пациентов хирургического профиля, у ко-

торых забор ликвора проводился при спинальной аналге-

зии [34, 35]. Нейроны также активно синтезируют ряд ней-

ромедиаторов, способных влиять на функцию ноцицеп-

тивной системы. Это глутамат, АТФ, субстанция Р, ФРН,

кальцитонин-ген-родственный пептид (КГРП) и др. Кро-

ме этого, в ЦНС происходит образование циклооксигена-

зы 2 (ЦОГ2) и последующее накопление ПГЕ2 [8, 32, 33].

После контакта с соответствующими рецепторами –

NMDA и АМРА для глутамата, P2X3 для АТФ, NKR для

субстанции Р, TrkA для ФРН, CALCRL для КГРП, ЕР1–4

для ПГЕ2 – происходит активация потенциал-зависимых

и потенциал-независимых ионных каналов (как в случае

с периферической сенситизацией), что приводит к сущест-

венному снижению порога возбудимости нейронов.

Цитокины играют в процессе формирования ЦС

весьма важную роль. С одной стороны, их появление

в нервной ткани становится пусковым моментом для раз-

вития «нейронального воспаления» («neuroinflammation»

в англоязычной литературе) и гиперпродукции нейроме-

диаторов и нейротрофических факторов, способствующих

нейропластическим процессам. Так, ФНОα и ИЛ1β акти-

вируют атроциты и микроглиальные клетки, вызывая их

пролиферацию и симулируя ВСП, что приводит к экспрес-

сии генов, кодирующих построение ферментов, ответст-

венных за синтез провоспалительных медиаторов (напри-
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мер, «каскада» эйкозаноидов: фосфолипазы А2, ЦОГ2, ма-

тричной ПГЕ2-синтетазы). С другой стороны, цитокины

сами способны оказывать влияние на проницаемость мем-

браны нейронов. В частности, как было отмечено выше,

ИЛ1β и ИЛ6, взаимодействуя с рецепторами на поверхно-

сти нейрона – соответственно, рецептором ИЛ1 первого

типа и рецептором семейства гликопротеинов (gp)130, –

способны вызывать сенситизацию немиелинизированных

нервных волокон [28–31].

Так, на биологических моделях было показано, что

введение ИЛ6 внутривенно или непосредственно в ликвор

приводит к появлению гипералгезии и аллодинии, т. е. не-

посредственно вызывает ЦС. При этом параллельное вве-

дение gp130 – растворимого рецептора ИЛ6, связывающе-

го этот цитокин, полностью устраняет действие последне-

го на ноцицептивную систему [36–38]. Более того, нанесе-

ние раствора ФНОα и ИЛ1β на пластинку нейронов из

изолированного участка спинного мозга значительно уси-

ливало электрическую активность нервной ткани – часто-

ту и амплитуду спонтанных возбуждающих постсинапти-

ческих токов (sEPSC). Этот эффект не был выражен у ИЛ6.

В то же время этот цитокин (так же как ИЛ1) способен по-

давлять спонтанные ингибирующие постсинаптические

токи (sIPSC) – естественный механизм защиты, препятст-

вующий сенситизации нейронов и связанный с антиноци-

цептивным влиянием ГАМК-ергической и глицинергиче-

ской систем [39].

Важным вопросом, касающимся влияния цитокинов

на ЦНС, является возможность их проникновения через

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Как известно, плот-

ные контакты эндотелиальных клеток капилляров в ЦНС

и макрофагальная активность перицитов препятствуют

прохождению белковых макромолекул через ГЭБ [40]. Тем

не менее цитокины, концентрация которых в плазме кро-

ви при ИВРЗ существенно повышена, могут оказывать

влияние на нервные клетки и их окружение. Так, на по-

верхности эндотелиоцитов имеются рецепторы ИЛ6

(gp130), при взаимодействии с которыми запускаются

ВСП (см. ниже) и происходит экс-

прессия генов, ответственных за по-

явление медиаторов воспаления.

В частности, это показано для экс-

прессии мРНК ЦОГ2 [41–43]. Следу-

ет учитывать, что астроциты имеют

тесные контакты с эндотелиальными

клетками (ЭК), поэтому повышение

концентрации ПГЕ2 «индуцирует»

воспалительный ответ со стороны

глиальных клеток, в том числе спо-

собствуя синтезу ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6

уже локально, глиальными клетками

и некоторыми типами нейронов.

Влияние периферической гиперпро-

дукции ИЛ6 на ЦНС хорошо просле-

живается при развитии лихорадки,

связанной с септическим процессом

и нейровоспалительными процесса-

ми, такими как боковой амиотрофи-

ческий склероз [43, 44].

Следует также учитывать, что

воспалительная реакция (в том числе

нейрогенное воспаление, связанное

со стойкой ноцицептивной стимуля-

цией) способна повышать проницаемость ГЭБ и способст-

вовать проникновению в нервную ткань находящихся

в плазме цитокинов [45] (рис. 1).

Факторы,  влияющие на развитие 
центральной сенситизации
Патологические процессы, сопровождающиеся сис-

темным воспалением, гиперпродукцией провоспалитель-

ных цитокинов и медиаторов, стойким возбуждением но-

цицептивной системы, а также нарушением регуляции

высшей нервной деятельности, способствуют развитию

хронической боли и формированию феномена ЦС.

Одним из негативных коморбидных состояний, спо-

собствующих хронизации боли при РА, является ожире-

ние [8]. Избыточная масса тела нередко отмечается у боль-

ных РА. Так, в работе M. George и соавт. [46] были пред-

ставлены данные об индексе массы тела (ИМТ) в двух

американских когортах больных РА – VARA (n=1652)

и BC (n=451). Избыточная масса тела – ИМТ 30–35 кг/м2 –

была отмечена у 23 и 20% больных, явное ожирение –

ИМТ ≥35 кг/м2 – у 11 и 13%. Важно отметить, что уровень

СРБ был достоверно выше у женщин с РА, имевших избы-

точную массу тела, в сравнении с больными РА с нормаль-

ным или низким ИМТ. В недавно опубликованном иссле-

довании L. Dar и соавт. [47] число лиц с избыточной мас-

сой тела (ИМТ ≥30 кг/м2) среди 11 406 больных РА срав-

нивалось с их числом среди контрольной группы из 54 701

условно здорового человека, соответствующего по полу

и возрасту (жители Израиля). Соотношение лиц с избы-

точной массой тела составило 33,4 и 31,6%, т. е. было вы-

ше у больных РА.

Жировая ткань является продуцентом широкого

спектра биологически активных субстанций, в том числе

провоспалительных цитокинов – адипокинов, которых

сегодня известно более 50. К ним относятся такие моле-

кулы, как лептин, висфатин, резистин, химерин и адипо-

нектин, принимающие активное участие в регуляции вос-

палительного процесса и «работе» иммунокомпетентных
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Рис. 1. Развитие ЦС при ИВРЗ.
ЛТ – лейкотриен, NMDA и AMPA – рецепторы глутамата, P2X3 – рецептор АТФ, NKR – ре-
цептор субстанции Р, TrK – рецептор ФРН, CALCRL – рецептор КГРП, EP – рецепторы ПГ,
TPRV, Nav, VGKS, VGCC, HVCN, ASIC – различные катионные и анионные клеточные каналы
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клеток. В последние годы обсуждается роль адипокинов

в развитии иммунопатологического процесса при РА как

фактора, влияющего на активность заболевания и ско-

рость деструкции сустава. Так, лептин по своей структуре

напоминает ИЛ6, причем одна из изоформ рецептора

лептина Ob-Rb при активации «включает» провоспали-

тельные ВСП: JAK-STAT и МАРК, стимулируя Th1-клет-

ки и запуская продукцию ФНОα, ИЛ1β и ЦОГ2. Подобно

другим провоспалительным цитокинам, лептин может

взаимодействовать с нейронами и их окружением, вызы-

вая нейропластические процессы и способствуя развитию

ЦС. Вообще влияние адипокинов на развитие боли пока-

зано при различных заболеваниях и патологических со-

стояниях: при системных РЗ, остеоартрите, неспецифи-

ческой боли в спине, послеоперационной боли и мигрени

[48–53].

Помимо адипокинов, жировая ткань является по-

стоянным источником неспецифической системной вос-

палительной активности. Причина этого – гипотроф-

ность жировой ткани и некробиотические изменения,

происходящие в адипоцитах вследствие нарушения мета-

болизма, гипоксии и токсического действия продуктов

перекисного окисления липидов. Гибнущие адипоциты

становятся продуцентами DAMP и «гипоксия-индуциро-

ванных молекул» (HIF1α и HIF2α) – плюрипотентных

регуляторных субстанций, в том числе привлекающих

моноциты. Кроме этого, адипоциты вырабатывают хемо-

аттрактант MCP-1/CCL2, также «притягивающий» моно-

цитарные клетки. Большие скопления активных М1-мак-

рофагов в жировой ткани формируют характерные «коро-

ноподобные» структуры, которые становятся настоящей

фабрикой провоспалительных цитокинов, в том числе

ИЛ6, стимулирующего синтез СРБ печеночными клетка-

ми [54, 55].

Еще одним важным фактором, который может вли-

ять на развитие хронической боли при РА и ПсА, следует

считать поражение соматосенсорной системы, возникаю-

щее при ИВРЗ. Речь идет о поли- и мононевропатии, свя-

занной с активностью заболевания и возникающей в рам-

ках системного васкулита (при поражении vasa nervorum),

при туннельных синдромах (например, синдроме запяст-

ного канала) или сдавлении нервов массами амилоида

[56–61]. Следует отметить, что, хотя при этой патологии

поражение периферических нервов носит органический

характер, постоянная болевая стимуляция приводит к ак-

тивации нейроглии и развитию нейропластических про-

цессов, «добавляя» к периферической невропатии элемен-

ты ЦС [62, 63].

Важнейшим элементом развития хронической боли

при РЗ, без сомнения, следует считать психические нару-

шения – депрессию и тревожность [64]. Следует отметить,

что депрессия является одним из наиболее частых комор-

бидных состояний при РА. Совсем недавно А. Luque

Ramos и соавт. [65] представили данные анализа коморбид-

ной патологии у 96 921 больного РА (жители Германии).

Признаки депрессии были выявлены у 32% опрошенных

пациентов, в то время как в контрольной группе (484 605

условно здоровых жителей) лишь у 20%, т. е. почти в 1,5 раза

меньше. M. Husni [66] в обзоре, посвященном коморбид-

ности при ПсА, приводит 4 исследования, в которых изу-

чался данный вопрос (суммарно 4009 больных). Частота

депрессивных/тревожных расстройств у этих больных ко-

лебалась от 13,8 до 27,2%.

Нужно отметить, что между иммуновоспалительным

процессом и развитием депрессии имеется четкая патоге-

нетическая связь [67]. В настоящее время уже не вызывает

сомнений, что развитие депрессии ассоциировано с «ней-

рональным воспалением», одной из центральных причин

которого является активация микроглиального окружения

нейронов. По сути, процесс, определяющий развитие пси-

хических нарушений, в основе которых лежит дисбаланс

нейромедиаторов ЦНС (серотонинергической, адренерги-

ческой и дофаминергической систем), очень близок про-

цессу развития ЦС, нарушающей функцию ноцицептив-

ной системы. Это изменение чувствительности нейронов

и скорости синаптической передачи под влиянием цито-

кинов и медиаторов воспаления, вырабатываемых астро-

цитами, микроглиальными клетками и отдельными типа-

ми нейронов, а также приходящими «извне» (из плазмы

крови при системном воспалении, через ГЭБ) [68, 69].

Имеются серьезные доказательства, подтверждаю-

щие связь системного воспаления и развития депрессии

[70]. Так, V. Valkanova и соавт. [71] провели метаанализ се-

рии исследований, в которых оценивалась взаимосвязь ме-

жду уровнем СРБ (8 работ; n=14 832) и ИЛ6 (3 работы;

n=3695) и выраженностью депрессии. Ассоциация с уров-

нем СРБ была достаточно четкой и оказалась менее выра-

женной для ИЛ6 (однако все же прослеживалась, средне-

взвешенный нескорректированный размер эффекта

r'=0,045, p=0,007). Следует отметить, что в более раннем

методическом обзоре и метаанализе серии работ, выпол-

ненном М. Howren и соавт. [72], была показана статистиче-

ски достоверная взаимосвязь между депрессией и уровнем

СРБ, ИЛ6, а также ИЛ1β.

Таким образом, хроническая боль и депрессия при

ИВРЗ – два взаимозависимых феномена, патогенез кото-

рых связан с функциональными изменениями нейронов,

вызванными системной воспалительной реакцией.

Обсуждая факторы, влияющие на развитие ЦС при

РА и ПсА, нельзя не уделить внимание малоизученному

вопросу индивидуального восприятия боли. Боль – весьма

субъективное ощущение, оценка которого зависит не толь-

ко от степени повреждения ткани, но и от психоэмоцио-

нальных особенностей человека, вариантов болевой чувст-

вительности (которая, в частности, связана с наличием от-

дельных вариантов и выраженности экспрессии генов, от-

вечающих за синтез и метаболизм нейромедиаторов), вос-

питания, а также своевременности и качества обезболива-

ния на ранних стадиях заболевания [73, 74]. Так, J. Clark

и соавт. [75], проведя обзор 9 исследований, посвященных

этой теме, сделали вывод, что высокая чувствительность

к боли в преморбидный период или в дебюте болезни, ее

«соматизация» являются наиболее серьезными предикто-

рами изменения центральной модуляции боли, создающи-

ми предпосылки для ее перехода в хроническую.

Центральная сенситизация 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
Наличие ЦС приводит к хронизации боли, нараста-

нию ее интенсивности и появлению элементов дисфунк-

ции ноцицептивной системы. Клиническая диагностика

этого состояния основывается на выявлении ряда специ-

фических симптомов, а также ряда неврологических фено-

менов – прежде всего, гипералгезии и аллодинии. При по-

явлении ЦС боль приобретает «невропатическую» окра-
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ску: пациенты описывают ее как «стреляющую», «разреза-

ющую», «холодящую», «как удар током» и др. Это так на-

зываемые «дескрипторы невропатической боли», для вы-

явления которых разработаны и широко используются

в клинической практике несколько опросников, в том чис-

ле валидированные в России DN4 и painDETECT [2, 8, 76].

По данным многочисленных исследований, явные

признаки ЦС определяются у 20–25% больных РА и ПсА.

Одним из самых больших исследований этой проблемы

стала работа S. Rifbjerg-Madsen и соавт. [77], которые оце-

нили наличие признаков невропатической боли (с помо-

щью опросника painDETECT) у 7054 больных РА, ПсА

и СпА. В целом по группе выраженность боли ≥30 мм по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) была отмечена у 63%

опрошенных. При этом признаки невропатической боли

(вероятные: 13–18 баллов, определенные: ≥18 баллов по

painDETECT) были отмечены у 24 и 20%, 27 и 28%, 24

и 21% соответственно. Как видно из этого исследования,

каждый пятый больной РА и каждый четвертый пациент

с ПсА имел определенные симптомы, позволяющие гово-

рить о связи боли с ЦС.

Интенсивность боли у пациентов с РА, имеющих

признаки ЦС, существенно выше, чем у больных РА без

этого феномена. Это хорошо иллюстрирует работа

Т. Martins Rocha и соавт. [76], изучивших клиническую ха-

рактеристику 112 больных РА, 40% из которых имели при-

знаки невропатической боли по опроснику LANSS (Leeds

Assessment of Neuropathic Symptoms) и 28% – по

painDETECT. Наличие признаков невропатической боли

ассоциировалось с более высоким уровнем боли по ВАШ,

функциональными нарушениями (HAQ), большим числом

болезненных суставов (ЧБС) и более высоким значением

DAS28-СРБ. Но при этом различия по уровню маркеров

воспаления – СОЭ, уровня СРБ и числа воспаленных сус-

тавов – между пациентами с признаками невропатиче-

ской боли и без таковых не было.

Аналогичные данные были получены Y. Lee и соавт.

[78], которые оценили состояние 139 больных РА, прошед-

ших количественное сенсорное тестирование, включавшее

определение болевых порогов на давление в различных об-

ластях. Низкий болевой порог и высокая временная сум-

мация (феномен «взвинчивания») достоверно ассоцииро-

вались с более высокой активностью РА по CDAI, общей

оценкой состояния пациентом и исследователем, а также

большим ЧБС (р≤0,05).

Высокая болевая чувствительность, связанная с ЦС,

приводит к формированию у пациентов с ИВРЗ феномена

«распространенной боли» («widespread pain») – спонтан-

ных или вызванных небольшим воздействием болевых

ощущений в различных участках тела, не связанных с по-

раженными суставами. Так, по данным М. Andersson и со-

авт. [79], среди 1910 больных РА хроническая распростра-

ненная боль определялась у 46%. В недавно опубликован-

ном исследовании А. Bilberg и соавт. [80] у 102 женщин

с длительностью болезни ≤20 мес распространенная боль

(оценка с помощью критерия ACR 2010 г.) отмечалась

у 35,9%. Наличие этого синдрома сопровождалось более

высокой активностью по DAS28, большим ЧБС, интенсив-

ностью боли, утомляемостью и высоким значением HAQ.

По сути дела, появление распространенной боли

формирует при РА и ПсА картину вторичной фибромиал-

гии (ФМ) [18, 81]. ФМ – синдром, характеризующийся

распространенной болью и повышенной чувствительно-

стью к механическому воздействию. Хотя этиология ФМ

неизвестна, а патогенез до конца не изучен, тем не менее

не вызывает сомнений, что в основе формирования кли-

нических проявлений этого синдрома лежит обусловлен-

ный генетическими и внешнесредовыми факторами дис-

баланс выработки нейромедиаторов в ЦНС, приводящий

к формированию ЦС. Гиперчувствительность ЦНС

к внешним воздействиям, возникающая при этом синдро-

ме, определяет не только нарушение ноцицепции,

но и дисфункцию многих других систем организма. Поэто-

му для ФМ характерны психические нарушения (депрес-

сия, тревожность, нарушения сна), мигрень, хроническая

слабость, дисфункция нижнечелюстного сустава, синдром

раздраженной кишки, синдром раздраженного мочевого

пузыря и др. [82]. Современная концепция ФМ четко обо-

значена в 2017 г. М. Dougados: «Фибромиалгию больше не

следует рассматривать просто как физическое проявление

психологического дистресса, а следует – как синдром цен-

тральной и периферической болевой гиперчувствительно-

сти, который является вторичным, в некоторых случаях,

по отношению к хроническому воспалению» [83].

Популяционная частота изолированной (не ассоции-

рованной с другими РЗ) ФМ составляет примерно 2% [84].

Однако у больных РА и ПсА этот синдром встречается го-

раздо чаще. По данным ряда исследований, при РА часто-

та ФМ может достигать 10–30% [83].

Например, в работе S. Provan и соавт. [85] 10-летнее

наблюдение когорты больных РА (n=502) позволило вы-

явить ФМ у 9 и 30% соответственно по критериям ACR

1990 и 2011 гг. Пациенты, имевшие сочетание РА и ФМ,

имели более выраженную боль, большее ЧБС и более вы-

сокие показатели активности болезни по стандартным ин-

дексам (в частности, DAS28).

В недавно опубликованном исследовании K. Shah

и соавт. [86] среди 94 302 больных ПсА (США, наблюдение

с 2008 по 2015 г.) наличие диагноза ФМ как коморбидного

заболевания было отмечено у 16,6%. Отмечается, что ком-

бинация данных заболеваний может стать серьезной диаг-

ностической проблемой, поскольку клиническая картина

ФМ (распространенная боль) может «маскироваться» мно-

жественной энтезопатией, характерной для ПсА [87].

Хотя ФМ многими авторами рассматривается как ко-

морбидное состояние, по всей видимости, этот синдром

развивается уже на фоне длительного течения РА и ПсА,

т. е. носит вторичный характер. К сожалению, имеются

лишь единичные работы, в которых изучалась частота ФМ

у больных в дебюте РА. Тем больший интерес вызывают

данные, полученные Y. Lee и соавт. [88], которые оценили

наличие признаков «вторичной» ФМ в когорте 1487 боль-

ных ранним артритом. Частота ФМ оказалась очень низ-

кой – в сравнении с исследованиями, основанными на

анализе групп больных с многолетним течением РА, – все-

го 6,77 случая на 100 пациенто-лет. Более того, в первые

12–24 мес после постановки диагноза и начала лечения ча-

стота ФМ снизилась до 3,58 на 100 пациенто-лет. При этом

предикторами ФМ были выраженность боли и психиче-

ские нарушения – отношение рисков 2,01 (95% ДИ

1,17–3,46) и 1,99 (95% ДИ 1,09–3,62).

Присутствие ФМ существенно осложняет ведение

больных РА. Так, F. Salaffi и соавт. [89] показали, что при

длительном наблюдении 112 больных РА ремиссия по

SDAI на фоне 6-месячной терапии БПВП (в том числе

ГИБП) была достигнута у 20,4%. При этом ремиссия не
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развилась ни у одного из больных, имевших сочетание РА

и ФМ (17,1%).

В этом плане весьма показательны данные Р. Lage-

Hansen и соавт. [90], которые наблюдали группу из 162

больных РА, 15,4% из которых имели признаки ФМ. Было

показано, что пациенты с сочетанием РА и ФМ в 2 раза ча-

ще требовали лечения с использованием ГИБП (64%), чем

пациенты с РА без ФМ (32%). При этом активность РА по

индексу DAS28 достоверно выше при сочетанной патоло-

гии: 4,4 и 2,9 (p<0,001). Однако более высокая активность

в данном случае определялась лишь субъективными пара-

метрами: большим ЧБС и оценкой общего самочувствия

по ВАШ.

Любопытно, что S. Silverman и соавт. [91] смогли

представить большое значение проблемы сочетания РА

и ФМ даже в денежном эквиваленте. Они провели расчет

стоимости лечения 14 034 больных ФМ, 7965 больных РА

и 331 больного, имевшего сочетание этих заболеваний.

Оказалось, что средние затраты на медицинскую помощь

при ФМ и РА практически не различались и составили

10 911 $ и 10 716 $ соответственно. При сочетании болез-

ней затраты были почти в 2 раза больше – в среднем

19 395 $.

Еще одним подтверждением влияния системного

воспалительного процесса при РЗ на центральные меха-

низмы боли является определение активности различных

структур головного мозга (нейровизуализация) с помощью

функциональной магнитно-резонансной томографии

(фМРТ) [92–94].

Системная воспалительная реакция вызывает акти-

вацию ЦНС, причем тех ее отделов, которые ответственны

за эмоциональную реакцию и психическое поведение.

Этот факт был показан, в частности, в работе

N. Eisenberger и соавт. [95]. Они провели внутривенную

фМРТ 36 добровольцам, которым за 2 ч до исследования

был внутривенно введен эндотоксин (вызывающий сис-

темный воспалительный ответ, сопровождающийся гипер-

продукцией ИЛ6) или плацебо (ПЛ). Полученные резуль-

таты показали, что у добровольцев-женщин, получивших

эндотоксин, повышение уровня ИЛ6 ассоциировалось

с нарастанием нейронной активности в дорсальной перед-

ней поясной коре и передней островковой доле. Эти отде-

лы участвуют в восприятии боли и формировании депрес-

сивного поведения. Любопытно, что у добровольцев-муж-

чин этот эффект не наблюдался.

Очень важные данные были получены A. Schrepf

и соавт. [96], которые провели функциональную и струк-

турную МРТ у 54 больных РА. Было показано, что более

высокая воспалительная активность ассоциировалась с ак-

тивацией связей между нижней теменной долей, медиаль-

ной префронтальной корой и множественными сетями го-

ловного мозга. Дисфункция этих отделов связана с устало-

стью, болью и когнитивными нарушениями. Аналогичная

нейровизуализационная картина определялась при по-

вторном фМРТ через 6 мес. Авторы данного исследования

предполагают, что активация данных областей головного

мозга на фоне воспалительной активности может способ-

ствовать формированию изменений функции ЦНС, кото-

рые отмечаются при РА.

К. Wartolowska и соавт. [97] оценили фМРТ-картину

у 31 пациента с РА и 25 здоровых добровольцев. Они вы-

явили при РА изменения подкоркового серого вещества,

особенно выраженные в базальных ядрах – хвостатом

и прилежащем. Активация этих отделов, в том числе отве-

чающих за формирование эмоций, может отражать дли-

тельное восприятие боли.

Анальгетический эффект генно-инженерных
биологических препаратов
В последние полтора десятилетия возможности лече-

ния РЗ кардинальным образом изменились. В руках врачей

появился чрезвычайно мощный инструмент терапевтиче-

ского воздействия – «таргетные» фармакологические пре-

параты, которые позволяют избирательно блокировать гу-

моральные факторы или определенные субпопуляции кле-

ток, играющие ключевую роль в развитии иммунного вос-

паления. Это ГИБП, представляющие собой монокло-

нальные антитела или растворимые рецепторы, блокирую-

щие цитокины и рецепторные образования на поверхно-

сти клеток, а также таргетные синтетические БПВП, такие

как ингибиторы Янус-киназы (JAK) [98, 99].

Их применение занимает одно из центральных мест

в современной системе ведения пациентов с ИВРЗ, осно-

ванной на принципе «Treat to Target» («Лечение до дости-

жения цели») и позволяющей добиться ремиссии или

стойкой низкой активности. Разумеется, ГИБП рассмат-

ривается как «стратегическое» средство, использование

которого может остановить прогрессирование заболева-

ния. Поэтому оценка их эффективности носит комплекс-

ный характер и включает анализ стандартных индексов ак-

тивности (таких как DAS28, SDAI, CDAI и др.), инстру-

ментальные методы определения деструкции суставов и,

в идеале, динамику специфических биомаркеров, отража-

ющих иммунные нарушения [98, 99].

С другой стороны, в реальной практике таргетная те-

рапия назначается больным с тяжелым, агрессивным тече-

нием РЗ, у которых не было достаточного «ответа» на син-

тетические БПВП. Это пациенты, которые испытывают

серьезные страдания, и прежде всего – выраженную боль.

Поэтому ведущие эксперты считают необходимым

включать в оценку действия ГИБП и «таргетных» синтети-

ческих БПВП выраженность и скорость уменьшения сим-

птомов, вызывающих наибольшее беспокойство больных.

Это так называемые «patient-reported outcomes» (PRO;

оценка результатов лечения пациентом), где одну из прин-

ципиальных позиций занимает динамика интенсивности

боли [100, 101].

Действительно, ГИБП обладают выраженным

анальгетическим потенциалом. Это демонстрирует, в ча-

стности, метаанализ 17 РКИ, в которых изучалось влия-

ние различных ГИБП (в сравнении с ПЛ и метотрекса-

том – МТ) на PRO при РА. Было показано, что монотера-

пия ингибиторами ФНОα (инфликсимаб, адалимумаб –

АДА, этанерцепт) и ингибитором ИЛ6 тоцилизумабом

(ТЦЗ) через 24 нед привела к снижению выраженности

боли в среднем на 20,17 (95% ДИ 12,33–29,73) и 31,28

(95% ДИ 18,7–45,2) мм ВАШ. Комбинированное приме-

нение с МТ ингибиторов ФНОα, абатацепта и ТЦЗ обес-

печило лучший результат: боль в среднем снизилась на

32,53 (95% ДИ 13,46–52,09), 37,63 (95% ДИ 6,71–67,22)

и 30,71 (95% ДИ 15,4–46,97) мм ВАШ [102].

Большой интерес в плане высокого анальгетического

потенциала представляет применение ТЦЗ. Его «ми-

шень» – ИЛ6, цитокин с выраженным провоспалительным

потенциалом и множественными плейотропными эффек-

тами, оказывающий влияние на многие функции челове-
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ческого организма. Как было отмечено выше, ИЛ6 в зна-

чительной степени влияет на развитие хронической боли

при РЗ, способствуя периферической и центральной сен-

ситизации [103, 104].

ТЦЗ – как в виде монотерапии, так и в классической

комбинации с МТ – показал себя эффективным БПВП,

который быстро и в значительной степени подавляет сис-

темное воспаление при РА. По результатам серии между-

народных исследований и их метаанализа, применение

ТЦЗ существенно снижает активность РА и позволяет дос-

тичь клинической ремиссии [105, 106]. При этом ТЦЗ

вполне ожидаемо демонстрировал выраженное обезболи-

вающее действие.

Очень быстрый анальгетический эффект ТЦЗ был

показан в РКИ III фазы RADIATE, в ходе которого 489

больных с активным РА в течение 24 нед получали ТЦЗ 4

и 8 мг/кг (внутривенные инфузии 1 раз в 4 нед) или ПЛ,

в комбинации с МТ. Преимущество ТЦЗ проявилось уже

в первые 2 нед после первого введения препарата: умень-

шение боли в среднем составило 7; 11 и 2 мм ВАШ соответ-

ственно. К 24-й неделе терапии суммарное снижение боли

составило 21,0; 32,5 и 8,6 мм соответственно [107].

Близкие данные были показаны в РКИ ROSE, в ходе

которого больные активным РА, принимавшие стабиль-

ную дозу БПВП (преимущественно МТ), в течение 24 нед

получали ТЦЗ 8 мг/мг (n=412) или ПЛ (n=207). Через 4 нед

число больных с «ответом» ACR20 в группе ТЦЗ было дос-

товерно выше, чем в группе ПЛ: 34 и 18%. Однако наибо-

лее интересной частью этого исследования стала оценка

в небольшой группе больных (n=62) динамики основных

симптомов через 7 дней после первой инфузии ТЦЗ или

ПЛ. Различие в динамике интенсивности боли оказалось

явным и достоверным: в среднем –12,3 и +1,4 мм ВАШ

(p<0,05) [108].

Быстрый эффект ТЦЗ подтверждают данные откры-

того российского исследования ЛОРНЕТ (n=201). Уже по-

сле первой инфузии препарата среднее значения индекса

DAS28 снизилось с 6,7 до 4,6, SDAI – с 41,8 до 24,6,

CDAI – с 39,2 до 23,6. В дальнейшем результаты лечения

нарастали и достигли максимума к концу периода наблю-

дения (24 нед). За время лечения среднее значение интен-

сивности боли снизилось с 66 до 18 мм ВАШ, среднее ЧБС

уменьшилось с 16 до 2 [109].

Субгрупповой анализ эффективности первого введе-

ния ТЦЗ (n=43) показал значительное снижение интен-

сивности боли в течение первых 4 нед: с 66 до 37 мм ВАШ.

ЧБС за этот период уменьшилось с 13 до 8 [110].

Анальгетический потенциал ТЦЗ превосходит дейст-

вие ингибиторов ФНОα. Это демонстрирует, в частности,

открытое международное исследование, в ходе которого

проводилось сравнение эффективности ТЦЗ и ингибито-

ров ФНОα у пациентов с неадекватным ответом на с-БПВП.

Общую группу составили 1216 больных, 35% получали

ТЦЗ, 65% – ингибиторы ФНО (этанерцепт, инфликсимаб,

цертолизумаба пэгол, голимумаб), большинство – в ком-

бинации с МТ. Суммарно результат лечения был лучше при

приеме ТЦЗ: например, снижение значения индекса CDAI

при использовании этого препарата превосходило конт-

роль через 24 и 52 нед на 3,48 и 4,6 (р<0,001). В отношении

динамики боли ТЦЗ также демонстрировал преимущество

в сравнении с ингибиторами ФНОα: через 24 нед интен-

сивность боли снизилась в среднем на 29,3 и 23,7 мм, через

52 нед – на 32,9 и 23,2 мм (р<0,001) [111].

JAK-STAT и развитие хронической боли :  
новая «мишень»  таргетной терапии
Один из ключевых ВСП связан с семейством фер-

ментов JAK, через которые реализуется действие многих

цитокинов. Связывание цитокина с JAK-содержащим

рецептором приводит к фосфорилированию аминокис-

лоты тирозина, входящей в структуру рецептора, и изме-

нению его пространственной конформации, что делает

возможным его контакт с фактором транскрипции – ци-

топлазматическим белком STAT (Signal transducer and

activator of transcription). При этом, в свою очередь, про-

исходит фосфорилирование STAT и его перемещение

в ядро клетки, где он активирует транскрипцию ряда ге-

нов [8, 112].

ВСП, основанный на взаимодействии Янус-киназ

JAK1, JAK2, JAK3 и тирозин-киназы TYR2, а также 7 бел-

ков STAT – STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A,

STAT5B и STAT6, осуществляет передачу биологического

сигнала от множества мембранных рецепторов цитокинов

(как про-, так и противовоспалительных) и факторов рос-

та. Тем самым путь JAK-STAT принимает участие в регуля-

ции самых различных биологических процессов, проходя-

щих в организме: иммунных реакциях, пролиферации

и дифференциации клеток, апоптоза, синтеза нейромеди-

аторов и др. [8, 112–114].

Контроль выраженности и длительности активности

ВСП JAK-STAT осуществляется различными эндогенны-

ми механизмами, которые включают блокаду рецепторно-

го канала JAK микровезикулами с последующим разруше-

нием этого фермента протеазами, связь с особыми белка-

ми – регуляторами SOCS (suppressor of cytokine signaling),

посттрансляционными модификациями STAT-белков

и дефосфориливанием с помощью протеинтирозинфосфа-

таз (РТР) [8, 112–114].

ВСП JAK-STAT играет важнейшую роль в активации

воспалительного каскада, в том числе связанного с нейро-

генным воспалением, пролиферации астроцитов и микро-

глиальных клеток и синтезе последними ИЛ1β, ИЛ6,

ФНОα, нейротрофических факторов и медиаторов воспа-

ления, таких как ПГЕ2 [115–118].

В отличие от ФНОα и ИЛ1β, влияние которых ре-

ализуется через другие ВСП, путь JAK-STAT критиче-

ски важен для реализации провоспалительного эффекта

ИЛ6. Специфический рецептор ИЛ6 gp130 индуцирует

JAK1- и JAK2-опосредованное фосфорилирование

STAT1 и STAT3. При этом STAT3 выполняет передачу

провоспалительного стимула ИЛ6 в клетках спинного

мозга и ЦНС. Так, на биологических моделях было по-

казано, что блокада активности JAK-STAT3 препятство-

вала значительному снижению болевого порога и разви-

тию механической аллодинии, вызванной интратекаль-

ным введением ИЛ6. Таким образом, активация ВСП

JAK-STAT может рассматриваться как один из ключе-

вых моментов развития ЦС при ИВРЗ, при которых от-

мечается значительное повышение продукции ИЛ6 [8,

119, 120].

Соответственно, блокада данного ВСП позволяет

в значительной степени снижать активность иммунного

воспаления и препятствовать развитию цитокин-опосре-

дованного механизма хронизации боли. В связи с этим

большой интерес представляет оценка анальгетического

потенциала ингибиторов JAK, которые активно использу-

ются для лечения ИВРЗ – РА и ПсА [121].
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Наиболее известным представителем этой лекарст-

венной группы является тофацитиниб (ТОФА) – обрати-

мый селективный ингибитор JAK13 и TYK2. Для изучения

клинических достоинств ТОФА была проведена серия

РКИ и открытых исследований, в которых он сравнивался

с ПЛ и ГИБП при активном РА. Результаты этих работ

представлены в нескольких метаанализах и методических

обзорах. Согласно полученным данным, ТОФА в стандарт-

ной дозировке (5 мг 2 раза в день) – как в качестве моноте-

рапии, так и в комбинации с МТ и другими БПВП – суще-

ственно превосходил по снижению активности РА (крите-

рии ответа ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, HAQ и др.) ПЛ

и как минимум не уступал по этим параметрам ГИБП [112,

122–124]. ТОФА обладает удовлетворительным профилем

безопасности. По данным S. Cohen и сотавт. [125], недавно

представивших метаанализ 19 исследований ТОФА при РА

(n=6194, суммарно 19 406 пациенто-лет), этот препарат

может повышать риск развития онкологических заболева-

ний и оппортунистических инфекций (герпес, туберкулез).

Однако этот риск соответствует аналогичному при исполь-

зовании большинства ГИБП.

ТОФА показал себя эффективным средством для ле-

чения ПсА [126]. Недавно опубликованный обзор

T.S. Wang и T.F. Tsai [127] представляет данные РКИ III фа-

зы OPAL BROADEN, OPAL BEYOND и открытого иссле-

дования OPAL BALANCE, в которых ТОФА в дозе 5 и 10 мг

2 раза в день сравнивался с ПЛ и АДА. Число больных, по-

лучавших ТОФА, в РКИ составило 475, АДА – 106, ПЛ –

236. Открытое исследование включало 680 больных, полу-

чавших ТОФА. Суммарно эффективность ТОФА была дос-

товерно выше, чем ПЛ, и не уступала ингибитору ФНО:

ACR20 через 2 мес был достигнут у 47,0–69,5; 23,7–33,3

и 51,9% соответственно. Кроме влияния на общую актив-

ность, ТОФА снижает выраженность периферических арт-

ритов, кожного псориаза, энтезопатии и дактилита.

Однако в свете проблемы, которая обсуждается

в настоящем обзоре, наибольший интерес представляют

данные, касающиеся влияния ТОФА на боль. И такая ин-

формация имеется в ряде публикаций, в которых оцени-

вается эффективность этого препарата согласно «резуль-

татам лечения по мнению пациента». Так, E. Boyce и со-

авт. [128] провели метаанализ 11 РКИ, в которых сравни-

валась эффективность ТОФА в различных дозах в виде

монотерапии или в комбинации с БПВП (n=4901), с ПЛ,

БПВП и АДА (n=785), и одного длительного,

48-месячного открытого исследования ТОФА (n=4102)

при РА (рис. 2). Было показано, что по выраженности

обезболивающего эффекта ТОФА превосходил ПЛ

и АДА. Так, через 12 нед лечения уменьшение боли (по

ВАШ) на фоне приема ТОФА 5 мг 2 раза в день составило

45–54%, АДА – 30–32%, ПЛ – 15–29%.

G. Wallenstein и соавт. [129] оценили влияние ТОФА

на боль в двух РКИ, где этот препарат использовался в ка-

честве монотерапии и в комбинации с БПВП и сравнивал-

ся с ПЛ. Уже через 2 нед лечения различия в обезболиваю-

щем эффекте были значимы: на фоне приема ТОФА 5 мг

2 раза в день в качестве монотерапии интенсивность боли

снизилась на 12 мм, при комбинированной терапии –

на 17 мм; в группах ПЛ – на 7,5 и 8 мм ВАШ.

Весьма показательны данные J. Kremer и соавт. [130],

которые сравнили эффективность трех доз ТОФА и ПЛ

у 264 больных активным РА с неадекватным ответом на МТ

или ГИБП. При использовании ТОФА 5 мг 2 раза в день

уменьшение боли через 6 нед терапии составило 34,2 мм,

ПЛ – только 9,9 мм ВАШ. Важно отметить, что значимое

улучшение состояние (ACR20) на фоне приема ТОФА бы-

ло отмечено уже в первые дни лечения: через 7 дней –

у 27%, через 14 дней – у 50% (в группе ПЛ – 11 и 20%).

Заключение
Эффективный контроль хронической боли – одна из

наиболее важных и сложных задач, возникающих при веде-

нии больных с ИВРЗ. Патогенез хронической боли связан

с различными механизмами, среди которых большое значе-

ние придается феномену ЦС. Его развитие определяется

нейропластическими изменениями в нейронах задних ро-

гов спинного мозга и вышележащих отделов нервной сис-

темы, возникающими на фоне длительно существующей

ноцицептивной боли и системного воспаления. Эти изме-

нения связаны с реакцией нейроглии, локальной гипер-

продукцией цитокинов, медиаторов воспаления и нейро-

трофических факторов («нейрогенное воспаление»). Био-

логическая основа ЦС – повышение чувствительности но-

цицептивной системы к болевым и неболевым стимулам,

вызванное активацией ряда цитоплазматических каналов

нейронов и изменением их трансмембранного потенциала,

а также нарушением баланса нейромедиаторов. Подтвер-

ждением наличия ЦС является нередкое развитие у боль-

ных РА и ПсА «распространенной боли», а также вторич-

ной фибромиалгии. Эффективная терапия синтетическими

и биологическими БПВП способна снижать интенсивность

хронической боли при РЗ. Особый интерес представляет

участие в патогенезе ЦС внутриклеточного сигнального пу-

ти, связанного с системой JAK-STAT. Это возможная «ми-

шень» для фармакотерапии боли при ИВРЗ и дополнитель-

ное обоснование для использования ингибиторов JAK, та-

ких как ТОФА, в комплексной терапии РА и ПсА.
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Рис. 2. Анальгетический эффект ТОФА в сравнении с ПЛ и АДА
(метаанализ 12 исследований при РА, адаптировано из работы
E. Boyce и соавт. [128])
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Псориатический артрит (ПсА) – хрони-

ческое воспалительное заболевание суставов,

позвоночника и энтезисов, часто ассоцииро-

ванное с псориазом, относящееся к группе

периферических спондилоартритов (СпА).

ПсА снижает качество жизни (КЖ) пациен-

тов, негативно влияет на их психологическое

состояние и социальную адаптацию, сопро-

вождается ограничением трудоспособности

и широким спектром коморбидной патоло-

гии [1].

Важнейший способ изучения различных

заболеваний, включая ПсА, – наблюдатель-

ные когортные исследования, которые позво-

ляют составить наиболее полный «портрет»

пациента как в момент включения, так и в ре-

жиме динамического наблюдения [2].

Одним из инструментов для проведения

таких исследований являются регистры, кото-

рые представляют собой унифицированную

систему сбора демографических, социально-

экономических, клинических, генетических

данных, а также сведений о распространенно-

сти коморбидных заболеваний, характере,

эффективности и безопасности различных

вариантов фармакотерапии. В клинической

практике данные регистров используют как

для научных, так и для практических целей,

они помогают оценить качество оказания ме-

дицинской помощи, спланировать лекарст-

венное обеспечение пациентов, что крайне

актуально в эпоху расширения спектра тар-

гетной биологической терапии в лечении

больных ПсА [3–6]. В современных регистрах

сбор данных осуществляется в электронном

виде по стандартизированному протоколу

в установленные сроки, при этом основными

критериями включения являются достовер-

ный диагноз и желание пациента участвовать

в таком наблюдении.
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Клинические регистры
В 1978 г. D.D. Gladman и соавт. в университете То-

ронто (Канада) одними из первых приступили к форми-

рованию крупной наблюдательной когорты больных

ПсА, которая к настоящему времени насчитывает 1450

пациентов [7]. В рамках этого регистра больные каждые

6–12 мес в соответствии со стандартным протоколом

проходят клиническое и лабораторное обследование,

оценку функциональных и психологических возможно-

стей по опросникам HAQ (Health Assessment

Questionnaire), SF-36 (Surveys to Measure Both Mental &

Physical Health), шкале усталости, которые относят

к субъективным параметрам оценки здоровья пациентом.

Раз в 2 года выполняется рентгенологическое обследова-

ние кистей, стоп и позвоночника. Ранее ПсА считался

медленнопрогрессирующим, мало распространенным за-

болеванием. Первый анализ 220 пациентов показал, что

у 40% из них обнаружен деформирующий эрозивный по-

лиартрит, причем у 17% было поражено пять и более сус-

тавов. При этом у большинства больных изменения на

рентгенограммах суставов кистей и стоп соответствовали

3-й и 4-й стадии в сочетании с выраженными функцио-

нальными нарушениями. В дальнейшем были проанали-

зированы данные 625 пациентов, установлены предикто-

ры клинических повреждений, что признавалось при огра-

ничении подвижности суставов более чем на 20%, нали-

чии анкилозов, остеолиза и рентгенологической деструк-

ции: возраст, время первого обращения в клинику, СОЭ,

число болезненных и припухших суставов во время пред-

шествующего визита, а также число деформированных

суставов во время предшествующего визита. Длитель-

ность артрита оказывала влияние на клиническое про-

грессирование заболевания. Интересно, что к моменту

анализа данных 24,3% больных не лечились, 30,6% при-

меняли нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП), 40,5% – базисные противовоспалительные

препараты (БПВП) и 4,6% – стероиды. Авторы впервые

сделали вывод о необходимости активно лечить пациен-

тов как можно раньше, т. е. до того момента, когда поя-

вятся необратимые изменения суставов [7, 8]. В рамках

данной когорты была проанализирована возможность до-

стижения ремиссии у больных ПсА, которая определя-

лась довольно строго – отсутствие клинических призна-

ков воспаления в суставах в течение трех и более последо-

вательных визитов. Ремиссия наблюдалась у 17,6% паци-

ентов, ее средняя продолжительность составила 2,6 года.

Однако у 52% пациентов обострение ПсА наблюдалось

в среднем уже через 1,8 года. При этом ремиссия ассоци-

ировалась с мужским полом, ограниченным числом вос-

паленных суставов и меньшими функциональными нару-

шениями к моменту обращения в клинику [9]. L. Coates

и соавт. [10] на той же когорте пациентов (данные о 344

пациентах) проанализировали частоту достижения мини-

мальной активности заболевания (МАЗ). Оказалось, что

в течение 12 мес наблюдения МАЗ отмечалась у 34% боль-

ных. Среди тех, кто достиг МАЗ, 40% применяли только

БПВП, а 46% – генно-инженерные биологические препа-

раты (ГИБП). При этом использование ГИБП повышает

шансы достичь МАЗ. Интересно, что улучшение кожных

изменений (псориаз) не всегда ассоциировалось с улуч-

шением артрита, энтезита и КЖ даже при достижении

статуса МАЗ. Показано, что у пациентов в статусе МАЗ

отсутствие рентгенологического прогрессирования в сус-

тавах наблюдалось чаще, чем среди пациентов, не достиг-

ших МАЗ, – в 61 и 51% случаев соответственно [10]. От-

мечено, что наличие дактилита является фактором появ-

ления эрозивных изменений в суставах [11], что в даль-

нейшем было подтверждено в рамках более поздних на-

блюдений.

Поражение позвоночника (спондилит) встречалось

в начале наблюдения в 25% случаев и в течение последую-

щих 10 лет – еще у 15% больных. Предикторами аксиаль-

ного поражения являлись тяжелый периферический арт-

рит и наличие HLA-B27-антигена [12–14].

Анализ полученных данных показал, что ПсА приво-

дит к снижению КЖ. Многие больные имеют выраженную

утомляемость, которая проявляется в дебюте заболевания

[15, 16].

У больных ПсА, по сравнению с общей популяцией,

отмечается повышение кардиоваскулярного риска, кото-

рое ассоциируется с наличием сахарного диабета, гипер-

липидемии и высоких значений индекса PASI (Psoriasis

Area and Severity Index) [17]. Показано, что ПсА сопровож-

дается повышением стандартного показателя смертности

в 1,59 раза для женщин и в 1,65 раза для мужчин по срав-

нению с популяций. При этом лидирующей причиной

смертности оказались сердечно-сосудистые заболевания.

В дальнейшем было показано, что повышение смертности

тесно связано с активностью воспалительного процесса

(СОЭ) и ассоциировалось с женским полом [17, 18].

При ПсА чаще, чем в популяции, встречается повышение

уровня мочевой кислоты, у части больных выявляются

аутоантитела [19, 20].

Установлено, что метотрексат (МТ) не предупрежда-

ет деструкцию суставов, тем не менее его назначение в вы-

соких дозах и на ранних сроках заболевания приводило

к лучшим результатам [21–23]. Препараты золота, амино-

хинолиновые препараты, сульфасалазин и азатиоприн при

ПсА не были эффективны [24–27]. Необходимо отметить,

что в дальнейшем указанные лекарственные средства, кро-

ме сульфасалазина, не были включены в рекомендации по

терапии ПсА. В рамках данной наблюдательной когорты

впервые в реальной практике был получен опыт примене-

ния инфликсимаба (ИНФ) при рефрактерном к традици-

онным синтетическим базисным противовоспалительным

препаратам (с-БПВП) ПсА. Терапия ИНФ в течение 12 мес

у таких больных приводила к значимому регрессу псориаза

и, в меньшей степени, артрита [28].

Ранняя диагностика ПсА у больных остается важной

научно-практической задачей, которая может быть решена

в том числе и в рамках когортных исследований. Псориаз

является надежным клиническим маркером развития ПсА

у этой категории больных, однако иммунологические мар-

керы пока не выявлены. В связи с этим на базе наблюда-

тельного регистра в г. Торонто дополнительно была созда-

на когорта больных псориазом без артрита, где проводится

изучение ранних форм ПсА с учетом данных геномики,

транскриптомики, протеомики, инструментальных и кли-

нических методов исследования. Предварительные данные

показали, что регулярный мониторинг больных псориазом

на наличие признаков ПсА повысил выявляемость заболе-

вания, а артралгии и усталость пациентов предшествовали

его развитию за несколько лет. Обнаружено, что повыше-

ние уровня С-реактивного белка (СРБ), остеопротегерина,

матриксной металлопротеиназы 3 и отношение С-пропеп-

тида коллагена II типа к коллагену фрагмента неоэпитопа
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COL 2-3/4 C (long mono) (CPII: отношение C2C) являлись

независимыми биомаркерами развития ПсА у больных

псориазом. В настоящее время исследования продолжают-

ся [29, 30].

В 1994 г. S.M. Jones и соавт. [31] в рамках наблюда-

тельного исследования охарактеризовали клинические

варианты ПсА. У 100 обследованных больных выделено

6 клинических фенотипов: моноартрит, дистальная форма,

олигоартрит, полиартрит, спондилит и мутилирующий арт-

рит. Показано, что почти у половины пациентов в ходе на-

блюдения клиническая форма заболевания менялась, по-

ражение ногтей встречалось в 67% случаев, чаще – у паци-

ентов с вовлечением дистальных межфаланговых суставов.

Отмечено, что тяжесть псориаза и поражение ногтей не

коррелировали с тяжестью суставного процесса и функци-

ональным статусом больных. Выявленная связь между

псориатической ониходистрофией и артритом дистальных

межфаланговых суставов впервые объяснена анатомо-то-

пографической близостью этих структур, и это позволило

предположить, что к повреждению ногтевой пластины

и сустава приводит общий локальный воспалительный

процесс [31]. Интересно отметить, что в дальнейшем этот

факт нашел объяснение в рамках концепции «энтезиаль-

ного органа», где с помощью МРТ-визуализации были вы-

явлены зоны воспаления (отек костного мозга) в местах

прилегания ногтевой пластины и сухожилия сгибателя

пальца. В дальнейшем показано, что такие изменения

у больных псориазом нередко являются первым призна-

ком развития ПсА. В рамках этого исследования выполнен

анализ факторов прогрессирования заболевания за 5 лет

и смертности больных. Оказалось, что из 100 пациентов

9 человек умерли, у многих увеличилось число поражен-

ных суставов, выявлена ассоциация между повышением

вязкости крови на начальном визите и прогрессированием

заболевания через 5 лет. Однако отмечено, что смертность

у больных ПсА не отличалась от таковой в общей популя-

ции Великобритании. Изучена распространенность HLA-

DRB1 – «общего эпитопа» (Shared Epitope- SE), который

связывают с ревматоидным артритом (РА), у больных ПсА,

она была схожа с таковой в общей популяцией. Тем не ме-

нее у носителей SE-аллелей достоверно чаще развивались

эрозивные изменения суставов [32–34].

CORRONA (The Consortium Of Rheumatology

Researchers Of North America) – национальный регистр

США, с 2002 г. собирающий информацию о ревматических

заболеваниях (РА, ПсА, СпА, псориазе и воспалительных

заболеваниях кишечника). В эту базу данных включаются

параметры, которые оценивают сам пациент и клиницист,

а также лабораторные данные, в том числе: суставной счет,

визуальные аналоговые шкалы (ВАШ), острофазовые по-

казатели, ревматоидный фактор (РФ) и антитела к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), mHAQ

(модифицированный HAQ), EQ5D, вредные привычки,

демографические параметры, терапию (с данными о ее на-

чале, окончании и причинах прерывания или переключе-

ния на другие препараты).

При анализе полученных данных было показано, что

наличие дактилитов и энтезитов у больных ПсА, а также

большая площадь поражения псориазом [Body Surface Area

(BSA) >3%] ассоциировались с более высокой активно-

стью заболевания [35, 36]. У пациентов с псориазом ногтей

отмечены более высокая активность заболевания и сниже-

ние КЖ [37].

Показано, что поражение позвоночника (спонди-

лит) часто ассоциировалось с наличием энтезитов, сред-

нетяжелого и тяжелого псориаза, высокой активностью

заболевания у лиц молодого возраста, часто в сочетании

с психологическими нарушениями (депрессия) и сниже-

нием КЖ [38].

Анализ сопутствующих заболеваний показал, что,

по сравнению с пациентами с РА, больные ПсА имеют

больший риск развития дислипидемии, ожирения и сахар-

ного диабета 2-го типа. Выявлена ассоциация между дис-

липидемией и периферическим артритом у больных ПсА

[39–41].

В ходе того же исследования у больных РА и ПсА

была изучена переносимость МТ и лефлуномида в режи-

ме монотерапии или в комбинации друг с другом с фоку-

сом на гепатотоксичность. Отмечено, что у больных ПсА,

получающих МТ, в 2–3 раза чаще, чем у больных РА, по-

вышался уровень печеночных ферментов – аланинами-

нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы

(АСТ). В то же время при лечении лефлуномидом повы-

шение концентрации АЛТ и АСТ регистрировалось с оди-

наковой частотой. При этом МТ назначался при ПсА

в 2 раза чаще, чем при РА. Наиболее высокий риск повы-

шения уровней АЛТ и АСТ был отмечен у больных ПсА,

получавших комбинированную терапию МТ (≥10 мг/нед)

и лефлуномидом [42].

Не наблюдалось статистически значимых различий

при сопоставлении эффективности комбинированной те-

рапии ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα)

и с-БПВП (преимущественно МТ) и монотерапии ингиби-

торами ФНОα [43]. Чем больше у пациента в анамнезе ис-

пользовалось препаратов, в том числе ГИБП, для лечения

ПсА и псориаза, тем меньше отмечалась «выживаемость»

терапии ингибиторами ФНОα [44]. Эффективность пере-

ключения с одного ГИБП на другой зависела от тяжести

суставного поражения и показателей субъективной оценки

здоровья пациентом до смены ГИБП [45].

Среди 1832 пациентов, получавших в среднем в те-

чение 10 мес ингибиторы ФНОα, включая ИНФ, адали-

мумаб, этанерцепт, голимумаб и цертолизумаба пэгол, ре-

миссии достигли лишь 14%, а низкой активности заболе-

вании – 37% больных. Ремиссия реже наблюдалась у жен-

щин, а также у пациентов с ожирением и гипертониче-

ской болезнью. Пациенты, получавшие ранее терапию

ГИБП, а также имевшие высокие значения оценки боли

по ВАШ и CDAI, реже достигали МАЗ. Применение МТ

совместно с ингибиторами ФНОα на влияло на частоту

достижения МАЗ [46]. После достижения МАЗ и отмены

терапии ингибиторами ФНОα у 73% больных в течение

8 мес отмечался рецидив заболевания вне зависимости

от приема с-БПВП [47].

В 2014 г. в Турции создан регистр PsArt-ID (Psoriatic

Arthritis – International Database), который в последующем

стал интернациональным, объединив в себе также данные

Италии и Канады. Одной из особенностей этого регистра

является сбор данных генетического обследования боль-

ных ПсА и псориазом. Выявлено, что отягощенный семей-

ный анамнез по псориазу влияет на фенотип как псориаза,

так и ПсА, что, вероятно, связано с влиянием генетических

особенностей на патогенетические механизмы заболева-

ния. Женщины с отягощенным семейным анамнезом по

псориазу, более ранним началом псориаза, псориатиче-

ской ониходистрофией, энтезитами, деформаций суставов
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реже достигали МАЗ [48]. В то же время отмечено, что кли-

нический вариант ПсА влиял на результаты лечения:

у больных с моноартритом отмечалось более частое дости-

жение МАЗ, а при наличии поражения дистальных межфа-

ланговых суставов и энтезопатии МАЗ достигалась реже

[49]. При проведении сравнительного анализа социодемо-

графических данных пациентов из различных популяций,

обнаружено, что к моменту включения в регистр больные

из Канады были старше, чаще курили и имели больший

индекс массы тела, чем пациенты из Турции. В Канаде

у больных чаще развивались полиартрит, воспаление дис-

тальных межфаланговых суставов, дактилиты, псориатиче-

ская ониходистрофия и деформация суставов. При этом

в турецкой когорте чаще встречались олигоартрит и более

тяжелый псориаз [50].

В 2000-х годах создан национальный регистр ранне-

го ПсА в Швеции – SwePsA (The Swedish Early Psoriatic

Arthritis Registry). При пятилетнем наблюдении выявлено,

что наличие дактилитов во время стартового визита явля-

лось предиктором рентгенологического прогрессирова-

ния заболевания. Число припухших суставов влияло на

рентгенологический счет преимущественно у мужчин.

Пациенты, достигшие МАЗ или ремиссии через 5 лет, име-

ли менее выраженные рентгенологические изменения.

В целом у мужчин заболевание протекало более благопри-

ятно, чем у женщин. Через 5 лет пациенты были повторно

обследованы теми же ревматологами, что и во время стар-

тового визита. К моменту включения в регистр у 47%

больных отмечался моно- или олигоартрит, у 42% – поли-

артрит, у 9% – спондилит, а у 2% больных отмечалась ре-

миссия. Треть больных с моно- или олигоартритом полу-

чали с-БПВП, и через 5 лет у 80% из них сохранялся моно-

или олигоартрит, и только 18% достигли ремиссии. 55%

больных с полиартритом получали с-БПВП или ингибито-

ры ФНОα, и через 5 лет у 40% из них был сохранялась ак-

тивность заболевания в виде моно- или олигоартрита,

а 8% – достигали ремиссии. В данной когорте больные

с моно- или олигоартритом достигали МАЗ значимо чаще,

чем больные с полиартритом [51–53].

Испанский многоцентровой регистр REAPSER

(Recent-onset Psoriatic Arthritis Registry of Spanish Society of

Rheumatology) создан для изучения прогностических фак-

торов клинического и рентгенологического прогрессиро-

вания ПсА у больных с диагнозом, установленным в тече-

ние первых 2 лет от появления первых симптомов заболе-

вания. Анализ характеристик на момент включения в ре-

гистр 2015 больных со средним возрастом 49,8±13,9 года

показал, что большинство из них имели незначительные

проявления псориаза и олигоартрит. Деструкция суставов

встречалась редко, а влияние заболевания на жизнь паци-

ента невелико. У женщин чаще встречались пустулезный

псориаз и дактилиты, отмечались более высокие показате-

ли активности заболевания и признаки депрессии [54, 55].

Одноцентровый регистр COPPAR (Brigham Cohort for

Psoriasis and Psoriatic Arthritis Registry) в Бостоне создан для

изучения как псориаза, так и ПсА. Анализ данных 1694 па-

циентов с псориазом и 1028 с ПсА, набранных

в 2013–2014 г., со средним возрастом 55 лет на момент

включения показал наличие различных сопутствующих

патологий, в том числе: у 17% больных – сахарного диабе-

та, у 38% – гиперлипидемии и у 45% – артериальной ги-

пертензии. При наличии ПсА чаще, чем при изолирован-

ном псориазе, проводилась терапия преднизолоном, МТ

и ингибиторами ФНОα. У 410 больных были собраны об-

разцы крови и у 453 – образцы ДНК/РНК. Результаты их

исследования на настоящий момент недоступны [56].

Регистры генно-инженерных 
биологических препаратов
Расширение терапевтических возможностей в ревма-

тологии и внедрение в практику ГИБП привели к необхо-

димости их изучения не только в рамках рандомизирован-

ных клинических исследований, но и в реальной клиниче-

ской практике.

С 2000 г. в Дании функционирует один из самых

крупных национальных регистров больных ревматически-

ми заболеваниями, в том числе ПсА, получающих терапию

ГИБП, – DANBIO (the Danish Database for Biological

Therapies in Rheumatology) [57].

В регистре DANBIO впервые был выполнен анализ

выживаемости и ответа на терапию ГИБП у 764 больных

ПсА. Средняя «выживаемость» терапии ингибиторами

ФНОα [адалимумабом (320 пациентов), ИНФ (260 паци-

ентов) и этанерцептом (184 пациента)] составляла 2,9 года,

а «выживаемость» через 1 и 2 года терапии составила 70

и 57% соответственно. Лучшая «выживаемость» терапии

ассоциировалась с мужским полом, повышением уровня

СРБ >10 мг/л, сопутствующим приемом МТ, более низки-

ми показателями боли, состояния здоровья по ВАШ. Улуч-

шение по критериям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR20/50/70) и Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) наблюдали у 59/45/24% и 54% больных соот-

ветственно. Повышение уровня СРБ >10 мг/л значимо

увеличивало шансы достичь указанных результатов у паци-

ентов. Авторы делают вывод о возможности оптимального

выбора пациентами терапии ГИБП с позиции достижения

наилучшего результата [58].

Анализ большего количества больных показал, что

у 548 из 1422 (39%) больных, получавших ингибиторы

ФНОα, в течение 10 лет один препарат заменялся на дру-

гой ГИБП. Причиной смены препарата в основном явля-

лась недостаточная его эффективность. В период

2001–2006 гг. наиболее часто назначался ИНФ,

в 2007–2011 гг. – адалимумаб. Этанерцепт чаще всего ис-

пользовался как второй (49%) и третий (30%) препарат.

Среди тех, кому пришлось «переключать» терапию, было

больше женщин с небольшой длительностью заболевания,

с большим числом припухших и болезненных суставов

и более высокими значениями HAQ, DAS28, утомляемости

и боли по ВАШ. «Выживаемость» терапии первым ингиби-

тором ФНОα составила в среднем 2,2 года, «выживае-

мость» последующих препаратов была ниже. Медиана «вы-

живаемости» первого после переключения ингибитора

ФНОα была 0,7 года. Предикторами большей «выживае-

мости» ГИБП второй линии были принадлежность к муж-

скому полу, меньшее число болезненных суставов, мень-

шая утомляемость по ВАШ, меньший возраст. Длитель-

ность заболевания, значения СРБ, HAQ, DAS28, число

припухших суставов, использование МТ, тип используемо-

го ингибитора ФНОα не оказывали статистически значи-

мого влияния на «выживаемость» ГИБП второй линии.

Больные, сохранявшие и терявшие ответ по критериям

ACR на первый и второй ГИБП, существенно не различа-

лись между собой. Потеря ответа на третий препарат чаще

наблюдалась у мужчин с более длительным течением забо-

левания [59].
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В дальнейшем показано отрицательное влияние ку-

рения на приверженность лечению и эффективность инги-

биторов ФНОα [60], что имеет большое значение в терапии

данной категории больных в клинической практике. Не-

давно выполнен анализ эффективности ГИБП (ингибито-

ров ФНОα) в зависимости от пола (всего 1750 пациентов).

Показано, что у мужчин средняя «выживаемость» терапии

ингибиторами ФНОα оказалась равной 3,8 года, а у жен-

щин значимо меньше – 1,8 года. При этом мужской пол ас-

социировался с лучшим и более быстрым ответом на лече-

ние ингибиторами ФНОα по всем критериям. Женщины

по сравнению с мужчинами были старше, чаще курили,

имели более тяжелые характеристики заболевания по

ВАШ, у них чаще выявляли тревогу/депрессию и хрониче-

ские заболевания легких [61].

При ПсА часто встречается коморбидная патоло-

гия, включая сердечно-сосудистые заболевания, сахар-

ный диабет и депрессию, наличие которых может повли-

ять на эффективность проводимого лечения. В клиниче-

ские испытания такие больные обычно не включаются,

и анализ влияния заболеваний на результат лечения воз-

можен только в рамках наблюдательных исследований.

На базе регистра DANBIO показано, что больные ПсА

с индексом коморбидности Чарлсона ≥2 хуже отвечали

на терапию ингибиторами ФНОα. При этом больные

с высоким индексом Чарлсона имели большие показате-

ли воспаления и повышенную частоту депрессии [62].

Интересно, что обхват талии, тесно связанный с наличи-

ем превышения индекса массы тела (ИМТ), у женщин

с ПсА превышает таковой у больных РА. А учитывая рас-

пространенность метаболических заболеваний среди

больных ПсА, немаловажно подчеркнуть ассоциацию

ожирения (ИМТ ≥30 кг/м2) с более высокой активно-

стью заболевания и уменьшением приверженности ле-

чению и вероятности ответа на ингибиторы ФНОα в те-

чение первых 6 мес терапии [63, 64]. Немаловажными

для рутинной клинической практики являются данные

об отсутствии увеличения риска развития онкологиче-

ских заболеваний при использовании ингибиторов

ФНОα [65].

На базе Датской юго-западной когорты раннего

ПсА – DePAr (Dutch southwest early PsA cohort) – прове-

ден анализ годовой динамики проявлений ПсА у 296

больных, получавших стандартную терапию, у которых

один раз в 3 мес определялась активность заболевания

и один раз в 12 мес проводилось рентгенологическое ис-

следование. По результатам пациенты были разделены на

три группы: те, кто достиг МАЗ в течение 3 мес (32%), те,

кто достиг МАЗ в течение 6–12 мес (26%), те, кто не дос-

тиг МАЗ (33%). Выбыли из исследования 8% пациентов.

Во всех группах отмечалось минимальное рентгенологи-

ческое прогрессирование заболевания [66].

В 2006 г. в Испании создан многоцентровой ре-

гистр пациентов с воспалительными ревматическими

заболеваниями, получающих ГИБП, – BIOBADASER

(Spanish Society of Rheumatology Database on Biologic

Products). Работа этого регистра сосредоточена на изуче-

нии безопасности длительного применения ГИБП и фи-

ксации любых нежелательных явлений (НЯ), в том чис-

ле ведущих к уменьшению дозы препарата, необходимо-

сти назначения дополнительной терапии, к смерти, уг-

розе жизни, госпитализации, временной или постоян-

ной нетрудоспособности. В дальнейшем также создан

регистр BIOBADAMERICA, объединяющий несколько

стран Латинской Америки. А в 2008 г. на платформе

BIOBADASER создан национальный испанский регистр

BIOBADADERM, регистрирующий случаи системной

терапии псориаза. BIOBADADERM является частью ев-

ропейской сети Psonet, объединяющей данные регист-

ров псориаза [67].

По данным BIOBADASER, отмена ингибиторов

ФНОα по причине развития НЯ чаще наблюдалась у тех,

кто начал терапию в возрасте старше 65 лет. В то же время

у более молодых лиц чаще встречалась отмена терапии

в связи с недостаточной эффективностью [68]. «Выживае-

мость» терапии ингибиторами ФНОα оказалась выше при

РА [69].

В рамках регистра BIOBADASER также оценивалась

частота возникновения демиелинизирующих заболеваний

у больных ревматическими заболеваниями, получающих

ингибиторы ФНОα. На момент проведения анализа в ре-

гистре была собрана информация о 9256 пациентах, с об-

щей длительностью терапии 21 425 пациенто-лет. Боль-

шинство из них были с РА (13 075 пациенто-лет), АС (2870

пациенто-лет) и ПсА (2873 пациенто-года). В этой группе

было зафиксировано 9 случаев развития демиелинизирую-

щих заболеваний, включая синдром Гийена–Барре, неврит

зрительного нерва, рассеянный склероз. Еще у 22 пациен-

тов были зафиксированы неспецифические неврологиче-

ские симптомы, такие как парестезии, полинейропатия,

гипостезия, паралич лицевого нерва и паралич голосовых

связок, однако в этих случаях процесс димиелинизации не

был доказан [70].

Серьезные НЯ со стороны кожи и ее придатков в ко-

горте из 5437 пациентов с различными ревматическими

заболеваниями зафиксированы в 920 случаях. Чаще всего

это были инфекционные заболевания, включая опоясы-

вающий герпес, инфузионные реакции, реже – аутоим-

мунные заболевания кожи (в том числе 19 случаев псори-

аза de novo) и злокачественные новообразования. Основ-

ными факторами риска развития подобных НЯ являлись

женский пол, лечение инфликсимабом, лефлуномидом

и ГК [71].

Среди 6969 пациентов зафиксировано 907 эпизодов

инфекционных осложнений, что значительно превосходит

общепопуляционную частоту. Чаще всего это были кож-

ные инфекции, пневмонии, цистит, туберкулез, инфекци-

онный артрит. При этом у лиц с пневмонией, сепсисом, ту-

беркулезом, абдоминальными инфекциями и эндокарди-

том отмечалось увеличение смертности [72].

В данном регистре смертность от онкологической па-

тологии при использовании ингибиторов ФНОα также до-

стоверно не отличались от общепопуляционных показате-

лей в Испании [73].

HUR-BIO (Hacettepe University Biologic Registry) –

одноцентровой регистр пациентов с РА и ПсА. У 70 па-

циентов с ПсА выполнена валидация нового опросника

общего состояния здоровья, включая психологический

статус, – PsAID-12 (Psoriatic Arthritis Impact of

Disease-12). Показана тесная связь параметров опросни-

ка с общей активностью ПсА, что позволило авторам

предложить PsAID-12 в качестве простого, эффективно-

го комплексного инструмента для контроля ответа на те-

рапию ГИБП, который учитывает многие факторы нега-

тивного влияния заболевания на состояние здоровья па-

циента [74].

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х
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BSRBR (The British Society for Rheumatology Biologics

Register) – национальный регистр Великобритании,

включающий пациентов с ревматическими заболевания-

ми, получающих ГИБП. При оценке эффективности

и безопасности длительного применения ингибиторов

ФНОα (этанерцепт, ИНФ и адалимумаб) у 596 больных

ПсА, 70,8% из них классифицировались как ответившие

на терапию по критериям EULAR на 6-м месяце, 70% – на

12-м и 68,2% – на 18-м месяце терапии. Ответ по критери-

ям EULAR не зависел от сопутствующей терапии МТ или

другими с-БПВП; 27,5% больных достигли ремиссии на

6-м месяце, 36,1% – на 12-м и 35,2% – на 18-м месяце те-

рапии. Вероятность возникновения НЯ не увеличивалась

по сравнению с контрольной группой. Больные женского

пола и более старшего возраста реже отвечали на терапию.

Использование ингибиторов ФНОα в течение 6 мес обес-

печивало значительное улучшение КЖ по всем показате-

лям SF-36 и HAQ [75, 76].

При анализе длительности терапии ингибиторами

ФНОα выявлено, что через 5 лет 46,7% пациентов все еще

получали первоначально назначенный препарат. Чаще

длительная терапия одним препаратом проводилась у муж-

чин без сопутствующей патологии при использовании эта-

нерцепта или адалимумаба, но не ИНФ. Переключение на

второй или третий ГИБП ассоциировалось со снижением

длительности проводимой терапии [77].

У 39% больных, не получавших ранее ГИБП, отмеча-

лись снижение работоспособности и ухудшение функцио-

нального статуса по HAQ. Терапия ингибиторами ФНОα
в течение 6 мес приводила к повышению показателей ра-

ботоспособности, что немаловажно, в том числе, с соци-

ально-экономической точки зрения [78].

Заключение
Проведение продольных наблюдательных исследо-

ваний ПсА привело к эволюции представлений о заболе-

вании: от характеристики его как медленно прогрессиру-

ющего, «мягкого» поражения суставов до выделения тя-

желых, инвалидизирующих клинических форм. Учитывая

гетерогенность форм и тяжести течения ПсА, остается ак-

туальным изучение предикторов тяжести его течения,

формирования определенного фенотипа болезни, а также

ответа на терапию. В связи с расширяющимися возмож-

ностями терапии, появлением новых инновационных

таргетных препаратов очевидна необходимость оценки

влияния терапии на больных в условиях реальной клини-

ческой практики, где приходится сталкиваться с комор-

бидной патологией, отягощающей течение основного за-

болевания и затрудняющей ведение больного. ПсА со-

провождается снижением КЖ и работоспособности, что

вкупе с затратами на лечение больного является причи-

ной социально-экономических потерь и нагрузки на ор-

ганы здравоохранения. Анализ этих факторов проводился

в рамках некоторых регистров, в том числе британского

регистра BSRBR, где показана зависимость «стоимости»

лечения больного от тяжести ПсА и функциональной не-

достаточности, которые оценивались по PROs [79]. Учи-

тывая тесную связь ПсА и псориаза, создание междисци-

плинарных регистров может способствовать идентифика-

ции предикторов развития ПсА у больных псориазом

и более глубокому пониманию взаимосвязи этих двух за-

болеваний. Растущее число новых наблюдательных ис-

следований позволяет надеяться, что полученная в них

информация обеспечит возможность рационализации ве-

дения пациентов с ПсА.
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Согласно современным представлени-

ям, системная красная волчанка (СКВ)

представляет собой аутоиммунное заболева-

ние, характеризующееся неконтролируемой

пролиферацией аутореактивных В-лимфо-

цитов с гиперпродукцией органонеспеци-

фических аутоантител, образованием им-

мунных комплексов, иммуновоспалитель-

ным повреждением тканей и органов, не-

предсказуемым течением и исходом [1].

За последние годы ранняя диагностика,

применение комбинированной патогенети-

ческой терапии и мониторинг течения бо-

лезни способствовали увеличению долго-

срочной выживаемости пациентов с СКВ

более чем до 90% [1]. Вместе с тем остается

еще достаточно много нерешенных проблем.

В частности, качество жизни, связанное со

здоровьем, у пациентов с СКВ значительно

снижено, и это снижение непосредственно

связано с нарастанием числа необратимых

органных повреждений, в большинстве слу-

чаев ассоциированных с длительной терапи-

ей глюкокортикоидами (ГК), что не только

увеличивает стоимость лечения, но и повы-

шает риск летальных исходов [2–4]. Клини-

ческое разнообразие проявлений лежит

в основе различных вариантов течения

СКВ, включая рецидивирующе-ремиттиру-

ющее и хронически активное, а также ре-

миссию [5]. При рецидивирующем течении

целью терапии является предотвращение

обострений, при хронически активном –

снижение активности. История изучения

ремиссии при СКВ насчитывает не один де-

сяток лет: в 1976 г. E.L. Dubois впервые опи-

сал этот благоприятный вариант исхода бо-

лезни [6]. Необходимость создания единой

концепции лечения и мониторинга СКВ

с безусловной целью – достижением ремис-

сии – была реализована на основе междуна-

родного соглашения (консенсуса) ведущих

мировых экcпертов: «Лечение СКВ до дос-

тижения цели» [7].

Хотя главная цель концепции «Лечение

СКВ до достижения цели» была представлена

как «ремиссия симптомов и отсутствие пора-

жения органов», было признано, что обще-

принятого определения ремиссии при СКВ

не существует. Анализ данных литературы по

проблеме «ремиссия при СКВ» демонстриру-

ет большое количество самых различных оп-

ределений и толкований этого состояния:

«полная ремиссия», «частичная ремиссия»,

«ремиссия», «клиническая ремиссия», «серо-

логическая ремиссия», «контролируемая

СКВ», «неактивная СКВ» и т. д., – которые

были рассмотрены в недавно проведенном

исследовании A.J. Steiman и соавт. [8]. Авто-

ры, в частности, считают, что длительная «не-

медикаментозная» ремиссия встречается дос-

таточно редко (2,4%) и развивается благодаря

уникальным патофизиологическим механиз-

мам, требующим тщательного изучения. Чет-

кое определение ремиссии, принятое в рам-

ках концепции «Лечение СКВ до достижения

цели», может иметь важное значение не толь-

ко для эпидемиологических исследований
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и клинических испытаний, но и для реальной клиниче-

ской практики. С учетом необходимости создания обще-

принятых дефиниций вариантов ремиссии при СКВ была

организована Международная рабочая группа DORIS

(Definitions Of Remission In SLE), в которую входили 60 спе-

циалистов – ревматологов, иммунологов, дерматологов,

нефрологов и представителей пациентов. Достижение со-

глашения (консенсуса) по определению ремиссии осуще-

ствлялось при личных встречах на заседаниях и электрон-

ном голосовании с уровнем согласия >90% [9].

Результаты консенсуса Международной группы
DORIS:

1. Ремиссия при СКВ – это состояние, характеризую-

щееся длительным отсутствием клинических и лабо-

раторных признаков болезни.

2. Для определения клинической ремиссии необ-

ходимо использовать валидированные индексы

активности СКВ, а в качестве признаков ремис-

сии могут рассматриваться: SLEDAI = 0; BILAG

2004 категории D или E либо ECLAM = 0. Кроме

того, рекомендуется, чтобы каждый из этих по-

казателей дополнялся общей оценкой врача,

значение которой должно быть ниже определен-

ного уровня: в диапазоне от 0 до 3 должно быть

<0,5. Подчеркивается, что во всех случаях тер-

мин «клинический» для SLEDAI и ECLAM отно-

сится к симптомам, признакам и рутинным ла-

бораторным исследованиям и не включает высо-

кий уровень антител к ДНК и/или снижение

уровня комплемента.

3. Следует различать ремиссию, достигнутую на фоне

терапии, – «медикаментозную ремиссию» (только

стабильный прием гидроксихлорохина и предни-

золона ≤5 мг/сут, иммунодепрессантов и/или ген-

но-инженерных биологических препаратов –

ГИБП ) и ремиссию без лечения – «немедикаментоз-

ную ремиссию» (допускается только прием гидро-

ксихлорохина).

Рабочая группа DORIS достигла соглашения по фор-

мулировкам определения ремиссии (табл. 1).

Представленные в табл. 1 результаты голосования по

8 ключевым положениям свидетельствуют о высоком уров-

не соглашения экспертов, обеспечивая тем самым «дорож-

ную карту» для дальнейшей работы. Эксперты подтверди-

ли, что к ремиссии может относиться как благоприятное

состояние всех пораженных органов и систем с учетом те-

рапии, так и ремиссия отдельных пораженных органов, на-

пример «почечная ремиссия».

В качестве концептуальной отправной точки ремис-

сия была определена как желательный результат для паци-

ентов с СКВ, который предполагает по крайней мере от-

сутствие основных клинических симптомов и лаборатор-

ных маркеров активности СКВ. Ремиссия не идентична

низкой активности заболевания (Lupus Low Disease Activity

State – LLDAS), который недавно был разработан Азиат-

ско-Тихоокеанской группой экспертов [10]. Этому опреде-

лению соответствуют не только пациенты с низкой актив-

ностью СКВ, но и те, кто находится в состоянии ремиссии.

Несмотря на очевидные успехи, достигнутые в последние

годы в ранней диагностике, и внедрение в клиническую

практику современных терапевтических программ, частота

выявления ремиссии при СКВ остается крайне низкой

(табл. 2).

В табл. 2 представлены данные о частоте ремиссии по

данным длительного наблюдения в когортах с числом па-

циентов с СКВ ≥300 и длительностью наблюдения от 3 до

30 лет. Значительные различия по частоте и длительности

ремиссии в когортах можно объяснить тем, что авторы ис-

пользовали различные ее толкования – «серологическая»,

«клиническая», «клинико-серологическая», а также при-

меняют различные подходы к терапии – «без терапии»,

«только АХ», «низкие дозы ГК» и т. д. Вероятно, следует

согласиться с определением ремиссии при СКВ которое

принадлежит группе авторов во главе с профессором

M.B. Urowitz. Они характеризуют полную ремиссию как

отсутствие клинических симптомов, без применения ГК

и иммунодепрессантов в течение 5 лет (допускается толь-

ко положительный результат тестов на антинуклеарный

фактор и антитела к ДНК и применение АХ) [8, 13]. Ремис-

сия может иметь различную продолжительность, и в связи

с этим очевидно, что частота ее выявления может быть раз-

личной. Так, ремиссия длительностью от нескольких меся-

цев до 1 года выявляется значительно чаще, чем ремиссия

длительностью 5 лет и более [12, 15]. Классическим приме-

ром может служить результат многолетнего наблюдения

когорты пациентов с СКВ, в котором ремиссия длительно-

стью до 1 года выявлена в 13%, а 5- и 10-летняя – только

в 1,2 и 0,4% случаев соответственно [9].

Безусловно, ключевой вопрос современной ревма-

тологии – выявление факторов (предикторов), способ-

ствующих достижению низкой ак-

тивности или ремиссии. В ряде ис-

следований было показано, что ре-

миссия СКВ чаще наблюдается

у пациентов, которые обратились

в специализированные клиники,

имеющие в своем штате специали-

стов экспертного уровня, лабора-

торные возможности для ранней ди-

агностики и возможность приме-

нять современные методы терапии.

Залогом успеха является комплаент-

ность пациента, его привержен-

ность терапии и регулярному мони-

торингу [16, 17]. Безусловно, ско-

рость достижения и длительность

ремиссии зависят от дебюта СКВ,

варианта течения, поражения раз-

О б з о р ы

Таблица 1 Соглашение по формулировкам определения ремиссии СКВ

№ Формулировки определения ремиссии Поддержано 
экспертами, %

1 Ремиссия является желательным результатом 100

2 Ремиссия при СКВ включает по крайней мере 100
отсутствие симптомов и признаков СКВ

3 Ремиссия при СКВ не предполагает лечения 100

4 Ремиссия при СКВ отличается от низкой активности 93

5 Стойкая ремиссия ассоциируется с низкой 100
вероятностью неблагоприятного исхода

6 «Серологическая активность» при СКВ характеризуется 100
повышением содержания антител к ДНК и/или гипокомплементемией

7 Применение противомалярийных препаратов 98
не исключает состояния ремиссии

8 Лечение ГК в средних или высоких дозах исключает состояние ремиссии 98
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личных органов и систем. Особое место занимают оцен-

ка течения и достижение ремиссии при волчаночном

нефрите. Так, ремиссия при волчаночном нефрите (или,

более точно, «полная почечная ремиссия») в течение

6–12 мес от начала терапии может наблюдаться

в 64–50% случаев, полная почечная ремиссия характе-

ризуется нормализацией сывороточного креатинина,

незначительной протеинурией (≤0,2 г за 24 ч), неизме-

ненным мочевым осадком и нормальным уровнем клу-

бочковой фильтрации [18–21]. В большинстве исследо-

ваний подтверждается факт развития почечной ремис-

сии после индукционного курса терапии массивными

дозами ГК и циклофосфана [19–21]. В то же время в од-

ном из последних исследований, посвященных этой те-

ме, приводятся данные анализа течения волчаночного

нефрита у 105 пациентов, госпитализированных

в University College Hospital (Лондон) с 1978 по 2013 г.,

с длительностью наблюдения ≥5 лет. В результате почеч-

ная ремиссия длительностью ≥5 лет выявлена в 38,1%,

а >15 лет – в 17% случаев, и развитие ремиссии досто-

верно не зависело от пола, возраста, этнической принад-

лежности, данных иммунологического исследования и те-

рапии. Неблагоприятный прогноз ассоциировался с нефри-

том IV морфологического класса [22]. Эти данные откры-

вают перспективы новых исследований и дискуссий по

поводу влияния терапии на развитие ремиссии при СКВ.

В данной статье авторы не ставили своей задачей анали-

зировать терапию у пациентов, достигших ремиссии,

этому вопросу будет посвящено отдельное сообщение,

однако следует подчеркнуть, что продолжительность

«почечной ремиссии» в огромной степени определяется

правильно назначенной поддерживающей терапией, ха-

рактер и продолжительность которой зависят как от ква-

лификации врача, так и от тщательного мониторинга па-

циента. Достижение длительной ремиссии является ос-

новной задачей терапии СКВ, однако средства для дос-

тижения этой цели должны соответствовать более гло-

бальной задаче: не допустить развития необратимых ор-

ганных повреждений и сохранить достаточно высокое

качество жизни пациентов. Ремиссия должна в полной

мере обеспечивать возможность социальной адаптации,

включая учебу, работу, карьерный рост, создание семьи,

которые считаются основными атрибутами качества

жизни [23]. Хорошо известно, что в основе классической

терапии СКВ лежит применение ГК и цитостатиков,

длительный прием которых, даже в средних и низких до-

зах, приводит к развитию таких тяжелых органных по-

вреждений, как катаракта, глаукома, остеопороз, сахар-

ный диабет, поражение желудочно-кишечного тракта,

атеросклероз и др. [24]. Ремиссия у пациента с СКВ с та-

ким набором осложнений терапии вполне реальна – но

какой ценой? Неотъемлемой частью современной пара-

дигмы лечения СКВ является таргетная терапия ГИБП,

высокоэффективными и не вызывающими повреждения

жизненно важных органов. В реальной клинической

практике в лечении СКВ используются два ГИБП – бе-

лимумаб и ритуксимаб [25–31]. Применение этих препа-

ратов показано как для быстрого подавления высокой

активности с развитием люпус-нефрита, поражения

ЦНС, тромбоцитопении и васкулита (ритуксимаб) [29,

30], так и для достижения и поддержания ремиссии при

поражении суставов кожи, серозных и слизистых оболо-

чек (белимумаб) [25–28]. Назначение ритуксимаба в де-

бюте СКВ и комбинированное применение двух ГИБП

открывают принципиально новые возможности для дос-

тижения ремиссии с минимальным риском развития не-

обратимых органных повреждений [24, 26, 32].

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

О б з о р ы

Таблица 2 Частота развития ремиссии при СКВ по данным литературы

Источник
Всего Частота 

Характеристика ремиссии Длительность
с СКВ ремиссии, %

Dubois E., 1976 520 6,7 Нет данных До 26 лет

Heller С.A., Schur P.H., 305 4,0 Без клинической и серологической 0,5–13 лет
1985 [11] активности используются АХ, НГК

Drenkard C. и соавт., 667 23 Без клинической активности, ≥1 года
1996 [12] допускалась серологическая активность, 

без терапии

Urowitz M. и соавт., 703 1,7 SLEDAI=0. ≥5 лет
2005 [13] Серологическая активность допускается. 

Без терапии

Steiman A. и соавт., 1613 2,4 SLEDAI=0=2=4. ≥5лет
2014 [8] Серологическая активность у всех. 

Используются только АХ

Medina-Quinones С. и соавт., 532 14,5 BILAG=C,D,E. ≥3 лет
2016 [14] Без серологической активности. 

Используются только АХ

Wilhelm T. и соавт., 2307 1.2 SLEDAI=0. ≥5 лет
2017 [5] Серологическая активность допускается. 

Без ГК/ИД

Примечание. ИД – иммунодепрессанты, АХ – аминохинолиновые препараты, НГК – низкие дозы ГК.
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Принцип «Лечение до достижения це-

ли» у ряда больных с воспалительными забо-

леваниями суставов предполагает эскалацию

терапии за счет подключения генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП)

[1]. Эти препараты, доказавшие свою эффек-

тивность в лечении ревматоидного артрита

(РА), серонегативных спондилоартритов

и псориатического артрита (ПсА), имеют раз-

личные механизмы действия, что ставит пе-

ред врачами нелегкую задачу выбора кон-

кретного ГИБП в каждой клинической ситу-

ации. Наряду с особенностями течения рев-

матического заболевания (РЗ), «иммунологи-

ческим статусом», доступностью лекарствен-

ных препаратов при назначении ГИБП при-

ходится учитывать также наличие или риск

возникновения сопутствующей патологии,

например инфекций, злокачественных ново-

образований, сердечно-сосудистых катаст-

роф. С ростом распространенности в мире

сахарного диабета (CД) все большее значение

приобретает изучение влияния ГИБП на уг-

леводный обмен.

Ингибиторы фактора 
некроза опухоли αα
Применение ингибиторов фактора нек-

роза опухоли α (иФНОα), по-видимому, сни-

жает риск развития СД. Впервые это было по-

казано в работе D.H. Solomon и соавт. [2],

включавшей 13 905 больных РА, псориазом

и ПсА из двух больших когорт США и Кана-

ды. Частота новых случаев СД на иФНОα: ин-

фликсимаб (ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ), адали-

мумаб (АДА) – была ниже, чем при использо-

вании различных базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП): 19,7 против 50,2

случая на 1000 пациенто-лет, отношение шан-

сов (ОШ) 0,62; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,42–0,91, даже с учетом пола, возраста,

индекса коморбидности, предшествующей

и сопутствующей терапии.

В исследовании J. Antohe и соавт. [3] но-

вые случаи СД зафиксированы у 91 из 1587

больных РА. Медиана периода наблюдения

составила 44,9 мес для получавших когда-ли-

бо иФНОα (ИНФ, АДА, ЭТЦ, голимумаб –

ГЛМ) пациентов и 37,1 мес – для не получав-

ших, заболеваемость СД – 8,6 и 17,2 случая на

1000 пациенто-лет соответственно. Использо-

вание иФНОα ассоциировалось с уменьше-

нием риска СД на 51% (ОШ 0,49; 95%ДИ

0,24–0,99).

Однако G. Ozen и соавт. [4] при сравне-

нии иФНОα, а также тоцилизумаба (ТЦЗ)

и ритуксимаба (РТМ) с монотерапией мето-

трексатом (МТ) подобного эффекта не обна-

ружили. Отсутствие снижения заболеваемо-

сти СД на фоне иФНОα, продемонстриро-

ванное ранее, можно объяснить нескольки-

ми возможными причинами: другой выбран-
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Влияние генно-инженерных биологических
препаратов на углеводный обмен 
и риск  развития сахарного диабета
Кондратьева Л.В.1, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

В статье проведен анализ литературы, посвященной влиянию генно-инженерных биологических препаратов

разных групп (ингибиторов фактора некроза опухоли α, тоцилизумаба, абатацепта, ритуксимаба и ингиби-

торов интерлейкина 1) на продукцию инсулина поджелудочной железой, инсулинорезистентность и риск

развития сахарного диабета 2-го типа у пациентов с ревматическими заболеваниями.
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ной для сопоставления схемой лечения, большим возрас-

том пациентов, более длительным периодом наблюдения,

учетом как активности РА, так и индекса массы тела

(ИМТ).

По данным M. Gupta-Ganguli и соавт. [5], у 8 больных

СД 2-го типа в сочетании с РА или болезнью Крона (БК)

под действием ИНФ и ЭТЦ снижалась концентрация глю-

козы в крови натощак и гликированного гемоглобина

(HbA1c), т. е. иФНОα способствовали улучшению контро-

ля гликемии. К сожалению, авторы не приводят сведений

о сопутствующей терапии, в том числе о сахароснижаю-

щих препаратах, что вызывает сомнения в правомочности

подобного вывода. В других исследованиях иФНОα
[ИНФ, ЭТЦ, АДА, цертолизумаба пэгол (ЦЗП), ГЛМ] при

РА, анкилозирующем спондилите (АС), ПсА и ювениль-

ном идиопатическом артрите не оказывали подобного ги-

погликемического эффекта, уровень HbA1c оставался ста-

бильным [6, 7].

У пациентов с ожирением и СД 2-го типа кратко-

срочное (до 4 нед) применение иФНОα не влияло на ин-

сулинорезистентность (ИР) [8–10]. У больных АС и РА

без СД продемонстрировано снижение ИР (индекса

HOMA-IR) и увеличение чувствительности к инсулину

(индекса QUICKI) через 120 мин после инфузии ИНФ

в дозе 3–5 мг/кг [11, 12]. Подобные результаты получены

также при длительном наблюдении на фоне терапии

ИНФ [13–16], АДА [17] и ЭТЦ [15, 17] (табл. 1).

В небольших работах L.S. Tam и соавт. [13]

и F.M. Oguz и соавт. [14], включавших достаточно молодых

(средний возраст – до 50 лет) больных РА, отмечено умень-

шение уровня инсулина и НОМА-IR через 3–15 мес лече-

ния ИНФ.

По данным B. Seriolo и соавт. [15], у женщин с РА

добавление ЭТЦ или ИНФ к МТ и низким дозам предни-

золона (<7,5 мг/сут) способствовало уменьшению

HOMA-IR и повышению QUICKI в промежутке между

3-м и 6-м месяцами лечения, в то время как без ГИБП из-

менения отсутствовали даже через полгода. Обнаружена

корреляция динамики индексов ИР со снижением актив-

ности РА. Различий между эффектами двух иФНОα не

выявлено.

D.Y. Chen и соавт. [17] сравнили три схемы тера-

пии у больных РА: БПВП (n=20), комбинацию МТ

7,5–15 мг/нед с иФНОα: АДА (n=32), ЭТЦ (n=16) –

и с ТЦЗ (n=24). Исходно индекс HOMA-IR коррелировал

с уровнем интерлейкина 6 (ИЛ6), ФНОα, индексом

DAS28 и был выше у пациентов, позитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП). Через 6 мес наблю-

дения индекс ИР достоверно снижался при использова-

нии всех ГИБП, но не БПВП.

В субанализе многоцентрового двойного слепого

контролируемого клинического исследования IDEA

(Infliximab as Induction therapy for Early rheumatoid

Arthritis) динамику HOMA-IR оценили у 79 больных

с длительностью РА до 1 года без кардиоваскулярных за-

болеваний [16, 18]. Все пациенты получали МТ и были

рандомизированы на две группы: в 1-й (n=38) проводи-

лась терапия ИНФ (0, 2, 6-я недели, далее каждые 8 нед),

во 2-й (n=41) – однократное внутривенное введение ме-

тилпреднизолона 250 мг. В обеих группах допускались до-

полнительные внутримышечные инъекции метилпредни-

золона. Восемь пациентов в 1-й группе и шесть – во 2-й

не закончили исследование. К 26-й неделе наблюдения

О б з о р ы

Таблица 1 Влияние иФНОα на индексы HOMA-IR (HOMA2-IR) и QUICKI у больных РА и АС

Авторы, год, источник Препарат
Число Длительность 

Динамика HOMA-IR (HOMA2-IR) Динамика QUICKI
пациентов наблюдения

Kiortsis D.N. и соавт., 2005 [21] ИНФ 28 РА, 17 АС 6 мес Не изменялся (снижался Не изменялся (повышался 
при исходно высокой ИР) при исходной ИР)

Gonzalez-Gay M.A. и соавт., 2006 [12] ИНФ 27 РА 120 мин Снижался Повышался

Rosenvinge A. и соавт., 2007 [19] АДА 9 РА 8 нед Не изменялся Нет данных

Tam L.S. и соавт., 2007 [13] ИНФ 19 РА 14 нед Снижался « « 

Oguz F.M. и соавт., 2007 [14] ИНФ 7 РА 9,6 мес « « « 
(от 5 до 15)

Seriolo B. и соавт., 2008 [15] ИНФ 18 РА 3 мес Не изменялся Не изменялся
ЭТЦ 20 6 мес Снижался Повышался

Ferraz-Amaro I. и соавт., 2011 [23] АДА 8 РА 12 мес Не изменялся Нет данных
ИНФ 6
ЭТЦ 2 

Miranda-Filloy J.A. и соавт., 2012 [11] ИНФ 30 АС 120 мин Снижался Повышался

Stagakis I. и соавт., 2012 [22] ИНФ 49 РА 12 нед Снижался при исходной ИР, Повышался при исходной ИР, 
АДА 11 не изменялся при нормальном не изменялся при нормальном 
ЭТЦ 1 исходном HOMA-IR исходном HOMA-IR

Stavropoulos-Kalinoglou A. и соавт., 2012 [20] ИНФ 20 РА 6 мес Не изменялся (снижался Не изменялся (повышался 
ЭТЦ 11 у больных без ожирения, у больных без ожирения, 
АДА 1 но с ИР) но с ИР)

Chen D.Y. и соавт., 2015 [17] АДА 32 РА 6 мес Снижался Нет данных
ЭТЦ 16

Bissell L.-A. и соавт., 2016 [16] ИНФ 30 РА 26 нед « « « 
78 нед

Примечание. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – индекс инсулирорезистентности, HOMA2-IR – индекс НОМА-IR, рассчитанный с помо-
щью специальной компьютерной программы, QUICKI (QUantitative Insulin-sensitivity CheeK Index) – индекс чувствительности к инсулину.



Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):222–228 224

HOMA-IR уменьшился на 28–29% без существенных раз-

личий между группами. В открытой фазе (с 26-й по 78-ю

неделю) индекс в 1-й группе продолжал снижаться,

во 2-й – несколько вырос. Авторы сделали вывод о более

выраженном и продолжительном улучшении ИР на фоне

комбинации МТ с ИНФ. Однако различия, появившиеся

в открытой фазе, могли быть обусловлены не исходной

схемой, а разрешенной сменой терапии при недостаточ-

ной ее эффективности в обеих группах. Возможно, боль-

шее значение имело купирование активности РА, по-

скольку у больных, достигших 70% улучшения по крите-

риям Американской коллегии ревматологов (ответа

ACR70), конечный HOMA-IR оказался на 31% ниже, чем

у остальных пациентов.

В нескольких исследованиях при применении тех

же иФНО (ИНФ, АДА, ЭТЦ) ИР значимо не изменя-

лась [19–23]. В одном из них 9 больным с высокой ак-

тивностью РА вводили АДА в дозе 40 мг каждые 2 нед.

Для оценки ИР наряду с индексом HOMA2-IR исполь-

зовали самый точный метод – гиперинсулинемиче-

ский эугликемический клэмп-тест. Через 8 нед тера-

пии иФНОα чувствительность к инсулину оставалась

прежней и по результатам клэмп-теста, и по индексу

HOMA2-IR, в то время как уровни С-реактивного белка

(СРБ) и ИЛ6 в крови снижались. Эти результаты свиде-

тельствуют, что ИР при РА может быть обусловлена не

только воспалением, но и другими причинами, напри-

мер уменьшением физических нагрузок и гипотрофией

мышц [19].

То, что влияние лекарственных препаратов на ИР

напрямую зависит от количественного состава тела,

в первую очередь от массы мышечной и жировой ткани,

подтверждают результаты исследования A. Stavropoulos-

Kalinoglou и соавт. [20]. Больных РА разделили на четыре

сопоставимые группы по 8 человек каждая: в 1-ю группу

включили больных с нормальной массой тела и ИР

(HOMA-IR ≥2,5 и/или QUICKI ≤0,333), во 2-ю – с ожи-

рением и ИР, в 3-ю – с нормальной массой тела без ИР,

в 4-ю – с ожирением без ИР. Большинство (n=20) получа-

ли ИНФ, 11 пациентов – ЭТЦ, один – АДА. Через 6 мес

терапии иФНОα в 1-й группе отмечалось снижение инде-

кса HOMA-IR и увеличение QUICKI, которое коррелиро-

вало с изменениями СОЭ и СРБ. В других группах изме-

нения ИР отсутствовали. Таким образом, иФНОα улуч-

шали чувствительность к инсулину только у пациентов

без ожирения.

Еще в двух работах влияние иФНОα зависело от пер-

воначальной выраженности ИР [21, 22]. В исследовании

D.N. Kiortsis и соавт. [21] 28 больных РА и 17 пациентов

с АС получали ИНФ (3 мг/кг для РА, 5 мг/кг для АС) в те-

чение 6 мес. В целом за этот период индексы HOMA-IR

и QUICKI не изменились, но у 14 больных с наиболее вы-

сокой исходной ИР (>75-го перцентиля HOMA-IR) отме-

чена их позитивная динамика. Различий между пациента-

ми с РА и с АС не выявлено.

В проспективном исследовании I. Stagakis и соавт.

[22] больные с высокой активностью РА получали иФНОα
(ИНФ, АДА или ЭТЦ) в течение 12 нед. У пациентов с ИР

(HOMA-IR >2,0) до начала терапии ГИБП уровень инсу-

лина и HOMA-IR к концу наблюдения уменьшились,

а QUICKI – увеличился. Достоверных различий этих

показателей до и после лечения иФНОα в группе без ИР

не было.

По данным I. Ferraz-Amaro и соавт. [23], использова-

ние иФНОα при РА не привело к значимому изменению

ИР (индекса HOMA2-IR) через 12 мес, хотя к 3-му месяцу

наблюдали умеренное транзиторное повышение чувстви-

тельности к инсулину. Особенностями работы были запрет

на назначение глюкокортикоидов и исключение пациен-

тов с ожирением, СД, кардиоваскулярными заболевания-

ми (см. табл. 1).

Столь же противоречивые данные были получены

при неревматических заболеваниях. Так, 6-месячная те-

рапия ЭТЦ и АДА приводила к увеличению индекса

QUICKI у больных псориазом [24, 25], но только в одном

из двух исследований это сопровождалось снижением

HOMA-IR [25]. Кроме того, в работе E. Martinez-Abundis

и соавт. [26] применение ЭТЦ в течение 2 нед при псори-

азе не влияло на результаты эугликемического клэмп-те-

ста, хотя сопровождалось уменьшением уровня инсулина

натощак. У больных язвенным колитом и БК 3,5-месяч-

ная динамика индекса HOMA-IR на фоне лечения ИНФ

отсутствовала [27].

Абатацепт
По данным регистра National Bank for Rheumatic

Diseases, включавшего сведения о 13 669 пациентах с РА

(средний возраст – 58,6 года, длительность заболевания –

14,4 года), частота новых случаев СД 2-го типа при РА

в США оказалась в 1,37 (1,29–1,45) раза выше, чем в общей

популяции. Использование абатацепта (АБЦ) сопровож-

далось снижением риска развития СД почти в 2 раза по

сравнению с монотерапией МТ (ОШ 0,52; 95% ДИ

0,31–0,89) [4].

Существуют доказательства воздействия блокады

костимуляции Т-лимфоцитов как на синтез инсулина,

так и на чувствительность к нему периферических тка-

ней. Предполагают, что при СД 1-го типа имеет место

активация Т-лимфоцитов. Двойное слепое плацебокон-

тролируемое исследование больных с ранним СД 1-го

типа (длительность заболевания до 100 дней) с относи-

тельно сохранной выработкой инсулина продемонстри-

ровало замедление угасания функции β-клеток остров-

ков Лангерганса поджелудочной железы при использо-

вании АБЦ. В течение 2 лет наблюдения 77 пациентов

получали внутривенно АБЦ 10 мг/кг (максимум 1000 мг

на инфузию), 35 больных – плацебо (ПЛ; 1, 14, 28-й

дни, затем 1 раз в месяц, всего 27 инфузий за 2 года).

После нагрузочного теста с едой оценивали концентра-

цию С-пептида в крови. В группе АБЦ площадь под кри-

вой уровня С-пептида была на 59% выше, а ее снижение

запаздывало на 9,6 мес по сравнению с группой ПЛ.

Концентрация HbA1c оказалась ниже при применении

ГИБП [28].

Те же пациенты были прослежены в течение 1 года

после отмены препарата. В конце исследования уровень

С-пептида оставался выше, а HbA1c – ниже у больных,

ранее получавших АБЦ, что позволило сделать вывод

о том, что положительный эффект АБЦ сохраняется по

крайней мере в течение 12 мес после прекращения тера-

пии [29].

С помощью цитофлуориметрии у части больных оце-

нивали подтипы иммунных клеток. В группе ПЛ увеличе-

ние СD4+CD45R0+CD62L+ Т-клеток памяти ассоцииро-

валось с уменьшением концентрации С-пептида во время

последующего визита. При лечении АБЦ происходило зна-

О б з о р ы
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чительное сокращение количества СD4+CD45R0+CD62L+

Т-клеток в крови и увеличение экспансии наивных

CD4+CD45R0-CD62L+ Т-клеток, что сопровождалось за-

медлением снижения уровня С-пептида [30].

С другой стороны, у мышей с диет-индуцированным

ожирением терапия АБЦ приводит к потере массы тела,

уменьшению размеров адипоцитов и ИР (индекса HOMА-

IR). Макрофаги жировой ткани переключаются с М1- на

М2-путь активации. Параллельно в подкожной жировой

клетчатке увеличивается экспрессия мРНК адипонектина,

обладающего антиатерогенными и противовоспалитель-

ными свойствами [31].

В пилотной работе F. Ursini и соавт. [32] АБЦ спо-

собствовал улучшению чувствительности перифериче-

ских тканей к инсулину у больных РА. В исследование

было включено 15 пациентов (8 мужчин и 7 женщин,

средний возраст – 52,7 года) с умеренной и высокой ак-

тивностью РА, несмотря на терапию МТ. Исходно и че-

рез 6 мес внутривенного применения АБЦ проводили

пероральный глюкозотолерантный тест и рассчитывали

индекс чувствительности к инсулину по методу Матсуда

(ИЧИ). Уровни глюкозы и инсулина уменьшались,

а ИЧИ значительно увеличивался после лечения АБЦ

(с 3,7±2,6 до 5,0±3,2; р=0,003). Кроме того, снижался

уровень HbA1c (с 5,5±0,4 до 5,3±0,3%; р=0,04). Измене-

ний функции β-клеток поджелудочной железы у больных

РА, получавших АБЦ, выявлено не было, что можно объ-

яснить исходным отсутствием выраженного снижения

синтеза инсулина у пациентов без СД.

Тоцилизумаб
Как уже было сказано выше, частота новых случаев

СД у пациентов с РА при использовании ТЦЗ оказалась со-

поставима с таковой при применении МТ [4].

В то же время две работы продемонстрировали улуч-

шение контроля гликемии под действием ТЦЗ [33, 34].

В одной из них ТЦЗ в дозе 8 мг/кг 1 раз в 4 нед получали

39 больных РА (10 – c сопутствующим СД, 29 – без СД).

Через 6 мес уровень HbA1c снижался у всех пациентов:

при СД – с 7,17±0,72 до 6,00±0,39% (р<0,001), у больных

без СД – с 5,59±0,32 до 5,42±0,36% (р<0,05). Важно отме-

тить, что при СД уменьшение концентрации HbA1c проис-

ходило уже в течение первого месяца применения ТЦЗ,

до изменения дозы глюкокортикоидов, и сохранялось

в дальнейшем, что позволило снизить дозу сахароснижаю-

щих препаратов к концу исследования [33].

Во второй работе в медицинских документах боль-

ных РА собрали сведения об уровне HbA1c до и через 3 мес

после начала терапии ТЦЗ (n=67), ИНФ (n=25), ЭТЦ

(n=41), АДА (n=33), ГЛМ (n=44), ЦЗП (n=11). Встречае-

мость сопутствующего СД (49,8 и 50,8% соответственно)

и частота применения сахароснижающих препаратов, та-

кролимуса, глюкокортикоидов и их дозы в группах ТЦЗ

и иФНОα не различались. Пациенты, леченные иФНОα,

были старше (67,8 года против 54,2 года; р=0,036), чаще

получали МТ (68,8% против 40,3%; р<0,001) и реже –

другие ГИБП до включения в исследование (27,9% про-

тив 49,3%; р=0,002), также среди них было больше серо-

негативных по РФ (32,2% против 17,9%; р=0,022), чем

среди больных, леченных ТЦЗ. Оба класса препаратов

снижали концентрацию HbA1c к 3-му месяцу терапии,

но динамика оказалась более выраженной в группе ТЦЗ

(среднее ΔHbA1c для иФНОα составило 0,1%, для ТЦЗ –

0,4%; р<0,001). Клинически значимое улучшение

(ΔHbA1c ≥0,5%) выявлено в 27,3% случаев на фоне при-

ема ТЦЗ и только в 5,1% – иФНОα (ОШ 5,59; 95% ДИ

2,56–12,2; p<0,001). Наряду с применением ГИБП

с ΔHbA1c ≥0,5% ассоциировались только наличие СД

(ОШ 3,13; 95% ДИ 0,99–9,88; р=0,051) и усиление саха-

роснижающей терапии (OШ 6,77; 95% ДИ 2,35–19,5;

p<0,001) [34].

Данные о влиянии ГИБП на динамику HbA1c у боль-

ных РЗ представлены в табл. 2.

Отсутствием сопутствующего СД можно объяснить

тот факт, что в пилотном исследовании О Schultz и соавт.

[35] у 11 больных РЗ (7 женщин, 4 мужчины, средний воз-

раст – 50,7±4,4 года) на фоне 3-месячной терапии ТЦЗ из-

менений уровня HbA1с не выявлено. Однако индекс

HOMA-IR снижался преимущественно за счет уменьше-

ния концентрации инсулина.

Улучшение чувствительности к инсулину через 6 мес

применения ТЦЗ при РА подтверждено в упомянутой ра-

нее работе D.-Y. Chen и соавт. [17]. Кроме того, подобные

результаты получены при проведении субанализа III фа-

зы исследования TOWARD [36]. ИР (HOMA-IR ≥2,2) бы-

ла исходно диагностирована у 328 (37%) из 893 пациентов

с умеренной и высокой активностью РА, несмотря на

применение БПВП. Индекс HOMA-IR коррелировал

с возрастом, высоким ИМТ, систолическим и диастоли-

ческим артериальным давлением, РФ-позитивностью

и уровнем ИЛ6, а также низкой концентрацией рецепто-

ров к ИЛ6. После рандомизации 221 больного с ИР в до-

полнение к стабильной терапии БПВП начали получать

ТЦЗ, 107 – ПЛ. Через 24 нед HOMA-IR снизился в груп-

пе ТЦЗ (ΔHOMA-IR =-1,97; p<0,01), но не ПЛ (ΔHOMA-

IR = -0,77; p=0,33) [36].

О б з о р ы

Таблица 2 Влияние ГИБП на уровень HbA1c у больных РЗ

Автор, год, источник Диагноз
Число пациентов, Длительность Наличие Динамика

препарат наблюдения СД, % HbA1c

Schultz O. и соавт., 2010 [35] РЗ 11 ТЦЗ 3 мес 0 Не изменялся

Ogata A. и соавт., 2010 [33] РА 39 ТЦЗ 6 мес 25,6 Снижался

Gupta-Ganguli M. и соавт., 2011 [5] РА, БК 8 иФНОα Нет данных 100 «
(до 10 лет)

Ursini F. и соавт., 2015 [32] РА 15 АБА 6 мес 0 «

Wood R.R. и соавт., 2018 [7] РА 102 иФНОα Нет данных Нет данных Не изменялся

Otsuka Y. и соавт., 2018 [34] РА 154 иФНОα 3 мес 49 Снижался
67 ТЦЗ 50,8 «
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В двух проспективных исследованиях достоверных

изменений ИР и концентрации С-пептида на фоне 6-ме-

сячной терапии ТЦЗ выявлено не было, но небольшой раз-

мер выборок (14 и 19 больных РА) без групп сравнения

ограничивает ценность полученных данных [37, 38].

Данные о влиянии ТЦЗ и АБЦ на индексы HOMA-IR

и QUICKI у больных РА представлены в табл. 3.

Ритуксимаб
РТМ не оказывает значимого влияния на риск разви-

тия СД при РА [4]. Более того, его применение у 81 паци-

ента с ранним СД 1-го типа не имело преимуществ по

сравнению с ПЛ в отношении редукции доз инсулина или

снижения уровня HbA1c, хотя и сопровождалось замедле-

нием потери секреторной функции β-клеток поджелудоч-

ной железы (по концентрации С-пептида) [39]. Существу-

ют доказательства быстрого купирования ИР так называе-

мого В-типа при использовании РТМ, в том числе в соста-

ве комбинированной иммуносупрессивной терапии [40,

41]. В-тип ИР – редкий синдром, характеризующийся тя-

желой гипергликемией, рефрактерной к большим дозам

инсулина. Он связан с наличием антител к рецепторам

гормона и может встречаться у больных с аутоиммунными

РЗ. При «классическом» варианте ИР РТМ, по-видимому,

не эффективен.

Анакинра и канакинумаб
Работ, посвященных изучению влияния ингибито-

ров ИЛ1 на углеводный обмен, достаточно много. Однако

ни в одном из них не участвовали пациенты с РЗ. В двой-

ном слепом плацебоконтролируемом 5-летнем исследо-

вании CANTOS [42] оценили способность различных доз

канакинумаба влиять на риск СД 2-го типа, а также кон-

троль гликемии у 10 061 больного с перенесенным ин-

фарктом миокарда и концентрацией СРБ ≥2 мг/л. Только

10,4% пациентов исходно не имели нарушений углевод-

ного обмена, 40,3% больных страдали СД, у 49,3% диаг-

ностирован предиабет. Предикторами новых случаев СД

2-го типа являлись высокие уровни СРБ и ИЛ6. Несмот-

ря на то что канакинумаб снижал их, препарат не предот-

вращал развитие самого эндокринного заболевания.

У больных СД 2-го типа в первые 6–9 мес лечения кана-

кинумабом, независимо от дозы, наблюдали уменьшение

концентрации HbA1c, хотя в дальнейшем этот эффект ис-

чезал. Возможно, динамика была обусловлена «внешни-

ми» причинами, например изменениями антидиабетиче-

ской терапии, сменой стиля жизни, так как в другой рабо-

те 4-месячное применение канакинумаба у 556 пациентов

с относительно хорошо контролируемым СД 2-го типа не

вызывало изменений уровней HbA1c, инсулина и индек-

са HOMA-IR [43]. В то же время рандомизированное ис-

следование анакинры, антагониста рецепторов ИЛ1, про-

демонстрировало уменьшение концентрации HbA1c,

улучшение чувствительности периферических тканей

к инсулину и функции β-клеток островков Лангерганса

через 13 нед у 70 больных СД 2-го типа [44]. Последний

эффект частично сохраняется даже спустя 39 нед после

отмены анакинры: отношение проинсулин/инсулин ос-

тавалось ниже, чем в группе ПЛ, что свидетельствует об

органосберегающем действии препарата [45]. Хорошие

результаты при длительном наблюдении выявлены у тех

пациентов, у кого на фоне лечения снизился уровень

HbA1с. Усиление начальной фазы секреции инсулина β-

клетками поджелудочной железы уже через 4 нед приме-

нения анакинры при СД 2-го типа подтверждено также

в работе P.C. van Poppel и соавт. [46]. Несмотря на это,

у детей с дебютом СД 1-го типа ни канакинумаб (n=45),

ни анакинра (n=25) не влияли на концентрацию С-пеп-

тида через 12 и 9 мес терапии соответственно [47]. У боль-

ных с нарушением толерантности к глюкозе или СД 2-го

типа при использовании канакинумаба скорость секре-

ции инсулина не нарастала [48].

У 14 взрослых пациентов с СД 1-го типа и избыточ-

ной массой тела обнаружено улучшение чувствительности

к инсулину по результатам эугликемического гиперинсу-

линемического клэмп-теста и уменьшение уровня Hb1Ac

спустя 1 мес после короткого курса (1 нед) терапии ана-

кинрой [49].

Заключение
Приведенные в обзоре литературы данные свиде-

тельствуют о благоприятном влиянии различных ГИБП

на углеводный обмен в целом, однако выбор определен-

ного класса препаратов должен быть обусловлен, прежде

всего, конкретной клинической ситуацией. Так, для про-

филактики развития СД 2-го типа при РЗ, по-видимому,

целесообразно использовать иФНОα и АБЦ. Более того,

иФНОα в первую очередь следует назначать пациентам

с высокой ИР, вызванной воспалением, а не ожирением.

В то же время РТМ стоит рассматривать как препарат вы-

бора при аутоиммунном генезе ИР. Улучшить контроль

гликемии у больных с ИР в рамках сопутствующего СД

2-го типа могут иФНОα и ТЦЗ. АБЦ и ингибиторы ИЛ1

обладают органосберегающим действием в отношении

β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы,

показаниями к их назначению следует считать дебют СД

1-го типа или начало снижения секреции инсулина при

СД 2-го типа.

О б з о р ы

Таблица 3 Влияние ТЦЗ и АБЦ на индексы HOMA-IR и QUICKI у больных РА

Автор, год, источник Препарат
Число Длительность Динамика Динамика

пациентов наблюдения HOMA-IR QUICKI

Stagakis I. и соавт., 2012 [22] АБЦ 7 12 нед Не изменялся Нет данных

Schultz O. и соавт., 2010 [35] ТЦЗ 11* 3 мес Снижался « «

Mirjafari H. и соавт., 2013 [36] ТЦЗ 221 24 нед « « «

Chen D.-Y. и соавт., 2015 [17] ТЦЗ 24 6 мес « « «

Makrilakis K. и соавт., 2015 [37] ТЦЗ 19 6 мес Не изменялся Не изменялся

Tournadre А. и соавт., 2017 [38] ТЦЗ 14 6 мес « « Нет данных

Примечание. * – включены пациенты с различными РЗ.
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Необходимо учитывать, что большинство исследова-

ний, включенных в данный обзор, проводились ретроспе-

ктивно на небольших разнородных группах пациентов

с выбором в качестве конечных точек суррогатных марке-

ров (например, индекса HOMA-IR). В ряде случаев полу-

ченные результаты достаточно противоречивы, поэтому

для более обоснованных суждений о месте того или иного

препарата в профилактике и лечении СД при РЗ нужны

дальнейшие масштабные длительные тщательно сплани-

рованные исследования.
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Оптимизация схем лечения системного варианта
ювенильного артрита с коррекцией режимов
внутривенного введения тоцилизумаба 
по данным наблюдательного 
ретроспективного исследования
Каледа М.И., Никишина И.П., Костарева О.М.

Цель исследования – оценить возможность использования варьирующего интервала между внутривенными

инфузиями тоцилизумаба (ТЦЗ) в качестве инструмента для выбора оптимальной схемы лечения при сис-

темном варианте ювенильного артрита (сЮИА).

Материал и методы. В наблюдательное ретроспективное исследование было включено 72 пациента (29 маль-

чиков и 43 девочки) с диагнозом сЮИА, верифицированным согласно критериям ILAR, получавших ТЦЗ

≥12 мес, у которых предшествующая терапия различными противоревматическими препаратами оказалась

неэффективной. Изучалась динамика основных клинических и лабораторных показателей активности

сЮИА на фоне коррекции интервала между инфузиями.

Результаты и обсуждение. В исследованной группе медиана возраста дебюта составила 3,8 [2,1; 5,9] года,

продолжительности заболевания перед назначением ТЦЗ – 26,5 [9,25; 62,25] мес. Терапию продолжают

70 пациентов, медиана продолжительности терапии 5,0 [2,75; 6,38] года. Исходный интервал между инфу-

зиями ТЦЗ составил 2 нед у 49 (1-я группа) и 4 нед – у 23 пациентов (2-я группа). После 6 мес терапии во

2-й группе интервал сокращен до 2 нед у 15 (65,2%) пациентов в связи со снижением эффективности.

При пролонгировании сроков между введениями ТЦЗ у пациентов 1-й группы, не достигших неактивного

статуса болезни на 1-м году заболевания, выявлено достоверное повышение СОЭ, уровня С-реактивного

белка и обострение системных проявлений сЮИА (р<0,01) при отсутствии статистически значимой дина-

мики показателей суставного статуса (p>0,05). У 40% этих пациентов отмечено вовлечение «новых» суста-

вов, в том числе тазобедренных. «Предвестниками» обострения в период увеличения интервалов между ин-

фузиями являлись: артралгии (88%), миалгии (65%), боли в горле (30%), дисфория (50%, чаще у детей до-

школьного возраста), нарастание уровня ферритина и числа лейкоцитов. У 90,3% больных, достигших не-

активного статуса болезни, удалось постепенно увеличить интервал между инфузиями. У 6 пациентов ТЦЗ

отменен путем постепенного увеличения интервалов, у 4 из них терапия возобновлена с исходным интерва-

лом 2 нед через 3, 6, 21 и 22 мес соответственно, у двух пациенток сохраняется безмедикаментозная ремис-

сия 23 и 20 мес. Сокращение интервалов до исходных 2 нед выполнено у 13 (18,1%) пациентов. Развитие

обострений с необходимостью сокращения интервала до исходного чаще всего наблюдалось на 24–35-м

месяце терапии, что хронологически совпало с периодом активного роста. В настоящее время 15 пациентов

получают ТЦЗ с интервалом 5–6 нед, 40 – с интервалом 4 нед, 9 больных – 3 нед, у 6 пациентов попытка

увеличения интервала свыше 2–2,5 нед оказалась неудачной.

Заключение. Накопленный опыт свидетельствует о необходимости соблюдения двухнедельного интервала

между инфузиями ТЦЗ на начальном этапе терапии у большинства больных сЮИА до достижения неактив-

ной стадии болезни с последующим индивидуальным плавным увеличением интервала до 4 нед (по 2–3 дня

под тщательным врачебным контролем), при появлении начальных признаков обострения необходимо со-

кращение интервала до 2 нед. До решения вопроса о полной отмене ТЦЗ целесообразно увеличить интервал

между инфузиями до 5–6 нед под тщательным клинико-лабораторным контролем.

Ключевые слова: системный ювенильный идиопатический артрит; тоцилизумаб; ремиссия.
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OPTIMIZATION OF SYSTEMIC JUVENILE ARTHRITIS TREATMENT REGIMENS 
WITH CORRECTION OF TOCILIZUMAB INTRAVENOUS ADMINISTRATION 

ACCORDING TO DATA OF OBSERVATIONAL RETROSPECTIVE STUDY
Kaleda M.I., Nikishina I.P., Kostareva O.M.

Objective: to assess the possibility of using varying interval between intravenous infusions of tocilizumab (TCZ) as a

tool for choosing the optimal treatment regimen in systemic juvenile arthritis (SJA).

Subjects and methods. The observational retrospective study included 72 patients (29 boys and 43 girls) with a SJA ful-

filled ILAR criteria, who received TCZ ≥12 months, in which previous therapy with various anti-rheumatic drugs was

ineffective. We studied the changes of the main clinical and laboratory parameters of the SJA activity after correction

of the interval between infusions.

Results and discussion. In the studied group median age of onset was 3.8 [2.1; 5.9] years, duration of disease before

the appointment of TCZ – 26.5 [9.25; 62.25] months. Therapy is continued by 70 patients, the median duration

of therapy is 5.0 [2.75; 6.38] years. The initial interval between TCZ infusions was 2 weeks in 49 (group 1) and 4 weeks

in 23 patients (group 2). After 6 months of therapy in group 2, the interval was reduced to 2 weeks in 15 (65.2%)

patients due to decreased effectiveness. Prolongation of the period between the introduction of TCZ in patients of

group 1 who did not reach the inactive status of the disease in the 1st year of the disease resulted in a significant
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Многие клинические и лабораторные проявления

ревматоидного артрита (РА) взрослых, а также ювениль-

ных идиопатических артритов (ЮИА) обусловлены повы-

шенным уровнем интерлейкина 6 (ИЛ6) [1]. Актуальность

ингибирования ИЛ6 для лечения РА взрослых, ЮИА с си-

стемным началом (сЮИА) и полиартикулярного варианта

ЮИА (пЮИА) доказана в многочисленных исследовани-

ях. Для этого используется тоцилизумаб (ТЦЗ) – рекомби-

нантное гуманизированное моноклональное IgG1-антите-

ло к рецептору ИЛ6, которое селективно связывается как

с растворимыми, так и с мембранными рецепторами ИЛ6.

В рандомизированных клинических исследованиях и в ре-

альной клинической практике у взрослых пациентов с РА

и у больных сЮИА и пЮИА продемонстрирована высокая

эффективность и хорошая переносимость ТЦЗ [2–8].

В Российской Федерации ТЦЗ является основным ГИБП,

используемым для лечения сЮИА, что предполагает нали-

чие большого практического опыта его применения [6, 7,

9], однако до настоящего времени четкие рекомендации по

возможным схемам коррекции терапии у этих пациентов

отсутствуют.

Цель исследования – оценить возможность исполь-

зования варьирующего интервала между внутривенными

инфузиями ТЦЗ для выбора оптимальной схемы лечения

сЮИА.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включено 72 па-

циента с сЮИА, у которых сохранялась клиническая

и лабораторная активность болезни, а предшествующая

терапия различными противоревматическими препара-

тами оказалась неэффективной. Диагноз был верифици-

рован согласно критериям Международной лиги ревма-

тологических ассоциаций (ILAR) [10]. Основанием для

включения в исследование была продолжительность те-

рапии ТЦЗ ≥12 мес с возможностью регулярной оценки

динамики состояния и надлежащим комплаенсом.

До регистрации ТЦЗ при сЮИА в 2012 г. сроки проведе-

ния инфузии ТЦЗ обусловливались клинической карти-

ной заболевания и регулировались в зависимости от по-

лученного эффекта, в дальнейшем исходный начальный

интервал у всех пациентов составлял 2 нед. В ходе иссле-

дования изучалась динамика клинических симптомов

(лихорадка, сыпь, лимфаденопатия, гепатоспленомега-

лия, серозиты, суставной синдром) и лабораторных по-

казателей (уровень гемоглобина, число лейкоцитов/гра-

нулоцитов, тромбоцитов, СОЭ, уровень С-реактивного

белка – СРБ – и ферритина). У всех пациентов анали-

зировалась возможность развития синдрома активации

макрофагов (САМ) [11]. Эффективность терапии ТЦЗ

оценивалась по динамике наиболее значимых клиниче-

ских и лабораторных параметров, возможности умень-

шения объема сопутствующей противоревматической

терапии, времени и частоте ремиссии в соответствии

с критериями С. Wallace и соавт. [12]. В ходе наблюдения

коррекция интервалов между инфузиями и дозы ТЦЗ

проводилась в зависимости от активности заболевания,

уровня и устойчивости достигнутого ответа на терапию,

а также ее переносимости.

Статистический анализ данных проводился с ис-

пользованием программы Statistica, версия 6.0 (StatSoft

Inc., США). Для оценки количественных переменных

использована описательная статистика: медиана (Me)

[25-й; 75-й перцентили]. Мы использовали U-тест по

методу Манна–Уитни для сравнения количественных

переменных в двух группах, критерий χ2 для сравнения

качественных параметров и точный критерий Фишера,

если число наблюдений в одной из подгрупп было ме-

нее 5. Различия считали статистически значимыми при

р<0,05.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациен-

тов на момент включения в исследование представлена

в таблице.

На момент начала терапии ТЦЗ у всех пациентов

зафиксирован активный статус болезни: 64 (88,9%)

больных имели системные проявления (средний сис-

темный счет был равен 4, варьируя от 1 до 7), 70

(97,2%) – суставной синдром, 14 (19,4%) ранее перене-

сли САМ. Терапию продолжают 70 пациентов, медиана

продолжительности терапии 5,0 [2,75; 6,38] года. Ис-

ходный интервал между инфузиями ТЦЗ составил 2 нед

у 49 (1-я группа), 4 нед – у 23 пациентов (2-я группа).

Через 6 мес после начала терапии во 2-й группе интер-

вал сокращен до 2 нед у 15 (65,2%) пациентов в связи

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

increase of erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein level and exacerbation of systemic manifestations of SJA (p<0.01) in the absence

of statistically significant changes of joint status parameters (p>0.05). 40% of these patients had involvement of «new» joints, including hip

joints. «Harbingers» of exacerbation in the period of increasing intervals between infusions were: arthralgia (88%), myalgia (65%), sore throat

(30%), dysphoria (50%, more often in preschool children), increase of ferritin level and number of leukocytes. In 90.3% of patients who have

reached the inactive status of the disease, it was possible to gradually increase the interval between infusions. In 6 patients, TCZ was canceled

by gradually increasing the intervals, in 4 of them, therapy was resumed at an initial interval of 2 weeks after 3, 6, 21 and 22 months, respectively,

in two patients, a drug-free remission was maintained during 23 and 20 months. Reduction of intervals to the initial 2 weeks was performed

in 13 (18.1%) patients. The development of exacerbations with the need to reduce the interval to the initial one was most often observed at

24–35 months of therapy, which chronologically coincided with the period of active growth. Currently, 15 patients receiving TCZ with an inter-

val of 5–6 weeks, and 40 – with an interval of 4 weeks, 9 patients – 3 weeks, in 6 patients attempt to increase the interval to more than

2–2,5 weeks was unsuccessful.

Conclusion. Experience suggests the need to comply with a two-week interval between infusions of TCZ at the initial stage of therapy in most patients

with SJA until the inactive stage of the disease, followed by a smooth individual increase in the interval to 4 weeks (2–3 days under careful medical

supervision). Appearance of initial signs of exacerbation, requires to reduce the interval to 2 weeks. Before deciding on the complete withdrawal of

TCZ, it is advisable to increase the interval between infusions to 5–6 weeks under careful clinical and laboratory control.

Keywords: systemic juvenile idiopathic arthritis; tocilizumab; remission.

For reference: Kaleda MI, Nikishina IP, Kostareva OM. Optimization of systemic juvenile arthritis treatment regimens with correction of tocilizumab

intravenous administration according to data of observational retrospective study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2019;57(2):229-234 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-229-234



231 Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):229–234

с ускользанием эффекта. При увеличении интервалов

между введениями ТЦЗ на 1-м году заболевания среди

пациентов 1-й группы до достижения статуса неактив-

ной болезни нами выявлено достоверное повышение

уровня СРБ (p=0,024) и обострение системных прояв-

лений сЮИА (p=0,007; см. рисунок) при отсутствии

статистически значимой динамики суставного статуса

(для числа активных суставов p=0,652, для числа суста-

вов с ограничением функции p=0,372), однако у 40%

этих пациентов на данном этапе отмечено вовлечение

«новых» суставов, в том числе тазобедренных. В период

увеличения интервалов между инфузиями «предвестни-

ками» обострения являлись: артралгии (88%), миалгии

(65%), боли в горле (30%), дисфория (50%; чаще у детей

дошкольного возраста), увеличение уровня ферритина

и числа лейкоцитов.

За весь период наблюдения на фоне терапии ТЦЗ

у 8 (11,1%) пациентов диагностирован САМ, двое из них

не имели эпизодов САМ в анамнезе, и развитие САМ

у них можно достоверно связать с превышением реко-

мендованного интервала между инфузиями на 1-м году

терапии, у 6 других это были повторные эпизоды САМ.

В исследуемой группе не было пациентов, у которых те-

рапия ТЦЗ была прекращена в связи с развитием САМ.

У 90,3% больных, достигших неактивного статуса

болезни, удалось плавно увеличить интервал между ин-

фузиями. У 6 пациентов после постепенного увеличения

интервалов максимально до 6 нед ТЦЗ отменен, у 4 из

них терапия возобновлена с исходным интервалом 2 нед

через 3, 6, 21 и 22 мес соответственно, у двух пациенток

сохраняется безмедикаментозная ремиссия продолжи-

тельностью 23 и 20 мес. Сокращение интервалов до ис-

ходных 2 нед осуществлено у 13 (18,1%) пациентов, что

было обусловлено частичной утратой эффекта и позво-

лило восстановить контроль над активностью сЮИА.

Максимальное число обострений с необходимостью со-

кращения интервала до исходного отмечалось на 24–35-м

месяце терапии, что хронологически совпало с перио-

дом активного роста. На настоящий момент 15 (20,8%)

пациентов получают ТЦЗ с интервалом 5–6 нед, 40

(55,6%) – 4 нед, 9 (12,5%) – 3 нед, у 6 (11,1%) больных

попытка увеличения интервала свыше 2–2,5 нед не

увенчалась успехом.

Обсуждение
сЮИА ввиду своей тяжести и высокого риска небла-

гоприятного исхода является заболеванием, которое требу-

ет своевременной и адекватной терапии. Наиболее круп-

ное постмаркетинговое исследование, в которое было

включено 417 пациентов с сЮИА, продемонстрировало,

что применение ТЦЗ дает шанс для достижения ремиссии

при хорошем профиле безопасности [13]. Однако не следу-

ет забывать о том, что сЮИА является хроническим забо-

леванием, требующим на сегодняшний день в подавляю-

щем большинстве случаев очень длительной терапии, по-

этому закономерно актуальным остается вопрос о том, как

регулировать частоту инфузий и в каких случаях препарат

можно отменить.

В данном фрагменте нашего исследования мы скон-

центрировали свое внимание на пациентах, получавших

ТЦЗ более 12 мес, что было обусловлено необходимостью

оценки возможностей по коррекции терапии после дости-

жения низкой активности сЮИА, в идеале – неактивного

статуса болезни. По этой причине в исследование не во-

шли пациенты, которым ТЦЗ был отменен в связи с разви-

тием неблагоприятных реакций (НР), так как во всех слу-

чаях инфузионные реакции мы наблюдали в течение пер-

вого года терапии, в основном на второе-третье введение

ТЦЗ, чаще у детей с низкой массой тела, что соответствует

данным других авторов [9, 13]. Указанное ограничение по

минимальной длительности терапии ТЦЗ было введено,

поскольку медиана периода достижения неактивной фазы

болезни в нашем предыдущем исследовании составила

10,0 [1,0; 18,0] мес [14].
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Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель сЮИА (n=72)

Мальчики/девочки, n 29/43

Возраст дебюта, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 3,8 [2,1; 5,9]

Возраст начала терапии ТЦЗ, годы, 7,13 [4,5; 11,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Продолжительность болезни, годы, 2,2 [0,8; 5,2]
Me [25-й; 75-й перцентили]

РФ+, n 0

АНФ+, n 0

Поражение глаз (увеит), n 0

Предшествующая терапия, %:
НПВП 86
ГК per os 81,6
метотрексат 95,8
ГИБП 22,2

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГК –
глюкокортикоиды, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты.

Динамика уровня СРБ (а) и системного счета (б) в первые 12 мес
терапии в группах со стабильным и увеличенным интервалом
между инфузиями
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Мы начали применять ТЦЗ для лечения сЮИА

в нашем центре в 2009 г. На тот момент методика его ис-

пользования у детей базировалась исключительно на

исследовании фармакокинетики у взрослых пациентов

с РА и трех публикациях, посвященных изучению его

эффективности при сЮИА [2, 15–17]. При РА исполь-

зовался 4-недельный интервал между введениями ТЦЗ,

тогда как при сЮИА его вводили каждые 2 нед. Позднее

в исследовании CHERISH при пЮИА также использо-

вался 4-недельный интервал между инфузиями [4].

С учетом этих данных у наших первых пациентов инфу-

зии первоначально также планировались с интервалом

в 4 нед. Применение ТЦЗ продемонстрировало быстрый

положительный эффект у всех больных с купированием

лихорадки, уменьшением других системных проявле-

ний, активности полиартрита и снижением уровня ла-

бораторных маркеров воспаления. Однако у подавляю-

щего большинства пациентов практический опыт про-

демонстрировал быструю истощаемость первоначаль-

ного эффекта, что требовало дополнительного назначе-

ния НПВП, коррекции дозы пероральных ГК, в ряде

случаев внутрисуставного и внутривенного введения ГК

и, в конечном итоге, сокращения интервала между ин-

фузиями до 2–3 нед у 65,2% наших пациентов. Только

у 8 пациентов, начинавших терапию ТЦЗ исходно

с 4-недельным интервалом между инфузиями, удалось

достичь неактивного статуса болезни при этом режиме

введения. Следует отметить, что среди них не было тех,

кто перенес САМ, имел серозиты и лихорадку на мо-

мент начала терапии ТЦЗ. Наши данные сопоставимы

с результатами, полученными в исследовании М.М. Ко-

стика и соавт. [18], которые показали, что назначение

ТЦЗ при сЮИА с начальным интервалом между инфу-

зиями 4 нед возможно при относительно благоприят-

ном течении заболевания: более низких суррогатных

показателях активности, отсутствии висцеритов, эпизо-

дов САМ.

Иная ситуация складывается в случае достижения

неактивного статуса болезни. Исследования при РА

у взрослых пациентов, достигших ремиссии, продемонст-

рировали возможность увеличения интервала между инфу-

зиями ТЦЗ до 6 нед [19]. В исследовании E.A. Kessler и со-

авт. [20] при сЮИА показано, что интервал между инфузи-

ями может быть увеличен до 3 нед без потери эффективно-

сти терапии. В рандомизированном контролируемом ис-

следовании TENDER [21] и в исследовании, выполненном

М.М. Костиком и соавт. [18], также продемонстрированы

эффективность и безопасность постепенного увеличения

интервалов у пациентов, достигших неактивного статуса

болезни.

В нашем исследовании на фоне терапии ТЦЗ САМ

перенесли 11,1% пациентов, что в целом соответствует

имеющимся данным литературы (10,4% по данным ис-

следования М.М. Костика и соавт. [9]). При этом только

у двоих пациентов это были первые случаи развития

САМ с момента начала заболевания, которые достоверно

были связаны с превышением рекомендованного интер-

вала между инфузиями. Все пациенты, перенесшие

САМ, в дальнейшем продолжили терапию, что подтвер-

ждает данные литературы об отсутствии риска повыше-

ния частоты САМ на фоне лечения ТЦЗ, хотя нельзя иг-

норировать тот факт, что ТЦЗ существенно видоизменя-

ет картину САМ [22].

У пациентов, получавших ТЦЗ более 12 мес, обо-

стрения сЮИА зафиксированы в 18,1% случаев. Эти ре-

зультаты отличаются от данных исследования М.М. Ко-

стика и соавт. [9], в котором обострения наблюдались

у 31,8% пациентов с исходно высокой активностью сЮИА,

чаще при отклонении от стандартного протокола введе-

ния ТЦЗ, а не в связи с отменой сопутствующей тера-

пии. Указанные различия могут быть обусловлены осо-

бенностями выборки пациентов; в ранее опубликован-

ных нами результатах среди частых причин обострений

отмечена не вполне оправданная коррекция сопутству-

ющей терапии (26% обострений) с необоснованной от-

меной метотрексата (13% пациентов с обострениями,

исходно имевших полиартрит), отменой низкой дозы

ГК при сохранении эпизодов сыпи без иных признаков

активности сЮИА (21% пациентов, имевших обостре-

ния) [14].

В результате выполненного в данном исследовании

анализа подтвердилась выявленная нами ранее тенден-

ция к большей частоте обострений на 24–35-м месяце

терапии [14], требовавшая сокращения интервалов меж-

ду инфузиями до исходных, перерасчета дозы ТЦЗ

и коррекции сопутствующей терапии. Сходные резуль-

таты получены G. Horneff и соавт. [23] на основе анали-

за национального регистра BIKER, в котором зафикси-

ровано некоторое нарастание активности к 24-му меся-

цу терапии. Как нами уже было отмечено, хронологиче-

ски это совпадало с периодом более интенсивного ли-

нейного роста [14].

На настоящий момент 76,4% наших пациентов со-

храняют неактивный статус болезни и получают терапию

ТЦЗ с интервалом между инфузиями 4–6 нед, что согласу-

ется с данными литературы об эффективности подобной

терапии у 71–85% больных сЮИА [24].

В исследовании М.М. Костика и соавт. [9] терапию

ТЦЗ удалось прекратить в связи с достижением ремиссии

у 16,7% пациентов, тогда как в нашей когорте мы сочли

возможным предпринять такую попытку только у 8,3%

(n=6), оказавшуюся эффективной лишь у двоих пациентов

с ранним началом терапии ТЦЗ, которые исходно не име-

ли серозитов и САМ в анамнезе.

Возможность достижения неактивного статуса болез-

ни, на наш взгляд, во многом определяется сроками вери-

фикации диагноза и, соответственно, начала терапии.

По данным Общероссийского регистра пациентов с сЮИА

Союза педиатров России, средняя продолжительность за-

болевания от дебюта до постановки диагноза составила

2,0±15,5 мес, у четверти больных диагноз был установлен

спустя более 6 мес [25]. В нашей когорте медиана продол-

жительности заболевания на момент начала терапии ТЦЗ

составила 26,5 [9,25; 62,25] мес. Этот факт может иметь

практическое значение для формирования сроков ответа

на терапию и возможности ее отмены, обусловливая ее ре-

зультативность.

Наше исследование имеет ряд других существенных

ограничений в связи с ретроспективным характером, не-

возможностью выполнения сравнительного исследова-

ния с группой контроля ввиду тяжести и непредсказуемо-

сти течения сЮИА, исходными различиями по клиниче-

ской активности у наших пациентов за счет наличия/от-

сутствия полисерозита, вовлечения легких, САМ в анам-

незе, активности суставного синдрома. В качестве пози-

тивной стороны этой работы может выступать ее безус-
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ловная практическая направленность с анализом дина-

мики течения сЮИА и возможностей оптимизации схе-

мы терапии у пациентов из реальной клинической прак-

тики, не имеющих жестких ограничений по включению,

как того требуют протоколы рандомизированных клини-

ческих исследований. Существенное влияние на полу-

ченные результаты, несколько отличающиеся от данных

других авторов [9, 18, 21, 23], могли оказать такие факто-

ры, как большая гетерогенность в отношении не только

исходной клинической картины заболевания, но и объе-

ма сопутствующей терапии.

Следует отметить, что обсуждаемые вопросы игра-

ют важную роль для улучшения качества жизни пациен-

тов с сЮИА за счет возможности реже посещать меди-

цинское учреждение при уменьшении частоты введения

препарата. С позиций фармакоэкономики, возмож-

ность уменьшения материальных затрат на довольно до-

рогостоящее лечение пациентов с сЮИА без риска

уменьшения эффективности имеет чрезвычайно важное

значение.

Заключение
Многолетний опыт применения ТЦЗ в лечении

сЮИА свидетельствует о необходимости соблюдения

двухнедельного интервала между инфузиями ТЦЗ на на-

чальном этапе терапии у большинства больных вплоть до

достижения неактивной стадии болезни с последующим

индивидуальным плавным увеличением интервала до 4 нед

(по 2–3 дня под тщательным врачебным контролем);

при появлении начальных признаков обострения необхо-

димо сокращение интервала до 2 нед. До решения вопро-

са о полной отмене ТЦЗ целесообразно увеличить интер-

вал между инфузиями до 5–6 нед под тщательным клини-

ко-лабораторным контролем. Индивидуально подобран-

ная схема терапии позволяет получить благоприятные ре-

зультаты при назначении ТЦЗ у подавляющего большин-

ства больных сЮИА.
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Изучение эффективности локальной 
инъекционной терапии препаратами 
гиалуроновой кислоты различной 
молекулярной массы у больных 
остеоартритом коленного сустава
Бялик В.Е., Бялик Е.И., Макаров М.А., Макаров С.А., Нестеренко В.А.

Одним из методов консервативного лечения остеоартрита (ОА) коленного сустава (КС) является внутрисус-

тавное введение препаратов гиалуроновой кислоты (ГнК). Однако данные об эффективности данного метода

в современной литературе выглядят противоречиво.

Цели исследования – оценка эффективности внутрисуставного введения препаратов ГнК с различной моле-

кулярной массой в лечении больных ОА КС и изучение факторов, способных влиять на эффективность те-

рапии препаратами ГнК.

Материал и методы. Препараты ГнК вводили в КС 60 пациентов с идиопатическим и посттравматиче-

ским ОА КС. Соотношение числа женщин и мужчин было 3:1. Средний возраст составил 59,5±13,7 года,

а индекс массы тела – 30,3±5,8 кг/м2. Наличие энтезитов оценивали перед курсом лечения по характер-

ной клинической картине. Рентгенологическую стадию ОА определяли в соответствии с классификаци-

ей Kellgren–Lawrence, также оценивали распространенность поражения отделов КС и соотношение ана-

томических осей бедренной и большеберцовой костей, наличие варусной и вальгусной деформации.

Больные были разделены на три группы: 18 пациентов получали низкомолекулярную (НМ), 19 – сред-

немолекулярную (СМ) и 23 – высокомолекулярную (ВМ) ГнК. Для оценки эффективности проводимого

лечения изучали выраженность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и общий счет опросника

Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) до начала исследования, через 1, 3 и 6 мес после

курса лечения.

Результаты и обсуждение. Энтезиты обнаружены у 17 (28,3%) пациентов. ОА КС I стадии был диагностиро-

ван у 10 (16,6%), II – у 36 (60%) и III – у 14 (23,3%) пациентов. Варусная деформация была выявлена у 43

(71,7%) пациентов, нейтральная ось нижней конечности – у 14 (23,3%), вальгусная деформация – у 3 (5%).

Самое значимое уменьшение выраженности боли отмечено у больных с I стадией ОА КС: с 54±17,1 до

10,0±10,0 мм. При II стадии боль уменьшалась с 59,4±12,6 до 45,5±20,3 мм, а при III – с 66,4±13,5 до

60,7±23,3 мм. К 6-му месяцу выраженность боли у пациентов с энтезитами была выше, а значения общего

счета KOOS хуже, чем у больных без энтезитов. При II и III стадиях ОА КС отношение положительных ре-

зультатов к неудовлетворительному для СМ, НМ и ВМ ГнК было следующим: 2:1, 3:1 и 3,6:1. В группе

больных с отличным результатом величина варусной деформации в среднем составила 8,5±1,5°, у пациен-

тов с хорошим результатом – 9,8±2,8°, при удовлетворительном результате – 11,3±4,5°, а при неудовлетво-

рительном – 11,5±3,2°.

Заключение. Внутрисуставное введение ГнК очень эффективно при I стадии ОА КС. Выраженность эффекта

ГнК и его продолжительность уменьшаются при снижении толщины хряща и нарастании варусной дефор-

мации КС (т. е. при II и III стадиях ОА КС). Наличие варусной деформации как таковой не влияет на эффе-

ктивность применения ГнК. Значение имеют три фактора: появление варусной деформации при исходно

нейтральной оси нижней конечности; увеличение варусной деформации относительно ее исходной величи-

ны; величина варусной деформации >10°.

Ключевые слова: остеоартрит; коленный сустава; препараты гиалуроновой кислоты; внутрисуставное введение.
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EFFICACY OF LOCAL INJECTION THERAPY WITH HYALURONIC ACID OF DIFFERENT 
MOLECULAR WEIGHT IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Bialik V.E., Bialik E.I., Makarov M.A., Makarov S.A., Nesterenko V.A.

Intra-articular administration of hyaluronic acid (HA) is one of the methods of conservative treatment of knee

osteoarthritis (OA). However, the data of its efficacy in the modern literature are contradictory.

Objective: to assess the efficacy of intra-articular administration of HA preparations with different molecular

weight in the treatment of patients with knee OA and to study the factors that can influence the effectiveness of

such therapy.

Subjects and methods. HA preparations were administered to 60 patients with idiopathic and posttraumatic knee OA.

The ratio of women to men was 3:1. The average age was 59.5±13.7 years and body mass index – 30.3±5.8 kg/m2. The

presence of enthesitis was evaluated prior to treatment by the characteristic clinical picture. The x-ray stage of OA was

determined in accordance with the classification of Kellgren–Lawrence. Distribution of of knee joint lesions, rela-

tionship of femur and tibia anatomical axes, presence of varus and valgus deformities were also evaluated. The patients

were divided into three groups: 18 patients received low-molecular (LM), 19 – medium-molecular (MM) and 23 –

high-molecular (HM) HA. To assess the efficacy of the treatment the severity of pain on a visual analog scale (VAS)

and the total score of the Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) questionnaire before, 1, 3 and 6

months after treatment were evaluated.
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Введение
Остеоартриты (ОА) – гетерогенная группа заболева-

ний различной этиологии со сходными биологическими,

морфологическими, клиническими проявлениями и ис-

ходами, при которых в патологический процесс вовлека-

ются хрящ, субхондральная кость, связки, синовиальная

оболочка и околосуставные мышцы [1]. ОА является глав-

ной причиной хронической боли и занимает четвертое ме-

сто среди причин инвалидности [2]. Наиболее часто при

ОА поражается коленный сустав (КС), причем частота

симптоматического ОА КС в общей популяции составля-

ет 25% [3].

Консервативное лечение ОА КС проводится с ис-

пользованием нефармакологических методов, а также сис-

темной и локальной фармакотерапии [4–8]. В современ-

ных рекомендациях по фармакотерапии ОА наибольшее

внимание уделено анальгетикам, и прежде всего – несте-

роидным противовоспалительным препаратам и парацета-

молу [9]. Их назначение нередко сопряжено с развитием

неблагоприятных реакций [10].

Другая возможность лечения ОА КС – внутрисус-

тавное введение препаратов гиалуроновой кислоты

(ГнК), механизм действия которых во многом зависит

от их молекулярной массы. Так, эффект низко- (НМ)

и среднемолекулярных (СМ) препаратов ГнК опосреду-

ется их взаимодействием с CD44-рецепторами хондро-

цитов, стимуляцией выработки эндогенной высокомо-

лекулярной (ВМ) ГнК и как следствие — улучшением

механических свойств синовиальной жидкости [11].

С увеличением молекулярной массы препаратов ГнК

снижается их способность к взаимодействию с CD44-

рецепторами. ВМ ГнК способствует улучшению сколь-

жения суставных поверхностей, а также снижению кон-

центрации провоспалительных медиаторов и улучше-

нию синтеза протеогликанов [11–17]. Препараты ГнК,

применяемые в ревматологии и ортопедии, различают-

ся наличием в их молекулах поперечных связей, кон-

центрацией, вязкостью, объемом вводимого препарата,

режимом дозирования, комбинациями с другими актив-

ными веществами [18]. В крупных исследованиях, сис-

тематических обзорах и метаанализах описаны положи-

тельные результаты применения препаратов ГнК

[19–23], однако в некоторых работах есть данные об их

неэффективности [24, 25]. Отсутствует единое мнение

о необходимости применения препаратов ГнК и у спе-

циалистов ведущих организаций, чья деятельность сфо-

кусирована на лечении ОА. Так, Американская акаде-

мия хирургов-ортопедов (AAOS) и Национальный ин-

ститут здравоохранения и усовершенствования меди-

цинского обслуживания (NICE) применение ГнК не ре-

комендуют. Европейская антиревматическая лига

(EULAR) и Американская коллегия ревматологов

(ACR) рекомендуют использовать ГнК по узким показа-

ниям, а Международное общество исследований ОА

(OARSI) не дает однозначных рекомендаций по приме-

нению ГнК [26]. Наиболее полноценно изученными

с позиций доказательной медицины препаратами ГнК

являются синвиск (гилан GF-20; США) и гиалган (Ита-

лия) [18]. Однако для большинства из присутствующих

на рынке препаратов ГнК нет научных данных, подтвер-

ждающих их эффективность при ОА.

Главной целью нашего исследования стала оценка

эффективности внутрисуставного введения препаратов

ГнК с различной молекулярной массой в лечении больных

ОА КС. Дополнительной задачей нашего исследования

было изучение факторов, способных влиять на эффектив-

ность такой терапии (энтезитов, деформаций КС, стадии

ОА и распространенности поражения отделов КС дегене-

ративным процессом).

Материал и методы
В отделении травматологии и ортопедии ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой за период с сентября по де-

кабрь 2017 г. внутрисуставные инъекции препаратов ГнК

были выполнены 60 пациентам. Среди них преобладали

женщины (соотношение женщин и мужчин – 3:1). Сред-

ний возраст больных составил 59,5±13,7 года, а индекс

массы тела (ИМТ) – 30,3±5,8 кг/м2. В исследовании при-

няли участие пациенты с идиопатическим и посттравма-

тическим ОА КС.

Использовали следующие критерии включения

больных в исследование: интенсивность боли в КС ≥40 мм

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); OA КС соглас-

но критериям ACR, рентгенологические признаки ОА

КС I–IV стадии по классификации Kellgren–Lawrence.

Критериями исключения были: клинические признаки си-

новита КС; остеонекроз мыщелков бедренной и больше-

берцовой костей; предшествовавшее введение ГнК в КС

<6 мес назад; внутрисуставное введение других препара-

тов в КС в течение 6 нед до начала исследования; прием

симптоматических препаратов замедленного действия,

завершенный менее чем за 3 мес до начала исследования;

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

Results and discussion. Enthesitis was detected in 17 (28,3%) patients. Stage I of knee OA was diagnosed in 10 (16.6%), II – in 36 (60%) and III – in

14 (23.3%) patients. Varus deformity was detected in 43 (71.7%) patients, neutral axis of the lower limb - in 14 (23.3%), valgus deformity – in 3 (5%).

The most significant decrease in the severity of pain was noted in patients with stage I of knee OA: from 54±17.1 to 10.0±10.0 mm. At stage II, the

pain decreased from 59.4±12.6 to 45.5±20.3 mm, and at stage III – from 66.4±13.5 to 60.7±23.3 mm. By the 6th month, the severity of pain in

patients with enthesitis was higher, and the values of KOOS total score were worse than in patients without it. At stages II and III of knee OA, the

ratio of positive to unsatisfactory results for MM, LM and HM HA was as follows: 2:1, 3:1 and 3.6:1. In the group of patients with excellent results,

the value of varus deformation averaged 8.5±1.5°, in patients with a good result – 9.8±2.8°, with a satisfactory result – 11.3±4.5°, and with an unsat-

isfactory – 11.5±3.2°.

Conclusion. Intra-articular injection of HA is very effective at stage I of knee OA. The expression and duration of this effect are reduced with decrease

of cartilage thickness and increase of knee joint varus deformation (i.e., at the II and III stages of knee OA). The presence of varus deformation does

not affect HA efficacy. Three factors are important: the appearance of varus deformation of the lower limb with initially neutral axis; the increase of

varus deformation; the value of varus deformation >10°.

Keywords: osteoarthritis; knee joint; hyaluronic acid preparations; intraarticular injection.

For reference: Bialik VE, Bialik EI, Makarov MA, et al. Efficacy of local injection therapy with hyaluronic acid of different molecular weight in

patients with knee osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):235-242 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-235-242
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срок <1,5 мес со дня перенесенной ранее сустав-сберега-

ющей операции на КС; кожное заболевание области

предполагаемой инъекции; вторичный ОА на фоне ин-

фекционного артрита, генетических и метаболических

заболеваний; боли в КС, вызванные другими причинами

(синдром Зудека, внутрисуставная опухоль, виллоноду-

лярный синовит).

Перед началом курса внутрисуставных инъекций

препаратов ГнК изучали наличие энтезитов мест при-

крепления сухожилий полусухожильной, гладкой

и портняжной мышц (поверхностная «гусиная лапка» –

ПГЛ), полуперепончатной мышцы (глубокая «гусиная

лапка» – ГГЛ), проксимального места прикрепления

собственной связки надколенника (ССН). Наличие эн-

тезита определяли по характерной клинической карти-

не. С целью сохранения чистоты исследования в случа-

ях выявления энтезитов локальную инъекционную те-

рапию гормональными препаратами и/или анестетика-

ми не проводили. Рентгенологическую стадию ОА КС

определяли по рентгенограммам КС в прямой и боко-

вой проекциях в соответствии с классификацией

Kellgren–Lawrence, оценивали распространенность ха-

рактерных для ОА изменений в каждом из отделов КС.

Дополнительно по рентгенограммам оценивали соотно-

шение анатомических осей бедренной и большеберцо-

вой костей на уровне КС. Поскольку в норме КС имеет

вальгусную установку в диапазоне от 5° до 9°, значения,

превышающие 9°, расценивали как вальгусную дефор-

мацию, а <5° – как варусную, что соответствует смеще-

нию механической оси нижней конечности в соответст-

вующую сторону.

Больные были распределены на три группы в за-

висимости от вводимого им препарата ГнК. В первую

были включены 18 пациентов, которым вводили НМ

ГнК (гексадециламидное производное ГнК с молеку-

лярной массой 500–730 кДа), во вторую – 19 пациен-

тов, получивших внутрисуставные инъекции СМ ГнК

(1500–2000 кДа), и 23 пациентам третьей группы вво-

дили ВМ ГнК (3500 кДа). Курс лечения препаратами

НМ и ВМ ГнК состоял из двух, а СМ ГнК – из трех вну-

трисуставных инъекций. Инъекции выполняли с ин-

тервалом в 1 нед. В последующем осуществляли конт-

рольные осмотры по прошествии 1, 3 и 6 мес со дня по-

следнего введения препаратов.

Для оценки эффективности проводимого лечения

использовали опросник KOOS (Knee injury and

Osteoarthritis Outcome Score) и определяли интенсив-

ность боли по ВАШ. KOOS включает оценку боли, сим-

птомов, изучение функции КС в повседневной жизни,

а также во время отдыха и занятий спортом, оценку каче-

ства жизни. Боль по ВАШ и общий счет КООS определя-

ли до начала лечения и на контрольных осмотрах.

При оценке результатов проведенного лечения основное

внимание уделяли снижению выраженности боли, по-

скольку последняя является главной причиной обраще-

ния больного к травматологу-ортопеду. Соответственно,

результат был оценен как отличный при снижении боли

по ВАШ до 0–19 мм, как хороший – при выраженности

боли в 20–39 мм, как удовлетворительный – при умень-

шении боли до 40–59 мм (выраженность боли ниже, чем

до курса лечения, либо не усилилась). Критерием неудо-

влетворительного результата лечения было усиление бо-

ли по ВАШ выше исходных значений либо выражен-

ность боли ≥60 мм. Также оценивали общий счет KOOS,

значения которого, близкие к 0, свидетельствуют о серь-

езных проблемах с КС, а близкие к 100 баллам – о его

полноценной функции. Поскольку однозначной трак-

товки в оценке результатов KOOS нет, мы оценивали ди-

намику его значений.

Статистическую обработку полученных данных про-

водили на персональном компьютере с использованием

приложения Microsoft Excel и пакета статистического ана-

лиза данных Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc.,

США). Количественные переменные описывали при по-

мощи среднего арифметического, стандартного отклоне-

ния, медианы и квартилей. Качественные переменные

описывали процентами. Для определения взаимного влия-

ния показателей применяли корреляционный анализ

Спирмена. Сравнительный анализ осуществляли при по-

мощи критерия Вилкоксона. Различия считали статисти-

чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Ни один больной не выбыл из исследования; 19

(31,7%) пациентов имели посттравматический, остальные

41 (68,3%) – идиопатический ОА. Все пациенты с посттрав-

матическим ОА имели в анамнезе травму, полученную во

время занятий спортом (футбол, катание на горных лыжах

и скейтборде, спортивные танцы) либо в результате паде-

ния в бытовых условиях.

У исследованных пациентов до введения ГнК энтези-

ты различных локализаций были выявлены в 17 случаях

(28,3%; рис. 1). Наиболее часто был диагностирован энте-

зит ПГЛ, реже – энтезиты других локализаций либо соче-

тание двух энтезитов.

При рентгенологическом обследовании ОА КС I ста-

дии был диагностирован у 10 (16,6%), II – у 36 (60%)

и III – у 14 (23,3%) пациентов. Изменения медиального

отдела КС были выявлены у 57 (95%) пациентов,

при этом его изолированное поражение было обнаруже-

но лишь в трех случаях (5%) – при I стадии ОА. У 19

(31,7%) пациентов было отмечено сочетанное поражение

медиального и пателлофеморального отделов КС, и еще

в 34 (56,7%) случаях признаки ОА обнаружены во всех

трех отделах КС. У 2 (3,4%) пациентов был диагностиро-

ван изолированный ОА пателлофеморального сочлене-

ния, и в одном случае имело место поражение медиаль-

ного и латерального отделов КС. На I стадии ОА КС бы-

ли диагностированы изолированные дегенеративные из-

менения разных отделов КС, на II стадии наиболее часто

встречалось сочетанное поражение медиального и пател-
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Рис. 1. Частота энтезитов различных локализаций
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лофеморального либо всех отделов сустава, на III стадии

у 13 пациентов из 14 изменения были во всех отделах КС

(рис. 2).

Механическая ось нижней конечности чаще была

смещена медиально; как итог, варусная деформация выяв-

лена у 43 (71,7%) пациентов (рис. 3). Величина варусной

деформации на I стадии ОА КС составляла 7,8±1,3°, на II –

9,5±3,1°, на III – 13,7±2,0°.

В группе СМ ГнК были пациенты только со II

и III стадиями, в то время как в группах НМ и ВМ ГнК –

с I–III стадиями ОА КС (рис. 4).

Как видно из рис. 4, исследуемые группы несопоста-

вимы по количеству пациентов с I стадией ОА КС, ввиду

чего была осуществлена лишь общая оценка эффективно-

сти препаратов ГнК для данной стадии.

Через 6 мес после внутрисуставного введения пре-

паратов НМ ГнК интенсивность боли была в среднем

в 2 раза ниже исходного уровня (р=0,015). Уменьшение

выраженности боли у этих больных сопровождалось уве-

личением общего счета KOOS. У пациентов, получавших

внутрисуставные инъекции СМ и ВМ ГнК, также было

отмечено уменьшение боли (р=0,08 для СМ ГнК и р=0,05

для ВМ ГнК; рис. 5), но общий счет KOOS либо не изме-

нялся (ВМ ГнК), либо снижался (СМ ГнК; рис. 6). Мак-

симальное уменьшение выраженности боли для всех пре-

паратов было выявлено через 1 мес после курса лечения,

в дальнейшем наблюдали снижение эффективности, наи-

менее значимое у НМ ГнК. Добиться полного купирова-

ния боли удалось только у 5 (8,4%) пациентов (у 4 с I ста-

дией ОА и одного – со II).

При сравнении результатов применения СМ и ВМ

ГнК (схожее количество больных со II и III стадиями ОА

КС) было показано, что через 6 мес больные, получавшие

ВМ ГнК, чаще имели хороший результат, в то время как

пациенты, которым вводили СМ ГнК, имели к этому же

сроку примерно 50% неудовлетворительных результатов

(рис. 7).

При оценке эффективности препаратов ГнК в целом

по группе показано что через месяц после курса проведен-

ного лечения отличный результат был достигнут в 41,6%,

а частота неудовлетворительных результатов составляла

20%. К 6 мес после курса лечения внутрисуставными инъ-

екциями ГнК отличные результаты были отмечены в 25%

случаев, а число неудовлетворительных результатов увели-

чилось до 30% (рис. 8).

Следует отметить, что пациенты с отличным резуль-

татом изначально были существенно моложе, имели

меньшие значения ИМТ и боли по

ВАШ, чем пациенты с хорошим,

удовлетворительным и неудовлетво-

рительным результатами. Кроме то-

го, общий счет KOOS у больных с от-

личным результатом исходно превы-

шал 60 баллов. В то же время боль-

ные с неудовлетворительным резуль-

татом были старше, а ИМТ у них был

выше, чем у пациентов с отличным,

хорошим и удовлетворительным ре-

зультатами. При этом исходная ин-

тенсивность боли у больных с хоро-

шим, удовлетворительным и неудов-

летворительным результатами не

различалась. Пациенты с неудовле-

творительным и удовлетворительным результатами не

различались между собой по исходному значению общего

счета KOOS. Однако через 6 мес после курса лечения бы-

ли выявлены существенные различия в выраженности бо-

ли и общем счете KOOS между группами больных с хоро-

шим, удовлетворительным и неудовлетворительным ре-

зультатами (рис. 9).

У больных с отличным и хорошим результатами бы-

ло выявлено улучшение функции (р=0,03) на фоне

уменьшения боли (р=0,0001), в то время как у больных

с удовлетворительным результатом, несмотря на умень-

шение боли, происходило незначительное ухудшение

функции.
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Рис. 2. Локализация патологических изменений КС на разных
стадиях ОА
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Исходно и через 6 мес после лечения боль по ВАШ

у пациентов с энтезитами была несколько сильнее, а об-

щий счет KOOS – ниже, чем у пациентов без энтезитов

(рис. 10). Однако эти различия не были статистически до-

стоверны.

Отличный результат имели 9 из 10 больных с I стади-

ей ОА КС, хороший (т. е. лечение было эффективно

в 100% случаев) – один больной. При этом у больных

с I стадией ОА КС было отмечено значимое уменьшение

выраженности боли: с 54±17,1 до 10,0±10,5 мм

(р=0,000015). У пациентов со II стадией ГнК была эффек-

тивна в 69,5% случаев. Отличного результата у этих боль-

ных удалось добиться в 13,9%, хорошего – в 33,3%, удов-

летворительного – в 22,3%, а неудовлетворительный был

выявлен в 30,5% случаев. Интенсивность боли по ВАШ

у больных с II стадией ОА КС за 6 мес уменьшилась в сре-

днем с 59,4±12,6 до 45,5±20,3 мм (р=0,0008). Среди боль-

ных с III стадией только у одного удалось добиться отлич-

ного результата, еще 6 пациентов имели хороший и удов-

летворительный результаты, и у 50% получен неудовлетво-

рительный результат (рис. 11). Изменение выраженности

боли при III стадии было незначительным: в начале иссле-

дования она составляла в среднем 66,4±13,5 мм, а к 6-му

месяцу – 60,7±23,3 мм.

В группе пациентов с отличным результатом все

отделы КС были поражены в 4 случаях (у одного была

I стадия и еще у троих – II); при хорошем – в 7 (4 име-

ли II стадию, у 3 была III); при удовлетворительном –

в 7 (4 имели II стадию, у 3 была III); и при неудовлетво-

рительном результате – в 16 случаях (7 имели II стадию,

9 – III).

У больных ОА КС II стадии при введении СМ

ГнК, неудовлетворительный результат был получен в 6

(46,2%); НМ ГнК – в 2 (28,6%), ВМ ГнК – в 3 случаях

(18,8%). У больных с III стадией ОА КС эффект был по-

лучен в 50% случаев независимо от использованного

препарата (рис. 12). В целом, при II и III стадиях ОА

КС отношение положительных результатов к неудовле-

творительному для СМ, НМ и ВМ ГнК было 2:1; 3:1

и 3,6:1.

Наличие варусной деформации ассоциировалось

с менее благоприятными результатами. У пациентов

с отличным и хорошим результатами варусная деформа-

ция была обнаружена в 60 и 62,5%, а у пациентов с удо-

влетворительным и неудовлетворительным результата-

ми – в 81,8 и 83,4% случаев соответ-

ственно. В группе больных с отлич-

ным результатом величина варус-

ной деформации составляла в сред-

нем 8,5±1,5°, у пациентов с хоро-

шим результатом – 9,8±2,8°,

при удовлетворительном –

11,3±4,5° и при неудовлетворитель-

ном – 11,5±3,2°. Нейтральная ось

нижней конечности при отличном

и хорошем результатах была диаг-

ностирована в 33,4 и 37,5% случаев,

а при удовлетворительном и неудо-

влетворительном результатах –

в 18,2 и 5,5% соответственно. Сле-

дует отметить, что энтезиты чаще

встречались именно при варусной

деформации (14 случаев из 17). Они
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Рис. 5. Изменение боли по ВАШ после внутрисуставного введе-
ния препаратов ГнК
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Рис. 6. Динамика общего счета KOOS на фоне лечения
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Рис. 7. Результаты применения препаратов ГнК через 6 мес пос-
ле курса терапии

20

15

10

5

0

СМ ГнК (n=19) НМ ГнК (n=18) ВМ ГнК (n=23)

11

4

6
2

9

4

3

3

9
4

3

2

Отличный Хороший Удовлетво- Неудовлетво-
рительный рительный

Рис. 8. Результаты лечения: через 1 (а), 3 (б) и 6 (в) мес после внутрисуставного введе-
ния препаратов ГнК, %

Отличный (25 КС)
Хороший (13 КС)
Удовлетворительный (10 КС)
Неудовлетворительный (12 КС)

Отличный (15 КС)
Хороший (16 КС)
Удовлетворительный (11 КС)
Неудовлетворительный (18 КС)

Отличный (17 КС)
Хороший (15 КС)
Удовлетворительный (16 КС)
Неудовлетворительный (12 КС)

а б в

26,718,3

30 25

25
26,7

28,3
20

16,8

21,6

20

41,6



Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):235–242 240

были также диагностированы в двух случаях при нейт-

ральной оси нижней конечности и в одном – при валь-

гусной деформации.

Неблагоприятные реакции после применения препа-

ратов ГнК в нашем исследовании не возникали.

Обсуждение
Имеющиеся в настоящее время данные об эффек-

тивности препаратов ГнК при лечении ОА КС противо-

речивы, несмотря на то что они были получены в круп-

ных исследованиях [19–25]. В основном авторы сравни-

вали их с плацебо либо с другими препаратами, применя-

емыми для лечения ОА КС. Так, ги-

алган и синвиск были существенно

эффективнее плацебо [20]. Улучше-

ние после внутрисуставных инъек-

ций препаратов ГнК наступает к 4-й

неделе, максимальная эффектив-

ность развивается к 8-й, а остаточ-

ный эффект сохраняется и к 24-й

неделе после инъекции [23]. Однако

в другом крупном исследовании

D. Jevsevar и соавт. [24] пришли

к выводу, что ГнК не следует исполь-

зовать рутинно, поскольку такое ле-

чение не обеспечивает уменьшения

выраженности боли. В систематиче-

ском обзоре, сделанном на основа-

нии 10 метаанализов, посвященных неоперативному ле-

чению ОА КС, сравнивалась эффективность всех сущест-

вующих методов консервативного лечения. Эффект от

терапии внутрисуставного введения глюкокортикоидов

и ГнК с молекулярной массой <1500 кДа был оценен как

«потенциально клинически значимый», ввиду того что

его величина превышала порог клинической значимо-

сти. А препараты ГнК с молекулярной массой от 1500 до

6000 кДа и свыше 6000 кДа продемонстрировали эффект

от «потециально клинически значимого» до «клиниче-

ски значимого», поскольку имели узкие доверительные

интервалы, расположенные выше порога клинической
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Рис. 9. Сравнительная характеристика групп больных с отличным, хорошим, удовлетворительным
и неудовлетворительным результатами (средние значения)
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Рис. 10. Сравнительная характеристика больных с энтезитами и без них (средние значения)
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Рис. 11. Результаты лечения в зависимости от стадии ОА КС
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дали тенденцию к увеличению ва-

русной деформации с повышением

стадии ОА КС, что может свидетель-

ствовать о важности механического

фактора в прогрессировании ОА КС

(уменьшение толщины хряща со

стороны деформации приводит к ее

увеличению, что, в свою очередь,

потенцирует дальнейшее разруше-

ние хряща). Следует отметить, что

у больных с отличным и хорошим

результатами величина варусной де-

формации находилась в пределах

10°, в то время как у больных с удов-

летворительным и неудовлетвори-

тельным результатами она превы-

шала 11°.

В нашем исследовании наличие

энтезитов не оказывало существен-

ного влияния на выраженность боли по ВАШ, однако

можно предположить, что дополнительный источник боли

все же способен влиять на результат. Таким больным пока-

зана локальная инъекционная терапия гормональными

препаратами с анестетиком (например, дипроспаном с на-

ропином).

Заключение
Внутрисуставное введение ГнК крайне эффективно

при I стадии ОА КС. Выраженность эффекта ГнК и его

продолжительность уменьшаются при снижении толщи-

ны хряща и нарастании варусной деформации КС (т. е.

при II и III стадиях ОА КС). Наличие варусной деформа-

ции как таковой не влияет на эффективность применения

ГнК. Значение имеют три фактора: появление варусной

деформации при исходно нейтральной оси нижней ко-

нечности; увеличение варусной деформации относитель-

но ее исходной величины; величина варусной деформа-

ции >10°.

Прозрачность исследования
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значимости [27]. В нашей работе максимальное улучше-

ние у пациентов было достигнуто к 4-й неделе после

введения ГнК, уменьшение боли по ВАШ к 6-му месяцу

сохранялось у 51,7%, а ухудшения не было отмечено

еще у 18,3% пациентов. При этом лучший эффект был

достигнут у пациентов с I стадией ОА КС. У больных

со II и III стадиями ОА КС большее число положитель-

ных результатов было отмечено после внутрисуставного

введения ВМ ГнК.

Парадоксальное уменьшение болевого синдрома

при ухудшении функции КС у пациентов с удовлетвори-

тельным результатом, вероятно, обусловлено уменьшени-

ем физической активности и поведенческими реакциями

(избегание движений, способных вызвать или усилить

боль). В начале исследования больные с удовлетворитель-

ным и неудовлетворительным результатами не имели до-

стоверных различий ни по одному из исследованных па-

раметров. Однако стоит отметить, что в группе неудовле-

творительного результата число больных с распростра-

ненностью ОА на все отделы КС было выше по сравне-

нию с группой удовлетворительного результата (14 из 16

против 7 из 11). У больных с неудовлетворительным ре-

зультатом к 6-му месяцу происходило усиление боли

и ухудшение функции.

В доступных источниках научной литературы мы

не смогли найти информацию по изучению влияния эн-

тезитов и деформаций суставов на эффект препаратов

ГнК. В некоторых работах было показано, что с увеличе-

нием стадии ОА КС эффективность внутрисуставного

введения препаратов ГнК снижается [27, 28]. Мы наблю-
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Рис. 12. Характеристики КС у пациентов с отличным, хорошим, удовлетворительным
и неудовлетворительным результатами
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В настоящее время активно развивает-

ся новое направление клинической фарма-

кологии, носящее в англоязычной медицин-

ской литературе название «рharmacovigi-

lance» (в переводе на русский язык – «фар-

макологическая бдительность, ФБ), под ко-

торой подразумевают научную и практиче-

скую деятельность, связанную с выявлени-

ем, оценкой, пониманием и предупреждени-

ем неблагоприятных реакций (НР) на лекар-

ственные препараты (ЛП) или любых других

проблем, обусловленных ЛП [1]. В сентябре

1997 г. в г. Эриче (Сицилия, Италия) была

проведена международная конференция по

ФБ с участием представителей 34 стран,

по итогам которой подготовлена и опублико-

вана Декларация Эриче. Специально под-

черкивается, что результаты деятельности по

мониторингу и обмену информацией о без-

опасности ЛП зависят от честности и колле-

ктивной ответственности потребителей, ра-

ботников здравоохранения, исследователей,

научного сообщества, средств массовой ин-

формации, фармацевтических компаний,

правительств и международных организа-

ций. Поэтому во главу угла следует ставить

высокие клинические, этические, професси-

ональные стандарты и моральный кодекс,

а присущую ЛП неопределенность рисков

и пользы необходимо признать и объяснить

населению. Решения и действия, связанные

с этими проблемами, должны сопровождать-

ся научными и клиническими разборами

и приниматься с учетом реальных условий.

Недостатки обмена информацией о безопас-

ности ЛП на всех уровнях общества могут

приводить к недоверию, дезинформации

и заблуждениям, в результате чего может

причиняться вред и создаваться атмосфера

утаивания или игнорирования данных о без-

опасности ЛП. После согласования со всеми

участниками конференции были приняты

следующие положения [2, 3]:

• Информация о НР ЛП должна ис-

пользоваться для сохранения и укреп-

ления здоровья населения.

• Обучение правильному применению

ЛП, включая разъяснение данных

о НР, очень важно как для больных,

так и для работников здравоохране-

ния.

• Все данные, необходимые для оценки

и понимания риска (вреда) и пользы

применения ЛП, должны быть в сво-

бодном доступе.

• Необходима система независимой

экспертизы, обеспечивающая пра-

вильный сбор, всестороннюю оценку

и доступность информации о НР име-

ющихся в распоряжении ЛП.

• Финансирование такой системы

должно быть достаточным и не «пар-

тизанским». Обмен данными о про-

блеме следует поощрять и поддер-

живать.

Декларация Эриче, поддержавшая важ-

ность динамического, этического и транспа-

рентного общения во всех вопросах, связан-

ных с безопасностью ЛП, была признана по-

воротным пунктом здравоохранения. В даль-

нейшем был опубликован манифест Эриче,

уточнивший конкретные действия, касающи-

еся ФБ [4]. ФБ – общепризнанная деятель-

ность в обеспечении безопасности больных.
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Ее клиническая и экономическая важность не вызывает

сомнений, но необходимы лучшее понимание и оценка по

достоинству политиками, средствами массовой информа-

ции и населением. Приоритетами ФБ являются обнаруже-

ние вреда, вызванного аптечными ЛП, профилактическое

изучение их безопасности и взаимодействующих факторов

риска в обычной медицинской практике.

До настоящего времени Декларация Эриче остается

ключевой в том, что касается проактивной, этической,

транспарентной, ориентированной на больного информа-

ции о безопасности ЛП, однако выраженные изменения,

произошедшие в здравоохранении, указывают на необхо-

димость ее преобразования в соответствии с современны-

ми стандартами. Поэтому в сентябре 2016 г группа экспер-

тов по проблемам ФБ собралась в Эриче для обсуждения

грядущих перемен [5]. Участники этого совещания, орга-

низованного профессором Giampaolo Velo [6], директором

Международной школы фармакологии при Фонде Этторе

Майорана и Центре науки и культуры (Эриче, Сицилия),

в сотрудничестве с Центром мониторинга (Упсала, Шве-

ция), отметили значительный прогресс в области монито-

рирования безопасности и эффективности ЛП. Улучши-

лось качество доступной медицинской информации,

но недостатки еще остаются. Например, слишком мало из-

вестно о положительном и отрицательном влиянии ЛП на

качество жизни больных; ужесточились бюрократические

требования; иногда отсутствуют политическая воля и ре-

сурсы – факторы, блокирующие усилия работников здра-

воохранения, больных и населения, направленные на ак-

тивное обеспечение безопасности и правильное примене-

ние ЛП.

В XXI в. ФБ должна стать более динамичной, чтобы:

• клиницисты могли своевременно диагностировать

НР на ЛП,

• больные могли сделать информированный выбор

ЛП,

• была возможность гарантировать точность, значи-

мость, доступность, прозрачность подготовленной

специально для больных информации о безопасно-

сти и эффективности применяемых ЛП [7].

Работники здравоохранения в целом должны стиму-

лировать больных участвовать в обмене информацией

о выборе, предпочтениях, опыте применения ЛП и исхо-

дах лечения. Более того, изучение такой информации, со-

общенной больными, следует считать важным элементом

в формировании знаний, улучшающих практическую ра-

боту врача. Поэтому активность больных в отношении

сообщений об эффективности и безопасности ЛП должна

поддерживаться и поощряться работниками здравоохра-

нения.

Соответствующее и эффективное применение ЛП,

предупреждение вреда и оптимизация качества жизни

больных должны быть приоритетами, интегрированны-

ми в планы системы здравоохранения. Необходим мони-

торинг сообщений больных об их заботах, проблемах

и опыте применения ЛП. Осуществить его возможно при

наличии отдельного и независимого контактного теле-

фона (например, бесплатной телефонной линии). В пла-

ны образовательных учреждений следует включить цик-

лы обучения принципам ФБ. Информационные каналы,

включая социальные медиа, должны повышать осведом-

ленность населения о безопасности ЛП и способствовать

качественному обсуждению дифференцированного вы-

бора, сообщениям о пользе и вреде отдельных или срав-

ниваемых ЛП. Предполагается использовать сообщения

больных в качестве одного из главных источников ин-

формации о безопасности ЛП. Необходимо сотрудниче-

ство с исследовательскими институтами для развития но-

вых инструментов мониторинга безопасности ЛП, поз-

воляющих предупредить или минимизировать вред

и прогнозировать их лечебный эффект. Значительные

усилия необходимо направить на предотвращение оши-

бок лекарственного лечения. Следует создать механиз-

мы для уменьшения риска попадания на рынок ЛП

с минимальной пользой и/или возможным избытком

вреда. Внедрение такой системы, компетентно и этиче-

ски управляемой, позволяет уменьшить риск бесприн-

ципного применения ЛП.

Тщательное обсуждение любого конфликта интере-

сов среди ключевых партнеров и/или любых финансовых

вмешательств в какие-либо аспекты системы здравоохра-

нения должно быть обязательным. Не следует забывать

о «лечении» коррупции, которая не только отравляет про-

изводство, но и оказывает тлетворное влияние на работни-

ков здравоохранения и может индуцировать неоправдан-

ные одобрительные отзывы, поставки, распределение, за-

купки, продажи, а также прописывание и применение ЛП.

Целесообразно улучшить методы практического управле-

ния гражданским обществом и заинтересованными круга-

ми, вовлеченными в продвижение ЛП в аптечную сеть

и нацеленными на обеспечение их производства, логисти-

ку, упаковку, распределение и применение с минимальным

риском для больного и максимальной пользой. Со всеми

возможными предосторожностями, с учетом этических

нюансов, данные, полученные от больных, необходимо от-

крыто применять, отмечая их специфическую пользу.

Следует полностью и своевременно раскрывать данные

о безопасности ЛП, в том числе результаты клинических

исследований, включая и не продемонстрировавшие ожи-

даемую пользу и/или не планировавшиеся к публикации.

Стратегия здравоохранения и практическое воплощение

оптимального применения ЛП должны учитывать не

только персонифицированную необходимость, но и здо-

ровье популяции, претворяя в жизнь активный принцип

предупреждения НР.

Таким образом, наметившиеся в настоящее время из-

менения положений Декларации Эриче позволяют утвер-

ждать, что анализ как эффективности, так и безопасности

ЛП должен быть неотъемлемым элементом не только кли-

нических исследований, но и реальной клинической прак-

тики, т. е. включать мониторинг назначения, влияния на

исходы их применения с целью разработки рекомендаций,

позволяющих улучшить диагностику, профилактику и ле-

чение НР, связанных с ЛП.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях.
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за исследование, лекции или гранты по теме исследо-

вания.



245 Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):243–245

И н ф о р м а ц и я

1. Муравьев ЮВ, Муравьева ЛА. Дискуссионные проблемы

фармакологического надзора. Научно-практическая

ревматология. 2018;56(1):123-6 [Muravyev YuV, Muravyevа LA.

Debatable problems of pharmacovigilance. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(1):123-

126 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2018-123-126

2. Hugman B. The Erice declaration: the critical role of communica-

tion in drug safety. Drug Saf. 2006;29(1):91-3. 

doi: 10.2165/00002018-200629010-00007

3. Bowdler J. The Erice declaration: on communicating drug safety

information. Prescrire Int. 1998;7(38):191.

4. Velo GP, Hugman B. The Erice Manifesto: for global reform of the

safety of medicines in patient care. Drug Saf. 2007;30(3):187-90.

doi: 10.2165/00002018-200730030-00001

5. Edwards IR. A New Erice Report Considering the Safety of

Medicines in the 21st Century. Drug Saf. 2017;40(10):845-9. 

doi: 10.1007/s40264-017-0571-9

6. Aronson JK. Giampaolo Velo 1943-2017. Br J Clin Pharmacol.

2018;84(2):410-12. doi: 10.1111/bcp.13452

7. Institute of Medicine. Best care at lower cost: the path to continu-

ously learning health care in America. Consensus Report.

Washington, DC: NAS; 2012.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Ответы на вопросы к лекции
Е .А . Асеевой и  соавт .

«Ведение пациентов с  системной 
красной волчанкой в  реальной 

клинической практике»
(c .  196) :
1 –  А
2 –  Б ,  Г
3 –  А ,  Б
4 –  А , Б


