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Хронические иммуновоспалительные

(аутоиммунные и аутовоспалительные) забо-

левания (ИВЗ) – группа широко распростра-

ненных тяжелых болезней человека, включа-

ет более 100 нозологических форм, представ-

ленных практически во всех разделах меди-

цины, их частота в популяции приближается

к 10% [1]. ИВЗ характеризуются, с одной сто-

роны, выраженной клинической гетероген-

ностью, ассоциирующейся со спецификой

локального и/или системного поражения

различных органов и систем, а с другой – раз-

витием сходных клинико-патологических

проявлений, в основе которых лежат частич-

но «перекрещивающиеся» клеточные и моле-

кулярные механизмы иммунного воспаления

[2, 3]. Материалы программы полногеномно-

го поиска ассоциаций (genome-wide associa-

tion studies – GWAS) свидетельствуют об об-

щей генетической (и эпигенетической) осно-

ве некоторых ИВЗ [4–7] наряду с универсаль-

ными внешнесредовыми факторами риска

(пол, возраст, «триггерные» инфекции, пси-

хологический стресс, курение, ожирение, па-

тология микробиома, гиповитаминоз D

и др.) [3], характер взаимодействия между ко-

торыми в направлении развития хроническо-

го иммуновоспалительного процесса являет-

ся предметом интенсивных исследований.

Напомним, что, по современным пред-

ставлениям, центральным звеном регуляции

приобретенного иммунитета является диф-

ференцировка наивных CD4+ Т-клеток

в Т-хелперные (helper) клетки (Th), которые

синтезируют широкий спектр цитокинов, хе-

мокинов и факторов роста, координирующих

врожденный и приобретенный иммунный

ответ. В настоящее время идентифицировано

несколько субпопуляций CD4+ Т-клеток, ка-

ждая из которых занимает определенное мес-

то в спектре физиологических механизмов

иммунной защиты от инфекционных агентов

или иммунопатологических состояний, таких

как воспаление, аутоиммунитет, аллергия,

канцерогенез [8]. Особое внимание привле-

чено к Th17-клеткам (тип III иммунного от-
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Ингибиторы ИЛ23/ИЛ17 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях :  
новые горизонты
Насонов Е.Л.1, 2, Коротаева Т.В.1, Дубинина Т.В.1, Лила А.М.1,3

В последние годы большое внимание привлекают Th17-клетки, патологическая активация которых играет

ведущую роль в развитии широкого спектра иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ) человека, включая

ревматоидный артрит, псориаз, анкилозирующий спондилит, псориатический артрит, воспалительные забо-

левания кишечника и др. Это послужило стимулом для разработки новых генно-инженерных биологических

препаратов и «малых» молекул, механизм действия которых основан на блокировании патологических эф-

фектов интерлейкина 17 (ИЛ17), других связанных с активацией Th17-клеток цитокинов или сигнальных

путей, регулирующих эффекты этих цитокинов. В обзоре обсуждаются современные представления о меха-

низмах регуляции образования и функциональной активности цитокинов семейства ИЛ17, а также доказа-

тельства значения этих цитокинов в патогенезе ИВЗ. 

Ключевые слова: ось ИЛ23/ИЛ17; псориаз; псориатический артрит; анкилозирующий спондилит; ревмато-

идный артрит; генно-инженерные биологические препараты.
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IL-23/IL-17 INHIBITORS IN IMMUNOINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES: NEW HORIZONS 
Nasonov E.L.1, 2, Korotaeva T.V.1, Dubinina T.V.1, Lila A.M.1,3

Recently, more attention has been given to Th17 cells, the pathological activation of which plays a leading role in the

development of a wide spectrum of human immunoinflammatory diseases (IID), including rheumatoid arthritis, pso-

riasis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, inflammatory bowel diseases, etc. This has served as an incentive to

design new biological agents and small molecules, the main mechanism of action of which is based on blocking the

pathological effects of interleukin-17 (IL-17), others are associated with the activation of Th17 cells cytokines or sig-

naling pathways that regulate the effects of these cytokines. The review discusses current ideas about the mechanisms

regulating the formation and functional activity of IL-17 family cytokines, as well as evidence for the importance of

these cytokines in the pathogenesis of IID.
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вета), синтезирующим интерлейкины (ИЛ) суперсемейст-

ва 17 (ИЛ17), основная физиологическая функция кото-

рых – защита организма от внеклеточных бактериальных

и грибковых инфекций, проникающих в организм челове-

ка через эпителиальный барьер [9]. В то же время патоло-

гическая активация Th17-клеток играет важную роль

в развитии широкого спектра ИВЗ, таких как ревматоид-

ный артрит (РА), псориаз, анкилозирующий спондилит

(АС), псориатический артрит (ПсА), воспалительные за-

болевания кишечника (ВЗК) и др. [10–14], и, вероятно,

других патологических состояний – как идиопатических,

так и коморбидных, характерных для ИВЗ. К ним относят

атеросклеротическое поражение сосудов [15, 16], почеч-

ную артериальную гипертензию [17], фиброз печени, лег-

ких и почек, миопатию, кардиомиопатию [18–20] и др. 

Семейство ИЛ17 включает 6 цитокинов: ИЛ17А,

ИЛ17В, ИЛ17С, ИЛ17D, ИЛ17Е (ИЛ25) и ИЛ17F [21, 22].

Наиболее мощной «провоспалительной» активностью об-

ладает ИЛ17А (а также ИЛ17F), который является «мар-

керным» цитокином Th17-клеток. ИЛ17В, ИЛ17С

и ИЛ17D также классифицируются как «провоспалитель-

ные» цитокины, а ИЛ17Е (известный также как ИЛ25),

напротив, участвует в генерации Th2-клеток и ингибирует

активацию Th17-клеток. Семейство рецепторов ИЛ17

(ИЛ17Р) является уникальным типом рецепторов, состоя-

щим из 5 субъединиц (ИЛ17РА → ИЛ17РЕ), которые име-

ют общий трансмембранный домен. Связывание ИЛ17

с соответствующим рецептором индуцирует активацию

факторов транскрипции – NF-κB (nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells), C/EBP

(CCAT/enhancer-binding proteins) и AP1 (activation protein-1)

и др., регулирующих функцию генов многих «провоспа-

лительных» цитокинов. 

Дифференцировка и пролиферация Th17-клеток

включает несколько стадий (инициация, амплификация

и стабилизация). Ключевую роль в этом процессе играет

ИЛ23, представитель суперсемейства гетеродимерных

ИЛ12-цитокинов, включающего также ИЛ27 и ИЛ35.

ИЛ12 и ИЛ23 содержат общую субъединицу (р40), кова-

лентно связанную с р19 в молекуле ИЛ23 или с р35

в ИЛ12, и обладают различной функциональной активно-

стью, регулируя поляризацию иммунного ответа по Th17-

и Th1-типу соответственно [23]. В присутствии ИЛ1,

ИЛ21, ИЛ6 и трансформирующего фактора роста β
(ТФРβ), которые инициируют дифференцировку Th0-

в Th17-клетки и экспрессию ИЛ23Р, ИЛ23 вызывает акти-

вацию основного фактора транскрипции Th17-клеток –

RORγt (retinoic acid-receptor-related orphan receptor), что

приводит к стабилизации и пролиферации «патогенного»

фенотипа Th17-клеток. Существенную роль в регуляции

функциональной активности Th17-клеток играют CD4+

Т-регуляторные клетки (Трег), которые, ингибируя экс-

прессию RORγt, подавляют образование Th17-клеток,

но под влиянием «провоспалительных» цитокинов могут

трансформироваться в «патогенные» Th17-клетки – так

называемый феномен «пластичности» Th17/Трег [24]. Зна-

чение ИЛ23 в развитии ИВЗ подтверждено в серии иссле-

дований, в которых было показано, что делеция гена

ИЛ23р19 у мышей предотвращает развитие артрита и ВЗК,

а носительство определенных однонуклеотидных поли-

морфизмов (Single nucleotide polymorphism – SNP) ИЛ23-

рецепторов (IL23R), а именно – rs11209026, ассоциирует-

ся со снижением риска развития болезни Крона (БК)

и АС. К другим генетическим полиморфизмам, связан-

ным с регуляцией оси ИЛ23/ИЛ17, относятся SNP р40-

субъединицы ИЛ23/ИЛ12 (IL12B), при БК и псориазе –

фактор транскрипции STAT3 (signal transducer and activator

of transcription 3), регулирующий сигнализацию ИЛ23,

TYK2 (non-receptor tyrosine-protein kinase 2), ассоциирую-

щаяся с субъединицами рецепторов ИЛ12 и ИЛ23. Функ-

ционально важным цитокином оси ИЛ23/ИЛ17 является

ИЛ22 (представитель суперсемейства цитокинов ИЛ10),

который характеризует субпопуляцию Th22-клеток [25] и,

с одной стороны, проявляет синергические эффекты

с ИЛ17 в отношении развития воспаления, а с другой –

участвует в защите тканей от повреждения (в том числе

инфекционными агентами) и в процессах заживления

и регенерации тканей. 

Наряду с Th17-клетками, ИЛ17 синтезируются мно-

гими клетками, участвующими в регуляции врожденного

и приобретенного иммунитета, в ряде случаев независимо

от ИЛ23, которые локализованы в различных тканях (лег-

кие, слизистая оболочка кишечника, кожа и др.). К ним

относятся CD8+ Т-клетки, инвариантные естественные

киллерные клетки (invariant natural killer T – iNKT), инва-

риантные Т-клетки, ассоциированные со слизистой обо-

лочкой (mucosal-assоciated invariant T – MAIT), хелперные

Т-клетки и естественные киллерные клетки (ЕКК), экс-

прессирующие иммуноглобулиноподобный рецептор

киллерные клетки (killer cell immunoglobulin like receptor –

KID3DL2), естественные Th17-клетки, лимфоидные тка-

невые индьюсерные клетки (lymphoid tissue inducer – LTi),

врожденные лимфоидные клетки группы 3 (group 3 innate

lymphoid cells – ILC3), а также макрофаги, нейтрофилы

и тучные клетки [26]. ИЛ17 оказывает разнообразные

(плейотропные) эффекты на различные клеточные попу-

ляции, что и определяет фундаментальное физиологиче-

ское и патофизиологическое значение этого цитокина,

связанное с индукцией синтеза широкого спектра цитоки-

нов и хемокинов в различных тканях (табл. 1). Следует

подчеркнуть, что сам по себе ИЛ17 обладает относительно

слабой «провоспалительной» активностью, но проявляет

мощное синергическое (или аддитивное) действие с дру-

гими цитокинами, в том числе ФНОα, ИЛ1β, ГМ-КСФ,

интерфероном γ (ИФНγ). В аспекте патогенеза ИВЗ осо-

бое значение имеет синергизм между ИЛ17 и ФНОα, свя-

занный со способностью ИЛ17 стабилизировать иРНК

этого цитокина, тем самым усиливая его синтез и экспрес-

сию ФНОα-рецепторов типа II [10]. 

Расширение представлений о роли оси ИЛ23/ИЛ17

в развитии ИВЗ послужило мощным стимулом для разра-

ботки генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) и «малых» молекул, блокирующих эффекты цито-

кинов оси ИЛ23/ИЛ17 или внутриклеточную сигнализа-

цию этих цитокинов [10, 27–29], некоторые из которых

уже широко применяются для лечения ИВЗ, а другие про-

ходят стадию клинических или преклинических исследо-

ваний (табл. 2). 

Хотя ИЛ17 обладает широким (в определенной

степени уникальным) спектром «провоспалительных»

и деструктивных эффектов при ИВЗ, клинические эффе-

кты его блокирования непредсказуемы. Например, при РА

мАТ к ИЛ17А менее эффективны, чем ингибиторы других

«провоспалительных» цитокинов (ФНОα, ИЛ6) [30, 31].

Предполагается, что активация оси ИЛ17/ИЛ23 имеет па-

тогенетическое значение в первую очередь на ранних ста-
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диях РА, в период формирования «провоспалительного»

потенциала аутоантител к циклическим цитруллиниро-

ванным белкам (АЦБ). По данным экспериментальных

исследований (коллагеновый артрит), ИЛ23 индуцирует

активацию Th17-клеток, которые синтезируют ИЛ21

и ИЛ22, подавляющие активность фермента β-галакто-

зид-α2,6-сиалилтрансферазы (St6gal1) в плазмобластах

и плазматических клетках, что в свою очередь способству-

ет формированию «провоспалительного» профиля глико-

зилирования АЦБ [32].

Впечатляющие результаты были получены при псо-

риазе, при котором «полный клинический эффект»

(PASI100) ингибиторов ИЛ23 и ИЛ17 зарегистрирован

у 50–70% пациентов и превосходил эффективность инги-

биторов ФНОα [33–40]. При ПсА отмечена высокая, хотя

и менее очевидная эффективность этих препаратов (по

сравнению с ингибиторами ФНОα) в отношении артрита,

энтезита и дактилита [41–45], что связывают с более выра-

женной экспрессией ФНОα, чем ИЛ17, в суставах,

по сравнению с кожей [46]. В недавних исследованиях бы-

ло показано, что мАТ к ИЛ12/23 р40 (устекинумаб) [47, 48]

и мАТ к ИЛ23р19 (рисанкизумаб) [49] не оказывают суще-

ственного влияния на клиническую активность АС и по-

ражение аксиального скелета, в то время как мАТ к ИЛ17А

(секукинумаб) весьма эффективно подавляют клиниче-

ские проявления периферического (артрит, энтезит) и ак-

сиального воспаления при АС [50–52]. Напротив, устеки-

нумаб и ризанкизумаб эффективны при БК [53, 54], в то

время как ингибиторы ИЛ17 не только оказались неэффе-

ктивны, но и вызывали обострения заболевания или раз-

витие кишечных грибковых инфекций [55, 56]. Эти не-

ожиданные результаты связывают с тем, что в кишечнике

ИЛ17А выполняет как «протективные», так и «патоген-

ные» функции, причем ИЛ23-независимый синтез ИЛ17А

участвует в физиологической регуляции кишечной прони-

цаемости, модулируя функциональную активность окк-

людина (белок, который расположен в плотных контак-

тах, обеспечивающих барьерную функцию кишечника)

[57]. Поскольку АС ассоциируется с «латентными» ВЗК

(15%), а субклинический микроскопический колит имеет

место у 60% пациентов [58], эти данные могут иметь зна-

чение для рационального выбора терапии. Например,

можно предположить, что ингибиторы ИЛ23 могут быть

эффективны при субтипе АС, ассоциированном с воспа-

лением кишечника. Хотя нельзя исключить, что недоста-

точная эффективность ингибиторов ИЛ23 при АС связана

с методическими погрешностями при проведении соот-

ветствующих исследований, недавно было продемонстри-

ровано патогенетическое значение ИЛ23-независимого

синтеза ИЛ17 в энтезисах и аксиальном скелете различ-

ными клетками (CD8+ цитотоксические Т-клетки, γσ Т-

клетки, «врожденные» иммунные клетки, CD15+ нейтро-

филы, тучные клетки и др.) [59]. Обсуждается снижение

«пластичности» зрелых Th17-клеток в направлении фор-

мирования «патогенной» субпопуляции, связанной не

с ИЛ23, а с другими «провоспалительными» цитокинами

(например, механизма «транс-презентации» ИЛ6) [60, 61].

Гетерогенность патогенетических механизмов ИВЗ

на модели ПсА была недавно продемонстрирована в ис-

следованиях, позволивших выделить несколько феноти-

пических кластеров Th1- и Th17-клеток в периферической

крови пациентов [62]. При этом пациенты с Th17-феноти-

пом лучше «отвечали» на ингибиторы ИЛ17А (секукину-

маб), пациенты с низким соотношением Th1/Th17-кле-

ток – на ингибиторы ФНОα, группа с высоким соотноше-

нием Th1/Th17 с тяжелым поражением суставов – на ин-

гибиторы ФНОα, а с преобладанием поражения кожи – на

секукинумаб, и, наконец, пациенты с Th1-фенотипом –

на устикинумаб. Эти данные, хотя и являются предвари-

тельными, открывают новые перспективы персонифици-

рованной терапии ИВЗ, связанных с активацией оси

ИЛ23/ИЛ17.

П е р е д о в а я

Таблица 1 Медиаторы воспаления, индуцируемые ИЛ17

Тип клеток Медиаторы воспаления

Клетки сустава:
синовиальные фибробласты VEGF, RANKL, ИЛ6, ИЛ8, ПГЕ2, Г-КСФ, ММР1, ММП2, ММП3, ММР9, ММП13
макрофаги ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6, ПГЕ2, ИЛ10, ИЛ12, ММП11 (стромелизин)
нейтрофилы ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6, ГМ-КСФ, Г-КСФ, ангиогенные факторы 
хондроциты ММП1, ММП2, ММП3, ММП9, ММП13, CXCL1, CXCL2,CXCL3, CXCL6, CXCL8, CCL2, CL20
остеокласты RANKL, ММП1, ММП2, ММП3, ММП9, ММП13
остеобласты RANKL, ММП1, ММП2, ММП3, ММП9, ММП13

Кератиноциты ИЛ6, ИЛ8, ИЛ17С, CCL20, CXCL8, CXCL1, антимикробные пептиды

Эндотелиальные клетки ИЛ6, ИЛ1β, ГМ-КСФ, CXCL8, CXCL1, CCL2, ICAM1, VCAM1, Е-селектин, соотношение BAX-BCL2

Сосудистые гладкомышечные клетки ИЛ6, ИЛ8, CCL20, CCL2, ICAM1, VCAM1, ММП1, ММП9

Миобласты ИЛ6, ИЛ8, CCL20

Миотрубки ИЛ6

Кардиомиоциты CXCL2, соотношение BAX-BCL2, оксид азота

Кардиальные фибробласты ИЛ6, ИЛ1β, ФНОα, ТФРβ, ГМ-КСФ, Г-КСФ, CXCL1, CCL2, ММП1, 
ММП2, ММП3, ММП9, коллаген типа I, коллаген типа III, периостин

Гепатоциты ИЛ6, ИЛ23, ИЛ8, CXCL2, CCL2, CCL20, периостин, СРБ 

Билиарные эпителиальные клетки ИЛ6, ИЛ1β, ИЛ23, ИЛ8, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL6, CCL2, CCL20

Клетки печени ИЛ6, ИЛ1β, ФНО, ТФРβ, ИЛ8, CXCL1, коллаген типа I, актин гладкомышечных клеток-α

Купферовские клетки ИЛ6, ИЛ1β, ФНО, ТФРβ

Примечание. VEGF – эндотелиальный сосудистый фактор роста, ПГЕ2 – простагландин Е2, Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, ММП – мат-
риксная металлопротеиназа, ФНОα – фактор некроза опухоли α, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, СРБ – С-реактивный
белок.
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Большой интерес представляет возможность моду-

ляции оси ИЛ23/ИЛ17 с использованием низкомолеку-

лярных химически синтезированных препаратов (тофаци-

тиниб, барицитиниб и др.), ингибирующих внутриклеточ-

ные «сигнальные» молекулы – JAK (Янус-киназы), так

называемые Якинибы (Jakinibs), которые с успехом при-

меняются для лечения РА [27–29]. Теоретическим обосно-

ванием их эффективности при псориазе, ПсА, АС и ВЗК

является модуляция оси ИЛ23/ИЛ17 за счет блокирования

JAK2-TYK2/STAT3-STAT4, JAK1-TYK2-STAT5, участвую-

щих в сигнализации ИЛ12, ИЛ23, ИЛ21, ИЛ22 и, вероят-

но, других патогенетически значимых для каждого кон-

кретного заболевания воспалительных медиаторов (ИЛ15,

ИФНγ и др.) [63–66]. Установлена эффективность тофа-

цитиниба у пациентов с ПсА, резистентных к БПВП [67]

и ингибиторам ФНОα [68], в отношении всех основных

доменов ПсА – псориаза, артрита, дактилита и энтезита

[69]. Ранее была продемонстрирована эффективность то-

фацитиниба при псориазе [70–72]. Получены данные об

эффективности тофацитиниба при АС [73, 74], особенно

у пациентов с активным воспалением позвоночника (по

данным МРТ) и высоким уровнем СРБ, а также при ЯК и,

в меньшей степени, при БК [75, 76]. С точки зрения рас-

ширения возможностей терапии ингибиторами JAK осо-

бый интерес представляет селективная блокада TYK2,

участвующей в сигнализации ИЛ12 и ИЛ23. Предвари-

тельные результаты свидетельствуют об эффективности

ингибитора TYK2, BMS-986165, при псориазе [77]. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что рамках

концепции «трансляционной» медицины решающие до-

казательства значения оси ИЛ23/ИЛ17 в иммунопатогене-

зе псориаза, ПсА, АС и ВЗК были получены в процессе

именно клинических исследований, продемонстрировав-

ших высокую эффективность и приемлемую безопасность

ГИБП или «малых молекул», модулирующих активность

ИЛ17 и ИЛ23 при широком круге ИВЗ. Полученные ре-

зультаты имеют не только большое клиническое,

но и фундаментальное теоретическое значение для рас-

П е р е д о в а я

Таблица 2 Препараты, ингибирующие патологическую активацию оси ИЛ23/ИЛ17

Препарат
Показания к назначению

псориаз ПсА АС ВЗК РА другие

мАТ к ИЛ17А

Секукинумаб (Novartis) + + + – Фаза III Алопеция (фаза II)
Атопический дерматит (фаза II)

Иксекизумаб (Eli Lily) + Фаза III Фаза III Фаза II

мАТ к ИЛ17А/ИЛ17F

Бимекизумаб (UCB) Фаза II–III Фаза II Фаза II Фаза II (ЯК) Фаза II

мАТ к ИЛ17А-рецептору

Бродалумаб (AstraZeneca + + Фаза III – –

мАТ к ИЛ12/23 p40

Устекинумаб (Janssen) + + Фаза III + (БК) – СКВ (фаза II)
(не эффективен) Фаза III (ЯК) Атопический дерматит (фаза II)

Бриакинумаб (Abbott) Фаза III (подан – –
на регистрацию)

мАТ к ИЛ23 p19

Гузелкумаб (Janssen) Фаза III (подан Фаза II Фаза II
на регистрацию)

Тилдракизумаб (Merck) Фаза III (подан Фаза II Фаза II
на регистрацию)

Ризанкизумаб Фаза III Фаза II Фаза II (БК) Астма (фаза II)
(Boehring Ingelheim, AbbVie)

Бразикумаб (AstraZeneca) Фаза II (БК)

Мирикизумаб (Eli Lilly) Фаза II Фаза II (БК, ЯК)

Ингибиторы Янус-киназ

Тофацитиниб + Фаза III (подан – + (ЯК) + ЮИА (фаза III)
JAK1, JAK2, JAK3 на регистрацию) Атопический дерматит (фаза II)
(Pfizer) Дерматомиозит (фаза I)

СКВ (фаза I)

Барицитиниб JAK1, JAK2 Фаза III Фаза III + СКВ (фаза II)
(Eli Lilly) (не эффективен) Атопический дерматит (фаза II)

Филготиниб JAK1 Фаза II Фаза II Фаза III (БК, ЯК) Синдром Шегрена (фаза II)
(Galapagos) Кожная волчанка (фаза II)

Упадацитиниб JAK1 Фаза III Фаза III (ЯК) Атопический дерматит (Фаза II)
(AbbVie) Фаза II (БК)

BMS-986165 TYK2 Фаза II–III БК (фаза II)
(Bristol-Myers Squibb) ЯК (фаза II)

СКВ (фаза II)

Примечание. мАТ – моноклональные антитела, ЯК – язвенный колит, СКВ – системная красная волчанка, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит
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шифровки «таксономии» патогенетических механизмов

ИВЗ, определяющих специфику иммуновоспалительного

процесса, а следовательно, выбор наиболее эффективной

персонифицированной «таргетной» терапии [78–82]

с учетом коморбидной патологии (табл. 3) и разработку

более эффективных и безопасных лекарственных препа-

ратов, блокирующих патологическую активацию оси

ИЛ23/ИЛ17 [83]. 

Дальнейшие клинические и фундаментальные ис-

следования при ИВЗ должны быть направлены на более

полную характеристику преобладающих типов иммунного

ответа, локального и системного профиля синтеза цито-

кинов в зависимости от стадии заболевания (ранняя, раз-

вернутая, поздняя), «тканеспецифических» эффектов, ти-

пов межклеточных взаимодействий и реципрокных «об-

ратных связей» между цитокинами в рамках «цитокино-

вой сети». 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авто-

ры несут полную ответственность за предоставление окон-

чательной версии рукописи в печать. Статья предоставлена

в качестве информационной и образовательной поддержки

врачей. Мнения, высказанные в статье, отражают точку

зрения авторов, которая не обязательно совпадает с точкой

зрения фармацевтических компаний.

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

ции статьи и написании рукописи. Окончательная версия ру-

кописи была одобрена всеми авторами. Авторы подтвер-

ждают, что получают гонорары за консультационные услу-

ги в области научной и педагогической деятельности (обра-

зовательные услуги, научные статьи, участие в экспертных

советах, участие в исследованиях и др.).
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Таблица 3 Предварительные рекомендации по выбору ингибиторов оси ИЛ23/ИЛ17 при ИВЗ

Класс препарата Препарат Псориаз ПсА АС ВЗК
Сопутствующие заболевания

рак ожирение атеросклероз ЗСН

Ингибиторы ФНОα Этанерцепт ++ ++ + – – + ++ -/+
мАТ к ФНО: ++ ++ ++ ++ – + ++ -/+

инфликсимаб
адалимумаб
цертолизумаба пэгол
голимумаб

Ингибиторы ИЛ12/23 Устекинумаб + + – ++ + ++ + +

Ингибиторы ИЛ17А мАТ к ИЛ17: ++ ++ + Х ? ++ ? +
секукинумаб
иксекизумаб

Ингибиторы ИЛ17Р Бродалумаб + + ? Х ? ++ ? +

Ингибиторы ИЛ23 мАТ к ИЛ23: + ++ – + ? ++ ? +
гузелкумаб
тилдракизумаб
ризанкизумаб

Ингибиторы JAK Тофацитиниб + + +/– + (ЯК) ? ++ + +

Примечание. ЗСН – застойная сердечная недостаточность.
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Оптимизация диагностики ,  системы 
мониторинга и лечения псориатического
артрита в реальной практике :  
общие принципы организации 
Общероссийского регистра пациентов
с псориатическим артритом
Коротаева Т.В.1, Корсакова Ю.Л.1, Логинова Е.Ю.1, Губарь Е.Е.1, Колтакова А.Д.1, 
Медведь Е.Э.2, Кудишина С.С.2, Петров А.В.3, Седунова М.В.4, Приставский И.Н.4,
Василенко Е.А.5, Бондарева И.Н.6, Умнова И.Ф.7, Шестерня П.А.8 , Насонов Е.Л.1, 9

В статье представлены дизайн, общие характеристики и возможности применения данных Общероссийско-

го регистра пациентов с псориатическим артритом (ПсА).

Целью создания и внедрения регистра в практику отечественного здравоохранения является оценка эффек-

тивности диагностики и лечения ПсА. Общероссийский регистр больных ПсА был создан за период

2016–2018 гг. в рамках Общероссийского регистра пациентов с артритами «ОРЕЛ» на базе ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой и при поддержке Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматоло-

гов России». Данная система представляет собой общероссийский популяционный регистр, который позво-

ляет осуществлять учет и мониторинг пациентов с ПсА в течение всего периода наблюдения за ними. Это

дает возможность специалистам и организаторам здравоохранения получать достоверную информацию о со-

стоянии помощи данной категории больных на территории.

Основное назначение Регистра – обеспечение необходимой информационной поддержки и автоматизиро-

ванной технологии решения задач учета, контроля, мониторинга состояния больных ПсА, организация ин-

формационного взаимодействия между специалистами. Регистр строится на основе действующих государст-

венных нормативных правовых актов. В ходе разработки и апробации регистра решался ряд задач: оценка

эффективности существующих стандартных и перспективных таргетных методов терапии ПсА в реальной

практике; оценка и совершенствование маршрутизации пациентов с ПсА. Применение регистра позволяет

проводить оперативный анализ по следующим характеристикам: демографическим и социально-экономиче-

ским показателям пациентов с ПсА; анамнестическим данным пациентов с ПсА; результатам клинических

обследований, инструментальным и лабораторным данным.

География регистра охватывает 27 регионов Российской Федерации, в него включена информация о 460 па-

циентах с ПсА.

Создание регистра позволяет проследить динамику различных показателей (социальных, демографических,

медицинских), сопоставить варианты лечения и клинико-функциональные характеристики пациентов

с ПсА, оценивать их работоспособность, ее ограничения (инвалидность) и социально-трудовой статус в ди-

намике на фоне проводимого лечения. 

Таким образом, впервые в Российской Федерации проводится комплексный анализ демографических,

функциональных и социально-экономических показателей пациентов с ПсА, изучается уровень работоспо-

собности и нарушения повседневной деятельности больных ПсА по опроснику WPAI, при этом впервые

осуществляется оценка функционального и психологического состояния пациентов с помощью опросников

PsAID-12, FACIT (пациенты ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой).

Анализ информации, имеющейся в регистре, дает возможность осуществлять сравнение эффективности раз-

личных схем терапии ПсА, оценивая частоту достижения ремиссии и/или минимальной активности заболе-

вания в реальной практике. 

Ключевые слова: псориатический артрит; псориаз; регистр; анализ изменения клинических и функциональ-

ных показателей ПсА.
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OPTIMIZING THE DIAGNOSIS, A MONITORING AND TREATMENT SYSTEM 
FOR PSORIATIC ARTHRITIS IN REAL PRACTICE: GENERAL PRINCIPLES FOR ORGANIZING 

AN ALL-RUSSIAN REGISTER OF PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS 
Korotaeva T.V.1, Korsakova Yu.L.1, Loginova E.Yu.1, Gubar E.E.1, Koltakova A.D.1, 

Medved E.E.2, Kudishina S.S.2, Petrov A.V.3, Sedunova M.V.4, Pristavsky I.N.4,
Vasilenko E.A.5, Bondareva I.N.6, Umnova I.F.7, Shesternya P.A.8, Nasonov E.L.1, 9

The paper presents the design, general characteristics of and possibilities of data usage from the All-Russian register of

patients with psoriatic arthritis (PsA).

The purpose of creating and introducing the register into Russian healthcare practice is to evaluate the effective-

ness of the diagnosis and treatment of PsA. The All-Russian register of PsA patients was created for the period
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По прогнозам Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), к 2020 г. хронические

заболевания станут ведущими причинами ин-

валидности во всем мире и будут оказывать

серьезное финансовое давление на системы

здравоохранения многих стран. В этом отно-

шении они представляют угрозу как для здо-

ровья населения, так и для состояния нацио-

нальных экономик [1]. 

По оценке E. Sebbag и соавт. [2], в пери-

од 2000–2015 гг. в мире наблюдался заметный

рост числа пациентов с болезнями костно-

мышечной системы (БКМС), которые харак-

теризуются поражением разнообразных локо-

моторных структур (мышцы, связки, кости,

суставы). Анализ бремени БКМС с кодами по

Международной классификации болезней

10-го пересмотра (МКБ-10) с M00 по M99,

выполненный на основании базы данных

ВОЗ для 183 стран, выявил, что эти заболева-

ния сопровождаются как значительным уве-

личением числа лет, прожитых пациентами

с функциональными нарушениями, так

и снижением продолжительности жизни в це-

лом. Авторы подчеркивают необходимость

широкого использования этих данных госу-

дарственными органами, участвующими в ор-

ганизации медицинской помощи этой катего-

рии пациентов. 

Вышеизложенное в полной мере отно-

сится и к псориатическому артриту (ПсА) –

хроническому воспалительному заболеванию

опорно-двигательного аппарата, ассоцииро-

ванному с псориазом и характеризующемуся

высокой клинической гетерогенностью с по-

ражением суставов, позвоночника и энтези-

сов [3–5]. ПсА с высокой частотой диагно-

стируется у лиц обоего пола трудоспособного

возраста, протекая более тяжело у женщин

[6]. Медико-социальная значимость ПсА

и псориаза обусловлена в первую очередь не-

гативным влиянием заболевания на многие

аспекты жизни пациентов, включая трудо-

способность, качество жизни и эмоциональ-

ный статус [7]. В связи с этим большую роль

при ПсА играют ранняя диагностика и свое-

временное начало лечения. W. Tillett и соавт.

[8] показали, что длительность симптомов за-

болевания более чем 1 год до первичной диаг-

ностики ПсА ассоциируется с худшим про-

гнозом через 10 лет, несмотря на активное ле-

чение.

Другим аспектом ПсА и псориаза явля-

ется развитие целого ряда коморбидных забо-

леваний, в первую очередь сердечно-сосуди-

стых, а также воспалительных заболеваний

кишечника, печени, расстройств психики

[9–11]. Сведения о серьезных сопутствующих

заболеваниях при ПсА основаны, главным об-

разом, на данных мировой статистики, их рас-

пространенность в российской клинической

практике изучена мало. Между тем известно,

что наличие ожирения, атеросклероза, раз-

личных повреждений печени, нарушений

психики негативно сказывается на результатах

лечения ПсА и прогнозе для этих пациентов. 
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2016–2018 within the framework of the All-Russian register of patients with arthritis «OREL» on the basis of the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology and with the support of the All-Russian public organization

«Association of Rheumatologists of Russia». This system is an all-Russian population-based register that allows

for the recording and monitoring of patients with PsA throughout the follow-up period. This enables healthcare

specialists and organizers to obtain reliable information on the state of care for this category of patients in the

region. 

The main purpose of the register is to provide necessary information support and automated technology for solving

the problems of accounting, controlling, and monitoring of the status of PsA patients and to organize information

interaction between specialists. The register is based on existing state regulatory legal acts. While developing and test-

ing of the register, there were a number of tasks to be solved: to evaluate the efficiency of existing standard and prom-

ising targeted PsA therapies in real practice; to assess and improve the routing of patients with PsA. The use of the

register allows an operational analysis of the following characteristics: demographic and socioeconomic parameters

of patients with PsA; anamnestic data of patients with this condition; results of clinical examinations, instrumental

and laboratory data. 

The geography of the register covers 27 regions of the Russian Federation; the register includes information on 460

patients with PsA.

Creating a register permits one to track the dynamics of various parameters (social, demographic, and medical ones),

to compare treatment options and the clinical and functional characteristics of patients with PsA, and to evaluate their

performance, disability and changes in the social and labor status during the treatment performed.

Thus, for the first time in the Russian Federation, the demographic, functional, and socioeconomic parameters of

patients with PsA were comprehensively analyzed and the level of performance and impaired daily activities in PsA

patients were studied using the WPAI questionnaire; moreover, the patients’ functional and psychological status was

evaluated for the first time, by applying the PsAID-12, FACIT questionnaires (in the patients of the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology). 

An analysis of the information available in the register makes it possible to compare the efficiency of different PsA

treatment regimens, by estimating the rates of remission and/or minimal disease activity in real practice.

Keywords: psoriatic arthritis; psoriasis; register; analysis of changes in the clinical and functional measures of PsA. 
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Следует отметить, что, несмотря на создание Россий-

ских рекомендаций по ведению пациентов с ПсА, в реаль-

ной практике остаются проблемы создания и внедрения

стандартизированного алгоритма диагностики этого забо-

левания с учетом его клинической гетерогенности, отсут-

ствует единый подход к оценке активности ПсА и монито-

рингу эффективности и безопасности терапии [3, 10]. Это

особенно актуально сейчас, когда созданы экономические

и законодательные условия для обеспечения этой катего-

рии пациентов современными высокоэффективными ле-

карственными средствами, использование которых спо-

собствует значительному улучшению качества жизни боль-

ных. Между тем эффективность и безопасность их приме-

нения можно оценить только в условиях регулярного мо-

ниторинга. По нашему мнению, одним из важнейших на-

правлений решения вышеперечисленных задач в Россий-

ской Федерации является создание Общенационального

регистра пациентов с ПсА. 

Используемые в настоящее время методы управле-

ния лeчебно-диагностическим процессом в медицинских

учреждениях посредством обучения и внедрения ряда ор-

ганизационных приeмов, cовершенствования их ресурсно-

го и технологического обеспечения не способствуют долж-

ному повышению эффективности, поскольку не снижают

в полной мере вероятность ошибки и несогласованности

действий специалистов в процессе оказания помощи насе-

лению. В связи с этим рациональными являются разработ-

ка математических моделей и применение информацион-

ных технологий, реализующих ранее разработанные и но-

вые подходы к лечению и диагностике [12, 13]. 

Ряд авторов считают, что в первую очередь внедрение

автоматизированных информационных технологий необ-

ходимо проводить в рамках пилотных проектов в поликли-

никах и других медицинских учреждениях первичного зве-

на, поскольку aмбулаторно-поликлиническая помощь яв-

ляется важной частью отечественного здравоохранения

[11–14]. 

Общепризнано, что внедрение IT-технологий в ме-

дицинских учреждениях позволяет интенсифицировать

деятельность персонала, снизить затраты рабочего време-

ни, обеспечить высокий уровень ведения и контроля меди-

цинской документации, что, безусловно, способствует по-

вышению качества оказания медицинской помощи насе-

лению [12, 14].

Клинический регистр пациентов – это организован-

ная система, использующая наблюдательные/эпидемиоло-

гические методы для регулярного сбора и анализа унифи-

цированных данных о группе пациентов, объединенных

определенным признаком, которая служит для выполне-

ния научных и клинических целей практического здраво-

охранения [15–17]. 

В данной статье представлены дизайн, общие харак-

теристики и возможности применения данных Общерос-

сийского регистра пациентов с ПсА.

Целью создания и внедрения регистра в практику оте-

чественного здравоохранения является оценка эффектив-

ности диагностики и лечения ПсА. Общероссийский ре-

гистр больных ПсА был создан за период 2016–2018 гг.

в рамках Общероссийского регистра пациентов с артрита-

ми «ОРЕЛ» на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

и при поддержке Общероссийской общественной органи-

зации «Ассоциация ревматологов России», которая осуще-

ствляет координирование и научное руководство проектом. 

При создании информационной структуры в рамках

настоящего исследования мы руководствовались тем, что

такая система должна представлять собой общероссий-

ский популяционный регистр, который позволит осущест-

влять учет и мониторинг пациентов с ПсА, проживающих

в регионах обслуживания в течение всего диспансерного

наблюдения за ними. Это, в свою очередь, даст возмож-

ность специалистам и организаторам здравоохранения по-

лучать достоверную информацию о состоянии помощи

данной категории больных на территории: диагностике,

лечении и динамическом наблюдении, в том числе соблю-

дении лечебно-реабилитационных стандартов в различных

медицинских учреждениях.

В соответствии со ст. 24 Конституции Российской

Федерации в Регистре собираются, хранятся и использу-

ются только сведения о состоянии здоровья граждан –

больных ПсА. Сбор и хранение информации о частной

жизни граждан не допускается. Каждый гражданин вправе

ознакомиться с составом и содержанием информации о се-

бе, хранимой в Регистре. 

Основное назначение Регистра – обеспечение необ-

ходимой информационной поддержки и автоматизирован-

ной технологии решения задач учета, контроля, монито-

ринга состояния больных ПсА, а также организация ин-

формационного взаимодействия между специалистами,

в компетенцию которых входят регистрация и работа

с данной категорией больных. Регистр строится на основе

действующих государственных нормативных правовых ак-

тов и был организован с учетом требований следующих

нормативных документов: 

– Федеральный закон «О персональных данных» от

27.07.2006 №152-ФЗ;

– Федеральный закон «Об информации, информа-

ционных технологиях и о защите информации» от

27.07.2006 №149-ФЗ;

– Федеральный закон «Об электронной цифровой

подписи» от 10.01.2002 №1-ФЗ;

– Федеральный закон «Об основах охраны здоровья

граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011

№323-ФЗ;

– ГОСТ 1.5–2001 Межгосударственная система

стандартизации. Стандарты межгосударственные,

правила и рекомендации по межгосударственной

стандартизации. Общие требования к построе-

нию, изложению, оформлению, содержанию

и обозначению;

– ГОСТ Р 53395–2009 Информатизация здоровья.

Основные положения;

– ГОСТ Р 52636–2006 Электронная история болез-

ни. Общие положения;

– ГОСТ Р ИСО/ТО 16056–1 Информатизация здо-

ровья. Функциональная совместимость систем

и сетей телездравоохранения. Часть 1. Введение

и определения;

– Р 50.0.1.041–2002 Руководство по проектирова-

нию профилей среды открытой системы (СОС)

организации-пользователя;

– ГОСТ Р ИСО/МЭК 15288–2005 Информационная

технология. Системная инженерия. Процессы

жизненного цикла систем;

– ГОСТ Р ИСО/МЭК 7498-1–99 Взаимосвязь от-

крытых систем. Базовая эталонная модель. Часть

1. Базовая модель;
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– ГОСТ 34.003–90 Информационная технология.

Комплекс стандартов на автоматизированные сис-

темы. Автоматизированные системы. Термины

и определения;

– СТО МОСЗ 91500.16.0002–2004 Информационные

системы в здравоохранении. Общие требования;

– ГОСТ 34.201–89 Информационная технология.

Комплекс стандартов на автоматизированные сис-

темы. Виды, комплектность и обозначение доку-

ментов при создании автоматизированных систем;

– Приказ Минздравсоцразвития «Об утверждении

принципов создания единой информационной

системы в сфере здравоохранения и социального

развития (ЕИС)» от 16.10.2006 №713.

Решение предоставляет базовую структуру и средства

ее настройки для учета особенностей конкретных контин-

гентов и поставленных целей. 

В системе реализована возможность гибкого разгра-

ничения прав доступа пользователей:

– доступ к формам и справочникам;

– доступ на редактирование, создание и просмотр

отчетных форм, диаграмм, а также разграничение

прав доступа к составляющим форм – разделам

формы, графам, строкам;

– доступ на создание и редактирование записей

в системе и представлений в регистре. 

Функция разграничения прав доступа к разделам Ре-

гистра возлагается на технического оператора и админист-

ратора базы данных Регистра, которым является АО «Ас-

тон Консалтинг». Средства системы обеспечивают со-

хранность данных и предоставляют администратору воз-

можность выбора уровня защищенности базы данных от

несанкционированного использования. Вход в пользова-

тельскую часть Регистра и дальнейшая работа осуществля-

ются только при указании имени пользователя и его паро-

ля. Доступ к системе посредством Web-интерфейса осуще-

ствляется с помощью SSL-сертификатов и защищенного

протокола HTTPS. В Регистре реализована подсистема

процедуры утверждения отчетных форм. Данная подсис-

тема имеет механизмы и интерфейсы, позволяющие реа-

лизовать процесс утверждения отчетных форм по цепочке

сдачи отчетности.

В Регистре предусмотрены обновления, не требую-

щие участия специалистов учреждений. При установке об-

новления на сервер автоматически вносятся изменения

в структуру базы данных, обновляются сервер приложений

и Web-сервер.

В системе реализован удобный интерфейс доступа

к информации о работающих в данный момент пользова-

телях. Средства системы позволяют проводить блокировку

и разблокировку пользователей (блокировать/разблокиро-

вать вход в систему), а также предоставляют возможность

отправления произвольных сообщений администратором

системы выбранному пользователю или всем пользовате-

лям через TCP (только в Win-интерфейсе) и базу данных.

В ходе разработки и апробации регистра решался ряд

задач, в первую очередь:

– оценка эффективности существующих стандарт-

ных и перспективных таргетных методов терапии

ПсА в реальной практике;

– оценка и совершенствование маршрутизации па-

циентов с ПсА.

Применение регистра позволяет проводить опера-

тивный анализ по следующим характеристикам:

– демографическим и социально-экономическим

показателям пациентов с ПсА; 

– анамнестическим данным пациентов с ПсА, в ча-

стности, о длительности заболевания от момента

появления первых симптомов до постановки диаг-

ноза;

– результатам клинических обследований, инстру-

ментальным и лабораторным данным.

Использование регистра в качестве инструмента ана-

лиза всех этих материалов позволяет изучать их в динами-

ке и в результате оценивать:

– эффективность применяемых схем терапии по ди-

намике параметров, оцениваемых с помощью ви-

зуальной аналоговой шкалы (ВАШ; боль, общая

оценка активности заболевания) и индексов ак-

тивности DAS28, DAPSA, DAS, BASDAI, ASDAS;

– достижение ремиссии по представленным индек-

сам активности, а также минимальной активности

заболевания (МАЗ) и очень низкой активности

ПсА по стандартным критериям;

– наличие резистентных к терапии форм ПсА и фак-

торов неблагоприятного течения заболевания;

– результаты скрининга на туберкулез у пациентов

с ПсА при назначении им генно-инженерных био-

логических препаратов;

– причины прекращения приема рекомендованных

препаратов;

– уровень работоспособности и нарушения повсе-

дневной деятельности по опроснику WPAI;

– психологическое состояние пациентов и уровень

их социальной адаптации по опросникам PsAID

и FACIT;

– функциональный статус и качество жизни по опрос-

никам HAQ, DLQI, EQ-5D; 

– распространенность и тяжесть псориаза по

BSA/PASI, а также наличие псориаза ногтей. 

При этом использование регистра не предусматрива-

ет какого-либо вмешательства в обычную клиническую

практику, в том числе применения специально исследуе-

мой терапии или методов исследования. 

Критериями включения пациентов в регистр являются: 

– возраст пациентов мужского и женского пола от

18 лет; 

– диагноз ПсА, соответствующий критериям CASPAR

(2006);

– наличие подписанной пациентом формы «Пись-

менного согласия на обработку персональных дан-

ных, а также сведений, составляющих врачебную

тайну».

Критерии невключения пациента в регистр:

– возраст младше 18 лет; 

– отказ пациента от участия в исследовании.

Критерии исключения пациентов из регистра:

– отказ пациента от продолжения участия в исследо-

вании;

– отзыв подписанной и датированной пациентом

формы «Письменного согласия на обработку пер-

сональных данных, а также сведений, составляю-

щих врачебную тайну». 

В ходе внесения информации о пациентах в элек-

тронную базу данных регистра проводится проспективный
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сбор данных из медицинской документации. Вся инфор-

мация о пациенте заносится врачом – участником регист-

ра в электронную индивидуальную регистрационную кар-

ту пациента (э-ИРК). Обновление информации о каждом

внесенном в базу данных пациенте осуществляется не реже

1 раза в 6 мес.

э-ИРК разработана на платформе «Quinta®» (Свиде-

тельство о государственной регистрации программы ЭВМ

№ 2016615129 «Универсальный программный комплекс

для сбора, обработки и управления территориально рас-

пределенными клинико-эпидемиологическими данными

в режиме удаленного доступа «Quinta®», правооблада-

тель – АО «Астон Консалтинг»). Функционал данного

программного комплекса позволяет разграничить доступ

к данным в соответствии с утвержденными ролями поль-

зователей.

География регистра охватывает ряд регионов Рос-

сийской Федерации: к электронной программе подключе-

ны 34 медицинских учреждения из 27 регионов России

и 48 врачей-ревматологов. В регистре собрана информа-

ция о 460 пациентах с ПсА.

Кураторы регистра получают доступ к деперсонифи-

цированным данным пациентов по всем центрам, участ-

вующим в проекте. Врачи – участники регистра имеют до-

ступ к информации только о своих пациентах, которые

наблюдаются в локальных медицинских учреждениях. Вся

персональная информация об участниках регистра хра-

нится с соблюдением законов Российской Федерации об

охране персональных данных. 

Мониторинг внесения данных осуществляется пре-

имущественно дистанционно на базе платформы

«Quinta®». Представители АО «Астон Консалтинг» связы-

ваются с врачами-участниками по телефону и электрон-

ной почте для настройки доступа к э-ИРК, контроля ко-

личества включенных пациентов, своевременности вве-

дения и полноты вводимых данных, необходимых для

анализа. 

Разработка и использование программы осуществле-

ны в соответствии с этическими принципами Хельсинк-

ской декларации, трехсторонним соглашением Междуна-

родной конференции по гармонизации и российским

ГОСТом по надлежащей клинической практике.

Особенности функционирования регистра
Первичная регистрация пациента осуществляется на

момент его включения в регистр и предусматривает запол-

нение следующих разделов:

• Общие сведения. 

• Данные анамнеза жизни. 

• Данные анамнеза основного заболевания.

• Маршрутизация пациента.

• Сопутствующие и перенесенные заболевания.

• Сведения о проводимой противоревматической

лекарственной терапии, включая длительность ее

применения, причины отмены, наличие нежела-

тельных явлений. 

Данные динамического наблюдения за пациентами –

заполняется на момент первичной регистрации в регистре,

а также при последующих мониторинговых визитах не ре-

же 1 раза в 6 мес.

1. Общие сведения.

2. Клиническая характеристика заболевания во вре-

мя визита.

3. Сведения об инвалидности.

4. Оценка суставного статуса (индекс DAS28, DAPSA,

число болезненных / припухших суставов из

66/68).

5. Общая оценка выраженности боли, общая оценка

здоровья больным, общая оценка активности забо-

левания врачом по ВАШ.

6. Лабораторные показатели: СОЭ по Вестергрену,

С-реактивный белок, ревматоидный фактор (РФ),

антитела к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), HLA-B27.

7. Инструментальные методы обследования.

8. Оценка качества жизни и психологического состо-

яния пациента (опросники HAQ, DLQI, EQ-5D,

WPAI, PsAID, FACIT).

9. Коморбидные (сопутствующие) заболевания.

10. Скрининг на туберкулез.

Создание регистра позволяет проследить динами-

ку различных показателей (социальных, демографиче-

ских, медицинских) и, что особенно важно, сопоста-

вить варианты лечения и клинико-функциональные ха-

рактеристики пациентов с ПсА, оценивать их работо-

способность, ее ограничения (инвалидность) и соци-

ально-трудовой статус в динамике на фоне проводимо-

го лечения.

Регистр может использоваться не только для осуще-

ствления «обратной связи» по отношению к стандартам ле-

чения, но и в качестве важнейшего инструмента, позволя-

ющего оперативно решать возникающие в ходе лечения

проблемы и проводить динамическое наблюдение больных

ПсА. Использование регистра позволяет: 

– осуществлять оперативный мониторинг и конт-

роль ведения пациентов;

– сократить время работы за счет повышения опера-

тивности пересылки документов и получения дан-

ных специалистами, руководителями здравоохра-

нения на всех уровнях – участниками процесса ле-

чения и реабилитации больных;

– снизить трудозатраты на сбор и обработку данных,

необходимых для планирования, организации,

учета, мониторинга и контроля за системой диаг-

ностики и лечения пациентов с ПсА.

Описание Регистра. Первоначально в регистр вводит-

ся информация о каждом больном; вид окна программы

представлен на рис. 1. 

Внесение и редактирование информации о пациенте

осуществляются на всех этапах наблюдения, при этом име-

ется возможность редактировать записи согласно обнов-

ленной информации (рис. 2). 

У специалиста, осуществляющего внесение данных

в регистр, есть возможность уточнить или скорректировать

вносимую информацию с помощью блоков информации

по каждому пункту э-ИРК (рис. 3).

В регистр внесены все учреждения ревматологиче-

ского профиля, которые проявили интерес к участию

в данном проекте. Специалисты-ревматологи осуществля-

ют внесение данных об используемом комплексе лечебно-

диагностических методов, позволяющих контролировать

состояние пациентов на различных этапах наблюдения,

в установленные сроки – 2 раза в год (рис. 4). 

В процессе наблюдения за больными фиксируются

все изменения их клинико-функционального состояния

на каждом этапе терапии, что позволяет специалистам
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контролировать процесс лечения и своевременно коррек-

тировать те или иные лечебные мероприятия.

Создание регистра позволяет оперативно форми-

ровать различные отчеты о его текущем статусе, состоя-

нии пациентов, параметрах, связанных с качеством жиз-

ни и трудоспособностью, об особенностях и результатах

фармакотерапии (рис. 5–7). Возможности программы

позволяют оперативно выявлять факторы риска, прово-

дить анализ динамики показателей на различных этапах

лечения. Так, на рис. 5 представлены результаты анализа

данных о распределении больных по полу и возрасту,

на рис. 6 – по семейному положению и социальному

статусу.

Использование возможностей

регистра позволяет осуществлять

анализ и оценку эффективности раз-

личных вариантов лечения пациентов

с ПсА (см. рис. 7).

Опыт использования регистра

продемонстрировал ряд преиму-

ществ: 

1. Единое информационное

пространство в режиме он-

лайн.

2. Централизованное хранение

данных.

3. Возможность проведения

многомерного анализа. Осу-

ществляется анализ данных,

для которого могут быть вы-

браны различные группы

показателей в любом разре-

зе. Пользователи регистра

могут создавать многомер-

ные аналитические отчеты

без привлечения програм-

мистов.

4. Визуализация данных. На ос-

нове аналитических отчетов

строятся графики и диаграм-

мы, составляется картогра-

фия регистра: на интерактив-

ной карте отображаются по-

казатели по лечебно-профи-

лактическим учреждениям.

5. Возможность совершенство-

вать структуру и научно-ме-

тодическое обеспечение реги-

стра.

6. Контроль достоверности

и своевременности внесения

данных. 

Возможности регистра 
Использование разработанной системы учета и мо-

ниторинга пациентов с ПсА позволяет:

1. На основании данных регистра оценивать эффек-

тивность существующей системы диагностики

и терапии ПсА в реальной практике.

2. Изучать распространенность коморбидных заболе-

ваний и их влияние на эффективность терапии

у данной категории больных.

3. Осуществлять сравнительную оценку стандартных

и перспективных методов таргетной патогенетиче-

ской терапии ПсА в реальной практике.
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Рис. 1. Общий вид записей в регистре 

Рис. 2. Возможность ввода и редактирования записей регистра на этапах наблюдения
пациента

Рис. 4. Внесение информации о клинико-инструментальных методах диагностики и мо-
ниторинга состояния больных в ходе динамического наблюдения

Рис. 3. Навигационная
панель э-ИРК



5. Создать алгоритм ведения па-

циентов с ПсА на основании

данных регистра. 

Впервые в Российской Федера-

ции проводится комплексный анализ

демографических, функциональных

и социально-экономических показа-

телей пациентов с ПсА. Также изуча-

ется уровень работоспособности

и нарушения повседневной деятель-

ности больных ПсА по опроснику

WPAI, при этом впервые осуществля-

ется оценка функционального и пси-

хологического состояния пациентов

с помощью опросников PsAID-12,

FACIT (пациенты ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой).

Анализ информации, имею-

щейся в регистре, дает возможность

осуществлять сравнительный анализ

эффективности различных схем тера-

пии ПсА, оценивая частоту достиже-

ния ремиссии и/или МАЗ в реальной

практике. К настоящему времени по-

казана взаимосвязь между активно-

стью заболевания и нарушением тру-

доспособности [17, 18]. Систематиза-

ция и углубленный анализ данных

позволяют уточнить ряд аспектов па-

тогенеза ПсА методом так называе-

мого «фармакологического зондиро-

вания», в ходе такого рода исследова-

ния проводится оценка эффективно-

сти и безопасности ГИБП, ингибиру-

ющих отдельные цитокины, и таргет-

ных синтетических БПВП (тсБПВП),

блокирующих действие малых молекул иммунного ответа

через воздействие на фосфодиэстеразу-4 и Янус-киназы

[5, 11]. Проводится изучение динамики уровней биомарке-

ров воспаления и костной пролиферации на фоне терапии

тсБПВП когорты пациентов, информация о которых зане-

сена в регистр.

Заключение 
Анализ данных литературы свидетельствует о том,

что в экономически развитых странах для учета, обоб-

щения и анализа информации о пациентах используют-

ся административные и клинические базы данных, кото-

рые функционируют на основании методик клинико-

зaтратных групп, планирования ресурсов и принятия ре-

шений в сфере управления системой здравоохранения

[13, 15]. Однако, как признают ряд авторов, процесс со-

здания и внедрения в практику подобных информаци-

онных систем в российском здравоохранении осуществ-

ляется неудовлетворительными темпами [12, 14, 15].

Важную роль в повышении качества оказания медицин-

ской помощи населению нашей страны, в том числе

больным ПсА, в настоящее время играет оптимизация

управления отраслью. При этом совершенствование ор-

ганизации и оптимизация управленческого процесса ба-

зируются на научно обоснованном внедрении систем

информационного обеспечения и соответствующих но-

вых технологий.
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4. Разработать стандартизированный подход к диаг-

ностике, методам оценки активности и эффек-

тивности лечения пациентов с ПсА в реальной

практике. 
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Рис. 5. Распределение больных по полу и возрасту

Рис. 6. Распределение больных ПсА по семейному положению и социальному статусу
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Рис. 7. Результаты сравнительного анализа кумулятивной часто-
ты достижения МАЗ в зависимости от назначенной фармакоте-
рапии. ГИБП – генно-инженерные биологические препараты,
ДИ – доверительный интервал, БПВП – базисные противовоспа-
лительные препараты
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Л И Т Е Р А Т У Р А

По нашему мнению, разработанный Общероссий-

ский регистр пациентов с ПсА может способствовать по-

вышению качества диагностики, мониторинга и лечения

данной категории больных.
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Приверженность лечению остеопороза :  
результаты ретроспективного 
когортного исследования
Никитинская О.А.1, Торопцова Н.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Приверженность лечению больных остеопорозом (ОП) во всем мире достаточно низкая, и в течение года

после назначения терапии от 50 до 75% больных прекращают принимать антиостеопоротические препараты.

Цель исследования – установить детерминанты, влияющие на приверженность пациентов терапии ОП. 

Материал и методы. В исследование включено 150 женщин старше 50 лет (средний возраст – 68,8±9,4 года)

с длительностью ОП ≥3 лет, пришедших на амбулаторный прием в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Обследование состояло из анкетирования с помощью специально разработанного опросника. Привержен-

ность лечению оценивалась на основании данных о продолжительности терапии ОП в течение 3 лет, пред-

шествующих включению в исследование, а также подсчета индекса использования препарата. 

Результаты и обсуждение. В течение 3 лет приверженными терапии ОП были 94 пациентки (63%), в том

числе 78% лиц, получавших золедроновую кислоту, 75% – деносумаб, 60% – алендронат или ибандронат,

53% больных, у которых терапия антиостеопоротическими препаратами менялась. Наиболее частой при-

чиной пропусков или прекращения лечения была плохая переносимость лекарственного средства (33%),

а самостоятельной замены рекомендованных препаратов – их стоимость (75%). Возраст, образование, се-

мейное положение, уровень дохода, длительность заболевания, продолжительность лечения, наличие пе-

реломов в анамнезе или перелома бедра у родителей, число сопутствующих заболеваний и общее количе-

ство принимаемых лекарств не влияли на приверженность лечению. Более приверженными терапии ОП

были те пациенты, кому проводилось определение уровня витамина D в сыворотке крови (p=0,009), рас-

чет 10-летнего абсолютного риска остеопоротических переломов по алгоритму FRAX® (p=0,022), ежегод-

ное денситометрическое обследование (p=0,0158) и чаще, чем ежегодно, – биохимические анализы крови

(p=0,0043), а также посещавшие врача 3 раза и более за оцениваемый период (р=0,003). Среди пациенток,

получавших парентеральные формы препаратов, было больше лиц, приверженных лечению ОП, чем среди

тех, кто принимал лекарства в таблетках (p=0,036). Образовательные материалы, брошюры и лекции по

ОП, наблюдение в специализированном центре не обеспечивали значимого повышения приверженности

лечению (p>0,05). 

Заключение. Определение уровня витамина D в сыворотке крови, расчет 10-летнего абсолютного риска ос-

теопоротических переломов (FRAX®), ежегодное мониторирование терапии с использованием денситомет-

рии и показателей биохимических анализов крови, регулярное посещение врача, наблюдающего пациента

по поводу ОП, а также упрощение режима дозирования и применение парентеральных форм используемых

препаратов для лечения ОП позитивно влияли на приверженность пациентов терапии ОП.

Ключевые слова: остеопороз; лечение остеопороза; приверженность лечению; факторы, влияющие на при-

верженность лечению.

Для ссылки: Никитинская ОА, Торопцова НВ, Насонов ЕЛ. Приверженность лечению остеопороза: резуль-

таты ретроспективного когортного исследования. Научно-практическая ревматология. 2019;55(4):415-420.

OSTEOPOROSIS TREATMENT ADHERENCE: RESULTS FROM A RETROSPECTIVE COHORT STUDY 
Nikitinskaya O.A.1, Toroptsova N.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Treatment adherence in patients with osteoporosis (OP) is rather low throughout the world, and 50 to 75% of patients

stop taking anti-osteoporotic drugs within a year after therapy prescription.

Objective: to establish determinants that affect patient adherence to OP therapy.

Subjects and methods. The investigation enrolled 150 women older than 50 years (mean age, 68.8±9.4 years) with OP

duration of ≥3 years who had made an outpatient visit to the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology.

Their examination consisted of a survey using a specially designed questionnaire. Treatment adherence was evaluated,

by using the data on the duration of treatment for OP within 3 years prior to the study inclusion, as well as by calculat-

ing the drug use index.

Results and discussion. During 3 years, 94 (63%) female patients were adherent to OP treatment, including those

who took zoledronic acid (78%), denosumab (75%), and alendronate or ibandronate (60%); therapy with anti-

osteoporotic drugs was changed in 53% of patients. The most common reason for missing or discontinuing treat-

ment was poor drug tolerance (33%); and that for self-replacement of recommended drugs was their cost (75%).

Age, education, marital status, income, duration of disease and length of treatment, a familial history of fractures

or a hip fracture, the number of concomitant diseases, and the total number of drugs taken did not affect medica-

tion adherence. Patients who were more adherent to OP treatment were those who underwent determination of

serum vitamin D levels (p=0.009), calculation of a 10-year absolute osteoporotic fracture risk according to the

FRAX® algorithm (p=0.022), an annual bone densitometry examination (p=0.0158) and, more often than annually,

biochemical blood tests (p=0.0043), as well as those who had visited their physician 3 times or more during the

estimated period (p=0.003). There were more people adherent to OP treatment among the patients receiving the

parenteral formulations of drugs than among those who took drugs as tablets (p=0.036). Educational materials,

brochures, and lectures on OP and a follow-up in a specialized center did not ensure that treatment adherence

could be significantly increased (p>0.05).

Conclusion. Patient adherence to OP therapy is positively influenced by determination of serum vitamin D levels, cal-

culation of a 10-year absolute osteoporotic fracture risk (FRAX®), annual therapeutic monitoring using bone densito-
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Эффективность терапии любого хронического забо-

левания зависит не только от того, насколько правильно

был выбран препарат для его лечения, но и от того, как па-

циент соблюдает рекомендации по его приему. Остеопороз

(ОП) относится к болезням, не имеющим определенных

симптомов, изменение выраженности которых на фоне те-

рапии может показать больному, что используемый им

препарат оказывает положительное влияние на состояние

его здоровья. Непонимание того, что назначенная терапия

направлена в первую очередь на предупреждение возмож-

ных в будущем переломов, приводит к тому, что пациенты

прерывают или прекращают лечение ОП, продолжитель-

ность которого должна быть не менее 3–5 лет, а в некото-

рых случаях – 10 лет и более.

Низкая приверженность терапии ОП является одной

из проблем здравоохранения, так как несоблюдение паци-

ентами рекомендаций по лечению этого заболевания не

только способствует ухудшению состояния костной ткани

и повышению риска низкоэнергетических переломов,

но и неблагоприятно влияет на соотношение «стои-

мость–эффективность» терапии, увеличивая расходы со

стороны государства и самого больного на лечение ослож-

нений ОП [1–3].

В течение года после назначения терапии от 50 до

75% больных прекращают принимать антиостеопороти-

ческие препараты [4–6]. При этом даже в рандомизиро-

ванных клинических исследованиях (РКИ) привержен-

ными лечению ОП оставались от 37,3 до 67,0% пациентов

[7]. В систематическом обзоре по применению бисфос-

фонатов (БФ), являющихся препаратами первого выбора

для лечения ОП, было продемонстрировано, что доля

больных, продолжавших терапию, к концу первого года

колебалось от 24 до 78,0% и в большинстве случаев была

в пределах от 42,5 до 54,8% [8]. Неудовлетворенность ле-

чением, неблагоприятные реакции (НР) на фоне начатой

терапии или боязнь возникновения возможных нежела-

тельных проявлений, указанных в инструкции к препара-

ту, – лишь незначительная часть факторов, которые могут

повлиять на желание больного начать и продолжать ле-

читься по поводу ОП. 

В одном из последних систематических обзоров,

обобщившем результаты опубликованных до 2018 г. од-

номоментных, наблюдательных, когортных и сфокуси-

рованных на отдельных группах пациентов исследова-

ний, а также РКИ, систематических обзоров и метаана-

лизов, оценивалось влияние на приверженность терапии

ОП 24 факторов и 139 субфакторов [7]. Авторы выделили

факторы, негативное влияние которых на привержен-

ность лечению выявлялось наиболее часто. Среди них

оказались более старший возраст пациента, низкий уро-

вень образования, низкая физическая активность и пси-

хические нарушения, курение, неправильные представ-

ления больного об ОП и отсутствие восприятия им поль-

зы от лечения, более частый прием назначаемых препа-

ратов, НР, а также высокая стоимость лекарственных

средств и необходимость наблюдаться у врачей различ-

ных специальностей [7]. Но при этом только для такого

фактора, как «НР на фоне лечения ОП», не было обнару-

жено статей, свидетельствующих об отсутствии негатив-

ного влияния его на приверженность, в то время как для

всех остальных указанных выше причин низкой привер-

женности результаты проведенного поиска были проти-

воречивы. 

Цель исследования – установить детерминанты, оп-

ределяющие приверженность пациентов терапии ОП. 

Материал и методы 
Проведено ретроспективное одномоментное когорт-

ное исследование, в которое было включено 150 женщин

старше 50 лет (средний возраст – 68,8±9,4 года) с длитель-

ностью ОП ≥3 лет, пришедших на амбулаторный прием

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (табл. 1). Все лица,

участвовавшие в исследовании, подписали информиро-

ванное согласие. 

Опрос пациенток осуществлялся с помощью анкеты,

содержащей следующие пункты: возраст, образование,

среднемесячный доход, семейное положение, наличие

в анамнезе низкоэнергетических переломов, случившихся

в возрасте старше 40 лет, наличие перелома бедра у родите-

лей, год установки диагноза ОП, на основании которого

рассчитывалась длительность болезни, продолжитель-

ность лечения ОП, пропуск очередного приема и замена

лекарственных препаратов, их причины, наличие сопутст-

вующих заболеваний, количество любых препаратов, при-

нимаемых пациентом, где и каким специалистом пациент

наблюдается по поводу ОП, сколько раз в течение года

больной посещал врача и делал биохимический анализ

крови, определялся ли пациенту уровень витамина D в сы-

воротке крови, количество выполненных денситометриче-

ских обследований за последние 3 года, каким способом

пациент повышал свои знания по проблеме ОП, а также
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metry and results of biochemical blood tests, regular visits to a physician who follows up the patient for OP, as well as simplification of a dosing regi-

men and administration of the parenteral formulations of drugs used to treat OP.

Keywords: osteoporosis; treatment of osteoporosis; treatment adherence; factors influencing treatment adherence.

For reference: Nikitinskaya OA, Toroptsova NV, Nasonov EL. Osteoporosis treatment adherence: results from a retrospective cohort study. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(4):415-420 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-415-420

Таблица 1 Характеристика больных (n=150)

Признак Значение

Возраст, годы, М±σ 68,8±9,4

Образование, n (%): 
среднее 31 (21)
высшее 119 (79)

Среднемесячный доход, n (%):
до 20 тыс. рублей 79 (53)
свыше 20 тыс. рублей 71 (47)

Проживание, n (%):
одна 52 (35)
с мужем 59 (39)
с детьми или родственниками 39 (26)

Переломы в анамнезе, n (%): 102 (68)
бедра 8 (8)
позвонков 54 (53)
множественные периферические переломы 12 (12)

Переломы бедра у родителей, n (%) 8 (5)

Продолжительность болезни, мес, М±σ 113±58
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влияние определения 10-летнего абсолютного риска ос-

теопоротических переломов на решение проводить тера-

пию по поводу ОП. 

Приверженность лечению оценивалась на основа-

нии данных о продолжительности терапии ОП в течение

3 лет, предшествующих включению в исследование,

а также подсчета индекса использования препарата.

Приверженными были признаны лица, принимавшие

рекомендованный антиостеопоротический препарат

в течение 36 мес с индексом использования ≥80%, кото-

рый рассчитывался делением количества приобретенно-

го за свой счет или полученного бесплатно (при наличии

социальных льгот) лекарства на количество дней года

при ежедневном приеме, на число недель в году – при

приеме 1 раз в неделю, на количество месяцев – при при-

еме 1 раз в месяц. Женщины, получавшие терапию па-

рентерально, считались комплаентными, если в течение

оцениваемого года они сделали одну инъекцию золедро-

новой кислоты, или четыре – ибандроната, или две – де-

носумаба.

Обработка полученных данных проводилась с ис-

пользованием пакетов программ для статистического ана-

лиза Statistica для Windows (версия 16.0) и IBM SPSS

Statistics 19.0. Данные описательной статистики когорты

в целом представлены в виде среднего и среднеквадратиче-

ского отклонения, а сравниваемых групп – в виде медианы

и значений 25-го и 75-го перцентилей. Сравнение двух не-

связанных групп проводилось с помощью теста Ман-

на–Уитни, критерия χ2 по Пирсону и χ2 с поправкой Йет-

са. Статистически значимыми считали различия при

р<0,05. 

Результаты
В течение 3 лет, предшествующих включению в ис-

следование, в качестве основной терапии ОП 48 (32%)

женщин получали золедроновую кислоту, 41 (27%) –

алендронат, 24 (16%) – деносумаб, 18 (12%) – ибандронат,

8 (5%) – альфакальцидол, 4 (3%) – стронция ранелат (СР),

1 (0,7%) – терипаратид, 4 (3%) – препараты кальция и ви-

тамина D (см. рисунок). У 35 (23%) пациенток в течение

3 лет по рекомендации врача один патогенетический пре-

парат заменялся на другой.

Приверженными терапии ОП были 94 пациентки

(63%), в том числе 78% лиц, получавших золедроновую

кислоту, 75% – деносумаб, 60% – алендронат или ибан-

дронат, 53% – менявших терапию ОП в течение 3 лет.

Женщины, получавшие парентеральные формы препара-

тов с режимом дозирования 1 или 2 раза в год, были более

привержены лечению, чем те, кто принимал еженедельно

или ежемесячно лекарства в таблетках (p=0,036). Наибо-

лее частой причиной пропусков или прекращения лече-

ния пациентами была плохая переносимость (33%), а са-

мостоятельной замены рекомендованных препаратов – их

стоимость (75%). 

Возраст, образование, семейное положение, уровень

дохода, длительность заболевания, продолжительность ле-

чения, наличие переломов в анамнезе или переломов бед-

ра у родителей, количество сопутствующих заболеваний

и общее число принимаемых лекарств не влияли на при-

верженность лечению (табл. 2).

Более приверженными терапии ОП были те паци-

енты, кому проводилось определение уровня витамина D

в сыворотке крови (p=0,009), расчет 10-летнего абсолют-

ного риска остеопоротических переломов по алгоритму

FRAX® (p=0,022), ежегодное денситометрическое обсле-

дование (p=0,0158), биохимический анализ крови не

реже 1 раза в год (p=0,0043). Кроме того, оказалось, что

более частые визиты больного к врачу также способство-

вали повышению приверженности лечению (p=0,003).

Образовательные материалы, брошюры и лекции по ОП,

наблюдение в специализированном центре, не оказыва-

ли значимого влияния на приверженность лечению

(p>0,05; см. табл. 2).

Определение уровня витамина D у больного с ОП по-

вышало его шанс быть приверженным лечению в 3,84 раза

[отношение шансов (ОШ) 3,84; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,91–7,72; p=0,0001], а оценка риска перелома по

алгоритму FRAX® – в 3,9 раза (ОШ 3,9; 95% ДИ 1,4–10,9;

p=0,006).

Построение ROC-кривых позволило выявить точки

отсечения для количественных показателей проведенных

денситометрических обследований, анализов крови и по-

сещений больным врача. Для всех перечисленных факто-

ров, позитивно влияющих на приверженность терапии

ОП, точки отсечения пришлись на 2,5, поэтому в даль-

нейшем приверженность лечению оценивалась у пациен-

тов, выполнивших в течение 3 лет одну или две денсито-

метрии, по сравнению с теми, кто сделал три и более ден-

ситометрических обследований. Таким же образом было

оценено влияние на приверженность кратности анализов

крови и визитов к врачу. Пациентки, которым денсито-

метрическое обследование в течение последних 3 лет про-

водилось ежегодно или чаще, были в 6,1 раза (ОШ 6,1;

95% ДИ 2,7–13,6; p<0,001) более привержены лечению

ОП, чем те, кто не проходил его вообще или сделал один-

два раза. Если в течение 3 лет женщина с ОП контролиро-

вала анализ крови по поводу ОП 3 раза и более, то ее при-

верженность увеличивалась в 29,7 раза (ОШ 29,7; 95% ДИ

8,2–106,9; p<0,001). Больные, посещавшие врача ежегод-

но или чаще, также были более привержены лечению, чем

те, кто не наблюдался или совершил один-два визита

к терапевтам или другим специалистам, у которых они

наблюдались в связи с ОП (ОШ 6,2; 95% ДИ 2,8–13,6;

p<0,0001).

Обсуждение 
Наше исследование показало, что только 63% боль-

ных продолжали назначенную им терапию в течение 3 лет.

Это достаточно высокий показатель, так как в ранее опуб-

ликованных исследованиях больных ОП, лечившихся в те-

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

Терапия ОП в течение 3 лет, предшествующих анкетированию,
у больных, включенных в исследование, %

Терапии не было
Препараты кальция и витамина D
Терипаратид
СР
Золендроновая кислота
Алендронат
Ибандронат
Альфакальцидол

1,3

5

12

16
27

3
3

0,7
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чение указанного периода, было значительно меньше.

По данным национального регистра Швеции, через 3 года

от начала лечения БФ терапию продолжали только 25% па-

циентов, страдавших ОП [9]. В ретроспективном когорт-

ном исследовании, проведенном в США, было установле-

но, что лишь 30% женщин с ОП в возрасте 55 лет и старше

были привержены терапии >2 лет [10]. Аналогичные ре-

зультаты были представлены также в проведенном в США

проспективном наблюдательном исследовании POSSIBLE

US™ [11]. Было показано, что лечение различными анти-

остеопоротическими препаратами в течение 36 мес в обыч-

ной клинической практике продолжали 36,8% (95% ДИ

34,7–38,9%) женщин с постменопаузальным ОП [11]. Бо-

лее высокие показатели приверженности терапии были

преимущественно продемонстрированы в РКИ – в неко-

торых из них длительно терапию принимали до 67% боль-

ных ОП [7].

Факторы, влияющие на комплаентность, настойчи-

вость и приверженность терапии ОП, условно можно

разделить на несколько групп: 1) демографические и со-

циальные; 2) связанные с общим состоянием больного;

3) связанные с самим ОП и его терапией; 4) обусловлен-

ные системой оказания помощи больному ОП [7]. Разра-

ботанная нами анкета включала вопросы, которые каса-

лись практически всех аспектов, свя-

занных с приверженностью лечению

ОП, однако мы не увидели значимо-

го влияния многих факторов, кото-

рые наиболее часто отмечались

в других работах.

В нашем исследовании паци-

ентки, продолжавшие лечение в те-

чение оцениваемого периода, были

сопоставимы по демографическим

и социальным факторам с теми, кто

досрочно прекратил терапию. Обе

группы не различались по возрасту,

уровню образования, семейному по-

ложению и уровню дохода. Ранее

в одних исследованиях было показа-

но, что лица более старшего возрас-

та хуже соблюдают рекомендации

врачей по лечению ОП [12, 13],

в других – что, наоборот, более мо-

лодой возраст пациентов, особенно

до 60 лет, был связан с ухудшением

настойчивости в продолжении тера-

пии [14–17]. В остальных, как

и в нашей работе, связи между воз-

растом и приверженностью обнару-

жено не было [18]. F. Lekkerkerker

и соавт. [13] даже предположили, что

есть возрастной интервал, в котором

приверженность лечению у пациен-

тов наиболее оптимальна, но указа-

ли, что нужны дополнительные ис-

следования, которые бы это под-

твердили.

Низкий уровень образования –

один из тех факторов, негативное

влияние которых на настойчивость

и приверженность лечению ОП было

показано во многих работах [19–23].

Но надо отметить, что методы оценки уровня образования

в каждом из проведенных исследований были выбраны

в соответствии со средним уровнем образования и эконо-

мического состояния той страны, где они выполнялись,

и затрагивали различные социальные группы населения,

что оказало значимое влияние на полученные результаты.

Можно предположить, что менее образованным пациен-

там труднее оценить бремя заболевания и необходимость

его длительного лечения для профилактики осложнений,

которые могут возникнуть в будущем, поэтому они преры-

вают лечение или прекращают его досрочно. В нашем ис-

следовании среди больных, не приверженных терапии ОП,

лиц со средним образованием было в 2,5 раза меньше, чем

среди тех, кто принимал лекарства в соответствии с реко-

мендациями врачей, но это не повлияло на показатели

приверженности. 

Плохое состояние здоровья больного, наличие сопут-

ствующих заболеваний и прием большого количества ле-

карственных препаратов, как показано в ряде исследова-

ний, способствуют снижению приверженности пациентов

лечению ОП [15, 16, 24]. Пациенты с высокой коморбид-

ностью приоритетными считают те заболевания, которые

клинически значимо влияют на состояние их здоровья,

а не ОП, особенно когда он протекает бессимптомно.

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

Таблица 2 Факторы, влияющие на приверженность пациентов лечению ОП

Показатель
Приверженные Не приверженные

p
(n=94) (n=56)

Возраст, годы, М±σ 68,7±9,4 68,8±9,4 0,98

Образование, n (%):
среднее 25 (27) 6 (11) 0,15
высшее 69 (73) 50 (89)

Семейное положение, n (%):
одна 36 (38) 16 (29) 0,69
с мужем 35 (37) 24 (43)
с родственниками 23 (25) 16 (28)

Уровень дохода в месяц, n (%):
<20 тыс. рублей 51 (54) 28 (50) 0,66
>20 тыс. рублей 43 (46) 28 (50)

Продолжительность болезни, годы, М±σ 113,6±61,6 113,1±55,9 0,97

Продолжительность лечения, мес, М±σ 89,1±57,1 84,9±55,4 0,75

Переломы в анамнезе, n (%) 70 (74) 32 (57) 0,12

Переломы бедра у родителей, n (%) 5 (5) 3 (5) 0,9

Льготное обеспечение, n (%) 26 (28) 11 (20) 0,6

Количество сопутствующих заболеваний, 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,27
Me [25-й; 75-й перцентили] 

Индекс коморбидности Чарлсона, 1 [0; 1] 1 [0; 1] 0,36
Me [25-й; 75-й перцентили]

Количество таблеток в день, 5 [3; 7] 6 [4; 10] 0,17
Me [25-й; 75-й перцентили]

Наблюдение в специализированном центре, n (%) 33 (35) 17 (28) 0,18

Количество посещение врача, 3 [3; 6] 2 [1; 3] 0,003
Me [25-й; 75-й перцентили]

Количество анализов крови, 3 [3; 6] 3 [1; 6] 0,0043
Me [25-й; 75-й перцентили]

Количество денситометрий, 3 [3; 3] 3 [1; 3] 0,0158
Me [25-й; 75-й перцентили]

Определение уровня витамина D, n (%) 64 (68) 20 (36) 0,0009

Определение риска перелома (FRAX), n (%) 26 (28) 5 (9) 0,022

Материалы (брошюры и листовки) по ОП, n (%) 70 (74) 38 (68) 0,7

Посещение лекции или школ по ОП, n (%) 10 (11) 2 (4) 0,29
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Но в нашем исследовании эти факторы не оказали досто-

верного влияния на приверженность лечению, несмотря

на то что в среднем пациентки, прекратившие лечение,

принимали большее количество препаратов по поводу дру-

гих заболеваний. 

Считается, что наличие предшествующих переломов

и семейный анамнез ОП связаны с более высокой привер-

женностью лечению пациентов, так как они лучше осведо-

млены о своей болезни и важности продолжения терапии

[13, 15, 18]. Однако в данной работе эти факторы значимо

не повлияли на желание больных продолжать лечение, так

же как и длительность заболевания и продолжительность

лечения ОП в целом, которые, как было показано нами ра-

нее в другом популяционном когортном исследовании,

ухудшают приверженность терапии [25]. Отсутствие влия-

ния длительности терапии ОП на приверженность было

показано еще в одном исследовании, в котором в течение

2 лет приверженными терапии ОП оставались 78,4% паци-

енток, но общая длительность лечения составила в сред-

нем 46 мес [26], в то время как в нашем исследовании она

достигала почти 90 мес.

Большинство исследований указывают на то, что

упрощение режима дозирования лекарственного средства

для лечения ОП повышает приверженность пациентов [7,

27], при этом она была выше среди тех пациентов, кто по-

лучал парентеральные препараты один-два раза в год или

таблетки ежемесячно, по сравнению с теми, кто применял

ежедневные лекарственные формы [7, 14, 18, 27]. В нашем

исследовании в течение 3 лет терапию золедроновой кис-

лотой 1 раз в год или деносумабом 2 раза в год продолжа-

ли 78 и 75% пациенток соответственно, в то время как

пероральными БФ – только 60% больных.

Одной из основных причин прекращения терапии

ОП, как и при других хронических заболеваниях, являет-

ся плохая переносимость лекарственных препаратов [7,

10, 11, 13, 14, 25, 26]. Так, в работе E.M. Clark и соавт. [26]

НР на фоне терапии в 53,9% случаев приводили к тому,

что пациенты прекращали или прерывали лечение ОП.

В нашем исследовании НР стали причиной пропусков

в приеме лекарств или отмены лечения у каждой третьей

женщины.

Неожиданными оказались наши результаты, касаю-

щиеся влияния на приверженность лечению факторов,

связанных с оказанием помощи больным ОП. Наблюде-

ние в специализированном научном центре или центре

ОП не влияло на приверженность пациентов лечению ОП,

а вот сам факт наблюдения за пациентом и мониторинг те-

рапии с регулярным проведением лабораторных анализов,

определением уровня витамина D, ежегодным денсито-

метрическим обследованием значимо повышали шанс па-

циента быть приверженным терапии. По данным литера-

туры, приверженность лечению выше, если пациенты на-

блюдаются в специализированных центрах [28], а монито-

ринг терапии не представляется эффективным способом

влияния на комплаентность и настойчивость больных

в проведении терапии ОП [27], даже когда используются

специальные программы поддержки [29]. Поэтому возни-

кает закономерный вопрос о том, как интерпретировать

полученные нами данные. Регулярные визиты пациентов

к врачу и выполнение дополнительных процедур, с одной

стороны, свидетельствуют о том, что больные хорошо

осведомлены о своей болезни и понимают важность лече-

ния ОП, поэтому сами инициируют посещения доктора

или строго следуют тем рекомендациям, которые они по-

лучили ранее. С другой стороны, чем чаще больной обща-

ется с врачом и получает дополнительную информацию

путем лабораторных и инструментальных исследований

о состоянии своего здоровья, тем больше вероятность то-

го, что он «видит» результат лечения и может предупреж-

дать возможные НР. Оба высказанных предположения

прежде всего касаются уровня знаний больных о заболева-

нии, и тот факт, что все пациенты, участвовавшие в иссле-

довании, пришли на прием к специалисту в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, это подтверждает. Тогда не яс-

но, почему мы не увидели какой-либо связи привержен-

ности с такими способами повышения знаний пациентов

по проблеме, как брошюры и лекции. Возможно, уровень

знаний о заболевании не влияет на приверженность, а «за-

интересованность» врача состоянием здоровья пациента,

проявляющаяся в назначении обследований и контроль-

ных визитов, способствует ее повышению. Надеемся, что

результаты других исследований позволят получить отве-

ты на эти вопросы.

Таким образом, определение уровня витамина D

в сыворотке крови, расчет 10-летнего абсолютного риска

остеопоротических переломов по калькулятору FRAX®,

ежегодное мониторирование терапии с использованием

денситометрии и показателей биохимических анализов

крови, регулярное посещение врача, наблюдающего паци-

ента по поводу ОП, а также упрощение режима дозирова-

ния и применение парентеральных форм препаратов для

лечения ОП позитивно влияли на приверженность паци-

ентов терапии ОП.
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В последние годы изучение качества жиз-

ни, связанного со здоровьем (КЖСЗ), стано-

вится предметом клинического интереса и на-

учных исследований, поскольку улучшение

данного показателя у пациента является одной

из важных задач лечения. Согласно одному из

основополагающих принципов концепции

«Лечение до достижения цели», терапия сис-

темной красной волчанки (СКВ) должна быть

направлена на улучшение КЖСЗ у данной ка-

тегории пациентов [1]. Несмотря на доказан-

ную эффективность стандартных методов тера-

пии, глюкокортикоиды (ГК) и цитостатики не-

гативно влияют на костно-мышечную систему,

гомеостаз, сердечно-сосудистую систему, уве-

личивают риск возникновения тяжелых ин-

фекций, а также обладают онко- и тератоген-

ностью [2, 3]. С целью минимизации необрати-

мых органных повреждений, применения бо-

лее низких доз ГК, поддержания стабильного
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Влияние терапии на качество жизни ,  
связанное со здоровьем,  у пациентов 
с системной красной волчанкой 
(по  данным регистра РЕНЕССАНС)
Воробьева Л.Д.1, Асеева Е.А.1, Соловьев С.К.1, Койлубаева Г. М.2, Глухова С.И.1

Цель исследования – оценка изменения качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ), у пациентов

с системной красной волчанкой (СКВ) на фоне проводимой терапии.

Материал и методы. В исследование включено 128 пациентов с достоверной СКВ, соответствующих крите-

риям SLICC 2012 г. У 68 из них проводилась стандартная терапия, 60 получали генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП). Всем больным во время 1-го визита и через 12 мес проводилась оценка активно-

сти заболевания по индексу SLEDAI-2K и органных повреждений при помощи индекса повреждения SLICC

(ИП). КЖСЗ оценивалась с помощью опросника LupusQoL, который пациенты заполняли самостоятельно. 

Результаты и обсуждение. Во время 1-го визита в группе, получающей стандартную терапию, индекс активно-

сти составлял в среднем 8,0±7,3, в группе ГИБП – 15,4±7,6 (p≤0,001), ИП – 1,2±0,9 и 1,8±1,8 (p=0,008) со-

ответственно. КЖСЗ у пациентов, получающих ГИБП, было достоверно ниже по всем шкалам опросника,

кроме шкалы, оценивающей зависимость от других людей, и шкалы «Эмоциональное здоровье». Через 12 мес,

на момент 2-го визита, как в группе, получающей стандартную терапию, так и в группе ГИБП отмечается до-

стоверное снижение активности. При оценке КЖСЗ в группе, находящейся на терапии ГИБП, через 12 мес

отмечается достоверное улучшение по шкалам «Боль», «Планирование», «Интимные отношения», «Эмоцио-

нальное здоровье», «Образ тела» и «Усталость». В группе стандартной терапии статистически значимое улуч-

шение наблюдалось по шкале «Зависимость от других людей». По всем остальным шкалам опросника также

наблюдалась положительная динамика КЖСЗ, однако она не достигала статистической значимости. 

Ключевые слова: системная красная волчанка; качество жизни, связанное со здоровьем; LupusQol.

Для ссылки: Воробьева ЛД, Асеева ЕА, Соловьев СК и др. Влияние терапии на качество жизни, связанное со

здоровьем, у пациентов с системной красной волчанкой (по данным регистра РЕНЕССАНС). Научно-прак-
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IMPACT OF THERAPY ON HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (ACCORDING TO THE RENAISSANCE REGISTER)

Vorobyeva L.D.1, Aseeva E.A.1, Solovyev S.K.1, Koilubaeva G.M.2, Glukhova S.I.1

Objective: to assess changes in health-related quality of life (HRQoL) in patients with systemic lupus erythematosus

(SLE) during performed therapy.

Subjects and methods. The investigation included 128 patients with reliable SLE who fulfilled the 2012 SLICC criteria.

Sixty-eight patients received standard therapy; 60 used biological agents (BA). During the first visit and at 12 months, all

the patients were assessed for disease activity using by SLEDAI-2K and for organ damage employing the SLICC damage

index (DI). HRQoL was assessed by the LupusQoL questionnaire that was filled out by the patients independently.

Results and discussion. At Visit 1, the disease activity index averaged 8.0±7.3 in the standard therapy group and

15.4±7.6 in the BA group (p≤0.001); DI was 1.2±0.9 and 1.8±1.8, respectively (p=0.008). BA-treated patients had

significantly lower HRQoL scores on all questionnaire scales, except «dependence on others» and «emotional health»

ones Both the standard therapy and BA groups showed significantly lower disease activity during Visit 2 at 12 months.

HRQoL assessment revealed significant improvements in the scales «pain», «planning», «intimate relationships»,

«emotional health», «body image», and «fatigue» in the BA group. The standard therapy group had a statistically sig-

nificant improvement in the scale «dependence on others». All the other scales of the questionnaire displayed a posi-

tive change in HRQoL; however, it did not reach statistical significance.

Keywords: systemic lupus erythematosus; health-related quality of life; LupusQol. 

For reference: Vorobyeva LD, Aseeva EA, Solovyev SK, et al. Impact of therapy on health-related quality of life in

patients with systemic lupus erythematosus (according to the RENAISSANCE register). Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(4):421-425 (In Russ.).
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течения заболевания и достижения ремиссии были разрабо-

таны и внедрены в клиническую практику два генно-инже-

нерных биологических препарата (ГИБП): ритуксимаб

(РТМ) и белимумаб (БЛМ) [4–10]. В настоящее время полу-

чены первые данные о существенном улучшении КЖСЗ

у пациентов с СКВ, получающих ГИБП [11, 12]. Изменения

показателей КЖСЗ у больных СКВ могут опережать дина-

мику клинических и лабораторных признаков активности,

в связи с чем КЖСЗ может быть дополнительным критери-

ем оценки эффективности лечения как на ранних сроках бо-

лезни, так и при развитии обострения [13, 14]. 

Целью данного исследования является оценка измене-

ния КЖСЗ у пациентов с СКВ на фоне проводимой терапии.

Материал и методы
В исследование включены 128 больных СКВ, соот-

ветствующих критериям SLICC 2012 г., в возрасте 18 лет

и старше, последовательно госпитализированных в клини-

ку ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, подписавших ин-

формированное согласие на включение в исследование.

Всем поступившим в клинику пациентам исходно и после

12 мес наблюдения проводили стандартное обследование,

включавшее: общий и биохимический анализ крови; ана-

лизы мочи; иммунологическое обследование с определе-

нием антинуклеарного фактора (АНФ) и антител к ДНК

(а-ДНК), оценивалась текущая активность заболевания по

индексу SLEDAI-2K. Оценка необратимых повреждений

различных органов проводилась при помощи индекса по-

вреждения SLICC (ИП), КЖСЗ – с помощью опросника

LupusQoL, который содержит 34 вопроса, объединенных

в шкалы: «Физическое здоровье», «Эмоциональное здоро-

вье», «Образ тела», «Боль», «Планирование», «Усталость»,

«Интимные отношения», «Зависимость от других людей».

Ответы на вопросы смоделированы по пятибалльной шка-

ле Лайкерта (0 – постоянно, 1 – почти всегда, 2 – доста-

точно часто, 3 – изредка, 4 – никогда). Всем пациентам

в зависимости от активности заболевания, клинической

и иммунологической картины назначалась стандартная те-

рапия (ГК, гироксихлорохин, цитостатики), без ГИБП или

в сочетании с ГИБП (РТМ или БЛМ).

Статистическая обработка. Данные интегрировались

в электронную базу SILVER BLIPS. Статистическая обра-

ботка проводилась при помощи компьютерной программы

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

Распределение показателей оценивалось по величине

коэффициентов асимметрии и эксцесса и критерия Колмо-

горова – Смирнова. При нормальном распределении опре-

делялось среднее (М) и стандартное отклонение (σ).

При распределении, отличном от нормального, медиана

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

ли]. Для параметров распределения,

которое отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использо-

вался критерий Манна–Уитни. Кор-

реляционный анализ проводился по

методу Спирмена. Различия считались

статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты
Среди включенных 128 пациен-

тов (табл. 1) большинство были жен-

щины (92,2%), средний возраст состав-

лял 33,2±11,4 года, длительность забо-

левания – 100,5±84,3 мес, SLEDAI-2K – 11,2±8,5. У 42,1%

больных наблюдалась низкая, у 27,3% – умеренная, у 21,7% –

высокая активность заболевания. У 59,4% пациентов име-

лись различные необратимые органные повреждения. 

В зависимости от терапии, которая была назначена

во время первой госпитализации, выделены две группы:

68 (63,1%) пациентов получали стандартную терапию без

ГИБП и 60 (46,9%) – в сочетании с ГИБП. Все 128 боль-

ных принимали ГК per os (средняя доза составила

16,8±10,9 мг/сут), гидроксихлорохин получали 58,5%, мико-

фенолата мофетил – 19,5%, циклофосфан – 21,2%, азатио-

прин – 10,9% (табл. 2). В группе ГИБП активность СКВ

и число необратимых органных повреждений исходно были

выше, чем в группе стандартной терапии. SLEDAI-2K –

15,4±7,6 и 8,0±7,3; p≤0,001 (рис. 1), ИП – 1,8±1,8 и 1,2±0,9;

p=0,008 соответственно. Поражение почек, центральной

нервной системы, а также кожных покровов и слизистых

оболочек в группе ГИБП встречалось чаще, чем в группе

стандартной терапии (соответственно 56,6 и 42,4%, р=0,544;

26,6 и 4,4%, р=0,005; 60 и 39,3%, р=0,0097; рис. 2) 

Показатели иммунологической активности в группе,

получающей ГИБП, были выше, чем в группе стандартной

терапии. Так, уровень а-ДНК составлял в среднем

152,6±7,9 и 103,9±94,8 МЕ/мл (р=0,003), С3 – 0,7±0,3

и 0,89±0,3 г/л (р=0,007), С4 – 0,13±0,12 и 0,16±0,14 г/л со-

ответственно (р<0,001). КЖСЗ в группе ГИБП было зна-

чимо ниже по всем шкалам опросника LupusQoL, кроме

шкалы, оценивающей зависимость от других людей,

и шкалы «Эмоциональное здоровье» (табл. 3).

Через 12 мес, на момент 2-го визита, в обеих группах

отмечается достоверное снижение клинической и иммуно-

логической активности заболевания. Так, в группе с ГИБП

индекс активности SLEDAI-2K снизился с 14,8±8,4 до

7,8±7,1 (р=0,0001), при этом у 40% пациентов зафиксирова-

на низкая активность заболевания. Достоверно снизился

уровень а-ДНК до 91,5±81 МЕ/мл (р=0,0005), повысилось
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Таблица 1 Характеристика пациентов, 
включенных в исследование (n=128)

Параметр Показатели

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

Возраст, годы, М±SD 33,02±11,04

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

SLEDAI-2K, М±SD 11,2±8,5

ИП SLICC, М±SD 1,3±1,6 [0; 2]

ИП SLICC ≥1, n (%) 76 (59,4)

ИП SLICC <1, n (%) 52 (40,6)

Таблица 2 Терапия на момент 1-го визита

Терапия
Группа стандартной терапии (n=68) ГИБП (n=60)

n % средние дозы n % средние дозы

ГК внутрь 68 100 16,2±10,8 мг/сут 60 100 18,4±11,2 мг/сут

Пульс-терапия ГК 32 47 606±336,3 мг 56 84,8 1202±1687 мг

Циклофосфан 12 17 167,7±411 мг 16 24,2 246,6±550 мг

Микофенолата мофетил 13 19,1 – 13 19,6 –

Метотрексат 2 2,9 – – – –

Азатиоприн 11 16,1 – 3 4,5 –

Гидроксихлорохин 51 75 – 24 36,3 –
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содержание компонентов комплемента: С3 – до 0,89±0,2 г/л

(р=0,003), С4 – до 0,17±0,09 г/л (р=0,01). Уменьшилась ча-

стота поражения кожных покровов и слизистых оболочек

и поражения почек – с 56,6 до 33,3% (р=0,005), а также по-

ражения суставов – с 46,6 до 23,3% (р=0,003; табл. 4).

В группе стандартной терапии также достоверно сни-

зился индекс активности заболевания с 8,1±7,3 до 6,1±6,8

(р=0,02), увеличилась частота выявления низкой активно-

сти с 35,2 до 45,1% (р=0,115) и значительно уменьшилось

число больных с высокой активностью заболевания –

с 26,4 до 13,2% (р=0,02). Динамика показателей иммуноло-

гической активности имела тенденцию к улучшению, но ее

изменение не было статистически значимым. Также не-

сколько уменьшилась частота поражения суставов, кожи

и слизистых оболочек. Отмечено незначимое увеличение

частоты поражения почек с 35,7 до 41,1% (р=0,25; табл. 5).

ИП SLICC в группе ГИБП возрос с 1,8±1,8 до 2,1±2,1,

а в группе стандартной терапии – с 0,9±1,2 до 1,5±1,2. 

На фоне лечения ГИБП отмечается значимое улуч-

шение КЖСЗ (табл. 6) по шкалам: «Боль» (р=0,002), «Пла-

нирование» (р=0,002), «Интимные отношения» (р=0,01),

«Эмоциональное здоровье» (р=0,01), «Образ тела»

(р=0,003), «Усталость» (р=0,002). В группе стандартной те-

рапии статистически значимое улучшение наблюдалось по

шкале «Зависимость от других людей» (р=0,02), по всем

остальным шкалам опросника LupusQoL также отмечалась

положительная динамика, однако она не достигала стати-

стической значимости (табл. 7).

Через 12 мес в группе ГИБП по шкалам «Физическое

здоровье» и «Зависимость от других людей» показатели бы-

ли ниже, чем в группе стандартной терапии: 61,3±27,4

и 71,6±19,1 (р=0,04), 51,1±31,1 и 62,8±27,3 (р=0,03) соот-

ветственно. Однако стоит отметить тенденцию к уравнива-

нию этих параметров. 

Обсуждение
В настоящем исследовании при оценке эффективности

терапии у пациентов с СКВ наряду с изменением активности

болезни и числа органных повреждений учитывалась и дина-

мика КЖСЗ. В доступной литературе исследований, посвя-

щенных использованию КЖСЗ для оценки эффективности

терапии, немного, а результаты определения чувствительно-

сти различных опросников противоречивы [15–21]. В нашей

работе продемонстрирована четкая взаимосвязь между тера-

пией ГИБП и значительным улучшением КЖСЗ практически

по всем шкалам, кроме шкал «Физическое здоровье» и «Образ

тела». В то же время J.T. Merrill и соавт. [22] при сравнении эф-

фективности РТМ и плацебо у больных СКВ наблюдали со-

поставимые показатели КЖСЗ в обеих группах (р=0,1277),

как в начале исследования, так и через 52 нед. При исследова-

нии эффективности другого ГИБП – БЛМ – V. Strand и соавт.

[23] показали, что к 24-й неделе лечения существенно улуч-

шились показатели, отражающие физическое здоровье паци-

ентов, а к 52-й неделе отмечено значимое улучшение физиче-

ского и эмоционального здоровья по сравнению с плацебо

(p<0,05). Различие ГИБП по влиянию на КЖСЗ наблюдали

I. Parodis и соавт. [24]. У пациентов, получавших БЛМ, через

3 мес зафиксировано значительное повышение КЖСЗ по

шкале «Боль» (р=0,012), которое сохранялось до 6-го месяца

терапии (р=0,032); через 24 мес достигнуто улучшение КЖСЗ

по шкалам «Общее состояние здоровья» (р=0,0002) и «Жизне-

способность» (р=0,01). Через 12 мес наблюдалась положи-

тельная динамика по шкале «Физический компонент здоро-

вья» (р=0,023) и по шкале «Ментальный компонент здоровья»

(р=0,048). У пациентов, получавших РТМ, через 3 мес отмече-

но значительное улучшение по шкале «Ментальный компо-

нент здоровья» (р=0,031), которое сохранялось на 6-м месяце

терапии (р=0,007). При этом на фоне лечения РТМ лучшая

динамика наблюдалась по шкалам, характеризующим психи-

ческий, а при использовании БЛМ – физический компонент

здоровья, что может быть связано с различным течением забо-

левания. Так, у пациентов, которые получали БЛМ, чаще на-

блюдалось поражение суставов (41,2%), по сравнению с груп-

пой РТМ (17,1%), в связи с чем на фоне проводимой терапии

отмечалось уменьшение суставных изменений и, соответст-

венно, улучшалось физическое здоровье. В группе РТМ чаще

встречался активный люпус-нефрит (57,1%) и психический

компонент здоровья исходно был хуже, чем в группе БЛМ.

В нашем исследовании в группе ГИБП наблюдались изна-

чально высокая активность заболевания, высокая частота по-

ражения кожных покровов и слизистых оболочек, люпус-
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Рис. 1. Активность СКВ по SLEDAI-2K на момент 1-го визита, %

Рис. 2. Сравнительная клиническая характеристика пациентов
в группах стандартной терапии и ГИБП. Суммы процентных значе-
ний на диаграммах превышают 100%, так как у одного пациента
могут быть затронуты одновременно несколько органов и систем, %
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Таблица 3 КЖСЗ у пациентов с СКВ 
на момент 1-го визита, М±SD

Шкала
ГИБП Стандартная терапия 

р
(n=60) (n=68)

Физическое здоровье 57,5±26,6 68±21,4 0,02

Боль 60,2±27,6 72,3±22,4 0,01

Планирование 52,7±30,3 66,5±26,9 0,007

Интимные отношения 54,6±38,5 75,3±29,5 0,009

Зависимость от других людей 49,7±28,3 55±27,6 0,3

Эмоциональное здоровье 59,4±22 65,4±22,5 0,09

Образ тела 53,3±30,9 65±26,1 0,04

Усталость 54,7±25,7 63,1±23,9 0,04
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нефрита, поражения нервной системы, общее состояние

больных было гораздо тяжелее, чем у тех, кому назначалась

стандартная терапия. Однако КЖСЗ улучшилось практически

по всем шкалам опросника. Возможно, это связано с тем, что

мы использовали специфический опросник LupusQoL, кото-

рый является более чувствительным к изменениям КЖСЗ

у пациентов с СКВ, в отличие от представленных выше иссле-

дований, где для оценки КЖСЗ использовался только общий

опросник. У наших пациентов на фоне стандартной терапии,

хотя и прослеживается положительная динамика показателей

КЖСЗ, значимое улучшение отмечалось только по шкале «За-

висимость от других людей». В исследовании C. Elera-

Fitzcarrald и соавт. [25] одним из факторов, снижающих

КЖСЗ, являлась иммуносупрессивная терапия, которая отри-

цательно влияла на шкалы: «Физическое здоровье», «Боль»,

«Планирование», «Образ тела», «Зависимость от других лю-

дей», «Эмоциональное здоровье». При этом сами авторы счи-

тают, что влияние данной терапии на КЖСЗ нельзя однознач-

но расценивать как негативное. Ее эффект определяется, с од-

ной стороны, воздействием на активность заболевания,

а с другой – риском неблагоприятных реакций (инфекция,

злокачественные новообразования и т. д.). Оценка влияния

стандартной иммуносупрессивной терапии на КЖСЗ боль-

ных СКВ проводилась также K. Tse и соавт. [26], которые со-

общают, что у пациентов, принимающих микофенолата мо-

фетил, КЖСЗ, которое оценивалось по опроснику SF-36, бы-

ло значительно выше, чем при использовании циклофосфана.

В ряде других исследований получены противоречивые дан-

ные о влиянии циклофосфана на КЖСЗ у пациентов с СКВ;

авторы отмечают как отсутствие какого-либо влияния тера-

пии на исследуемые показатели, так и их разнонаправленную

динамику [27–30]. 

Заключение
Таким образом, полученные в нашем исследовании

данные позволяют сделать вывод о том, что опросник

LupusQoL является весьма чувствительным к изменениям

состояния пациента с СКВ, что позволяет использовать

его для оценки эффективности проводимой терапии на-

равне с индексами активности и ИП. А исследование

КЖСЗ в сочетании с определением активности заболева-

ния и необратимых повреждений позволяет более полно

оценить состояние здоровья больных СКВ, провести мо-

ниторинг и своевременно выявить потребность в коррек-

ции терапии, а также увеличить достоверность сравнения

эффективности различных схем терапии СКВ.
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Таблица 4 Динамика проявлений СКВ в группе 
пациентов, получающих ГИБП (n=60)

Параметр Исходно Через 12 мес р

SLEDAI-2K, М±SD 14,8±8,4 7,8±7,1 0,0001

SLEDAI-2K 0, n (%) 5 (8,3) 5 (8,3) 0,5

SLEDAI-2K 1–5, n (%) 3 (5) 24 (40) <0,0001

SLEDAI-2K 6–10, n (%) 11 (18,3) 16 (26,6) 0,138

SLEDAI-2K 11–19, n (%) 29 (48,3) 10 (16,6) 0,0001

SLEDAI-2K ≥20, n (%) 12 (20) 5 (8,3) 0,033

ИП SLICC, М±SD 1,8±1,8 2,1±2,1 0,1

Иммунологическая характеристика

а-ДНК, МЕ/мл, М±SD 152,6±7,9 91,5±81 0,0005

СЗ, г/л, М±SD 0,7±0,3 0,89±0,2 0,003

С4, г/л, М±SD 0,13±0,12 0,17±0,09 0,01

Снижение и С3, и С4, n (%) 24 (40) 9 (15) 0,001

Клиническая картина

Поражение кожи и слизистых 34 (56,6) 20 (33,3) 0,005
оболочек, n (%)

Поражение ЦНС, n (%) 16 (26,6) 9 (15) 0,05

Поражение суставов, n (%) 28 (46,6) 14 (23,3) 0,003

Поражение почек, n (%) 34 (56,6) 20 (33,3) 0,005

Таблица 5 Динамика проявлений СКВ 
на фоне стандартной терапии (n=68)

Параметр Исходно Через 12 мес р

SLEDAI-2K, М±SD 8,1±7,3 6,1±6,8 0,02

SLEDAI-2K 0, n (%) 7 (10,2) 6 (8,8) 0,39

SLEDAI-2K 1–5, n (%) 24 (35,2) 31 (45,1) 0,115

SLEDAI-2K 6–10, n (%) 16 (23,5) 19 (27,9) 0,27

SLEDAI-2K 11–19, n (%) 18 (26,4) 9 (13,2) 0,02

SLEDAI-2K ≥20, n (%) 3 (4,4) 3 (4,4) 0,5

ИП SLICC, М±SD 0,9±1,2 1,5±1,2 0,0001

Иммунологическая характеристика

а-ДНК, МЕ/мл, М±SD 103,9±94,8 93,9±70,7 0,2

С3, г/л, М±SD 0,89±0,3 0,9±0,2 0,3

С4, г/л, М±SD 0,16±0,14 0,2±0,1 0,002

Снижение и С3, и С4, n (%) 17 (25) 12 (17,6) 0,14

Клиническая картина

Поражение кожи и слизистых 26 (38,2) 20 (29,1) 0,13
оболочек, n (%)

Поражение ЦНС, n (%) 3 (4,4) 4 (5,8) 0,35

Поражение суставов, n (%) 26 (38,2) 18 (26,4) 0,07

Поражение почек, n (%) 25 (35,7) 28 (41,1) 0,25

Таблица 6 Динамика показателей у пациентов, 
получающих ГИБП, М±SD

Шкала Исходно Через 12 мес р

Физическое здоровье 57,5±26,6 61,3±27,4 0,3

Боль 60,2±27,6 70,2±27,1 0,002

Планирование 52,7±30,3 62±31 0,002

Интимные отношения 54,6±38,5 68,9±32,7 0,01

Зависимость от других людей 49,7±28,3 51,1±31,1 0,5

Эмоциональное здоровье 59,4±22 66,4±19,7 0,01

Образ тела 53,3±30,9 66,6±24,5 0,003

Усталость 54,7±25,7 64,4±24 0,002

Таблица 7 Динамика показателей у пациентов, 
получающих стандартную терапию, М±SD

Шкала Исходно Через 12 мес р

Физическое здоровье 68±21,4 71,6±19,1 0,2

Боль 72,3±22,4 76,5±21,1 0,2

Планирование 66,5±26,9 72±22,3 0,09

Интимные отношения 75,3±29,5 76,5±26 0,3

Зависимость от других людей 55±27,6 62,8±27,3 0,02

Эмоциональное здоровье 65,4±22,5 69,1±20,4 0,4

Образ тела 65±26,1 73,7±20,6 0,06

Усталость 63,1±23,9 67,2±22 0,2
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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-

ское аутоиммунное заболевание, которое

приводит к прогрессирующему разрушению

суставных тканей, снижению качества жизни

и развитию коморбидных состояний. РА бо-

леет примерно 1% популяции, и встречается

он в любой возрастной категории. Только

в России официально зарегистрировано око-

ло 200 тыс. пациентов с РА, а по данным Рос-

сийского эпидемиологического исследова-

ния – 800 тыс. пациентов. Среди больных

преобладают женщины трудоспособного воз-

раста, что говорит о высокой социальной зна-

чимости РА. Причиной повышенного внима-

ния к заболеванию является то, что уже в те-

чение 3–5 лет от начала болезни у половины

пациентов развивается стойкая нетрудоспо-

собность с существенным сокращением про-
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Фетуин-А в сыворотке крови 
больных ревматоидным артритом
Папичев Е.В., Заводовский Б.В., Сивордова Л.Е., Ахвердян Ю.Р., Полякова Ю.В.

Ревматоидный артрит (РА) является вторым по распространенности ревматическим заболеванием. В послед-

ние десятилетия идет активный поиск и изучение биологически активных веществ, участвующих в патогене-

зе РА, которые могут послужить отправной точкой в создании новых препаратов для таргетной терапии дан-

ного заболевания. Одним из таких веществ является гепатокин фетуин-А (ФА).

Цель исследования – изучить уровень ФА в сыворотке больных РА.

Материал и методы. В исследование было включено 110 больных РА. Всем пациентам проводился следую-

щий набор исследований: общеклинический анализ крови, определение уровня С-реактивного белка (СРБ),

ФА сыворотки крови, ревматоидного фактора (РФ), антител к циклическим цитруллинированным пептидам

(АЦЦП), продуктов деградации хрящевой ткани (CartiLaps) и креатинина мочи. Контрольную группу соста-

вили 30 условно здоровых лиц, у которых определялся уровень ФА сыворотки крови с целью получения ре-

ференсных значений.

Результаты и обсуждение. Нормальный уровень ФА составляет от 653,55 до 972,19 мкг/мл. Все больные РА

были разделены на две группы: с низким (<653,55 мкг/мл; n=23) и нормальным уровнем ФА (≥653,55 мкг/мл;

n=87). Группы достоверно различались по концентрации АЦЦП, активности, рентгенологической стадии,

функциональным классам и наличию осложнений. У пациентов с пониженным уровнем ФА отмечались бо-

лее высокие концентрация СРБ, скорость оседания эритроцитов и соотношение CartiLaps/креатинина мочи.

У пациентов с более высокими уровнями активности заболевания по DAS28 средняя концентрация ФА была

значимо и достоверно ниже.

Заключение. В ходе проведенного нами исследования обнаружена взаимосвязь между ФА и отдельными кли-

ническими проявлениями РА. Пониженный уровень ФА ассоциируется с более высокой активностью и аг-

рессивным фенотипом РА (наличие АЦЦП, III и IV рентгенологических стадий, внесуставных проявлений

и осложнений). 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; фетуин-А; CartiLaps; DAS28.
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SERUM FETUIN-A LEVELS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
Papichev E.V., Zavodovsky B.V., Sivordova L.E., Akhverdyan Yu.R., Polyakova Yu.V.

Rheumatoid arthritis (RA) is the second most common rheumatic disease. In recent decades, there has been an active

search for and study of biologically active substances involved in the pathogenesis of RA, which can serve as a starting

point in designing new drugs for targeted therapy of this disease. The hepatokine fetuin-A (FA) is one of these substances.

Objective: to investigate serum FA levels in patients with RA.

Subjects and methods. The investigation enrolled 110 patients with RA. All the patients underwent the following set of

studies: general blood test and determination of the serum levels of C-reactive protein (CRP), serum FA, rheumatoid

factor, anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies, cartilage degradation products (CartiLaps), and urine

creatinine. A control group consisted of 30 apparently healthy individuals whose serum FA level was determined in

order to obtain reference values.

Results and discussion. The normal FA level varied from 653.55 to 972.19 μg/ml. All the patients with RA were divided

into two groups: 1) 23 patients with a low FA level (<653.55 μg/ml) and 2) 87 patients with a normal FA levels

(≥653.55 μg/ml). The groups differed significantly in anti-CCP antibody concentrations, disease activity, radiological

stages, functional classes, and the presence of complications. Patients with lower FA levels were noted to have

increased CRP concentrations, erythrocyte sedimentation rate, and CartiLaps/urine creatinine ratio. The mean FA

concentration was considerably and significantly lower in patients with higher DAS28 scores.

Conclusion. Our investigation has revealed that there is a relationship between the levels of FA and the individual clinical

manifestations of RA. The lower FA level is associated with higher disease activity and the aggressive phenotype of RA

(the presence of anti-CCP antibodies, radiological stages III and IV, extra-articular manifestations and complications).

Keywords: rheumatoid arthritis; fetuin-A; CartiLaps; DAS28.

For reference: Papichev EV, Zavodovsky BV, Sivordova LE, et al. Serum fetuin-A levels in patients with rheumatoid arthri-
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должительности жизни [1]. Все это обусловливает большой

интерес исследователей и организаторов здравоохранения

к поиску ранних методов диагностики и таргетных препа-

ратов для терапии РА.

Актуальным направлением в изучении РА является

поиск новых биологически активных молекул, которые не

относятся к цитокинам, однако обладают про- или проти-

вовоспалительными свойствами. В последние десятилетия

активно изучались адипокины – вещества, продуцируемые

жировой тканью и обладающие системными эффектами.

Часть из них (адипонектин, висфатин, лептин и резистин)

участвуют в патогенезе РА и напрямую либо опосредованно

взаимодействуют с воспалительными цитокинами [2–4].

В настоящий момент идет активное изучение фетуи-

на-А (ФА) – вещества из группы гепатокинов, также обла-

дающего рядом системных эффектов. В международной

номенклатуре веществ указаны и другие его наименова-

ния: α2-Heremans-Schmid glycoprotein (альфа2-гликопро-

теин Херемана–Шмида) и asialofetuin (асиалофетуин).

Впервые он был обнаружен в сыворотке крови быков

в 1944 г., и изначально предполагалось, что он является

белком-переносчиком [5].

В настоящее время ФА может рассматриваться как

связующее звено между хроническим воспалением и сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе сосуди-

стой кальцификацией. Его высокие концентрации приво-

дят к развитию инсулинорезистентности и метаболическо-

го синдрома, следствием которого является хроническое

слабовыраженное воспаление [6]. В то же время, являясь

структурной частью кальций-протеиновых частиц, ФА за-

хватывает свободно циркулирующие жирные кислоты,

снижает их сывороточную концентрацию и предупреждает

отложение жирных кислот и кальция в сосудистых стенках

[7–9]. Также имеются данные об отрицательной взаимо-

связи между ФА и ригидностью сосудистой стенки, что по-

зволяет предположить у него наличие свойств, замедляю-

щих прогрессирование атеросклероза [9].

В настоящий момент доказано, что ФА является от-

рицательным белком острофазового ответа. Концентрация

ФА отрицательно коррелирует с уровнями фактора некро-

за опухоли α (ФНОα) интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6 и интер-

ферона γ (ИФНγ) [10, 11]. У больных дегенеративными

и воспалительными заболеваниями суставов уровень ФА

достоверно ниже, чем в группе условно здоровых лиц

[12–14], и обратно коррелирует с показателями активности

РА и псориатического артрита.

Другой важной функцией ФА является его влияние

на иммуновоспалительные процессы. ФА может предупре-

ждать развитие или снижать выраженность ответа иммун-

ной системы на инфекционные и травматические факторы

[11, 15]. Являясь опсонином для катионных полиаминов,

он участвует в стабилизации мембран лимфоцитарных кле-

ток, снижая тем самым продукцию провоспалительных

медиаторов и протеолитических ферментов [7]. Также ФА

может препятствовать развитию и снижать степень выра-

женности септических процессов [15], которые являются

серьезным осложнением ревматических заболеваний.

Таким образом, изучение сывороточной концентрации

ФА у больных РА является актуальной научной задачей.

Можно предположить, что это позволит уточнить отдельные

звенья патогенеза РА и будет способствовать созданию но-

вых препаратов для таргетной терапии данного заболевания.

Цель исследования – изучить уровень ФА в сыворотке

больных РА, а также его взаимосвязи с клинико-иммуноло-

гическими особенностями РА, лабораторными маркерами

воспалительной активности и деструкции суставного хряща.

Материал и методы 
В исследование было включено 110 больных РА и 30 ус-

ловно здоровых лиц. Критериями включения были: диагноз

РА, верифицированный на основании критериев Амери-

канской коллегии ревматологов / Европейской антиревма-

тической лиги (ACR/EULAR) 2010 г.; возраст от 18 до 90 лет;

подписанное информированное согласие пациента на уча-

стие в исследовании. Критерии исключения: наличие злока-

чественных новообразований; терминальная стадия почеч-

ной недостаточности; сахарный диабет 2-го типа; цирроз

печени и гепатоцеллюлярная карцинома; повышение уров-

ня аланинаминотрансферазы более чем в 5 раз. Всем паци-

ентам проводился следующий набор исследований: обще-

клинический анализ крови, определение уровня С-реактив-

ного белка (СРБ; тест-система hs-CRP EIA, BIOMERICA,

США), ФА сыворотки крови (тест-система Human Fetuin-A

ELISA, BioVendor, Чехия), ревматоидного фактора (РФ), ан-

тител к циклическим цитруллинированным пептидам

(АЦЦП; тест-система Anti-CCP hs ELISA-based, ORGEN-

TEC Diagnostika GmbH, Германия), CartiLaps мочи (тест-си-

стема UrineCartilaps EIA; IDS, Германия) и креатинина мо-

чи. Контрольную группу составили 30 условно здоровых

лиц, у которых определялся уровень ФА сыворотки крови.

Уровень ФА в сыворотке определяли методом непрямого

иммуноферментного анализа. Активность РА определялась

по индексу DAS28-СРБ. Исходная характеристика вклю-

ченных в исследование пациентов представлена в табл. 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 Клинико-лабораторная характеристика больных

Параметры Значение

Возраст, годы, M±σ 54,4±12,6

Длительность РА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 9 [3; 16]

Наличие ревматоидного фактора, n (%) 85 (77,27)

Наличие АЦЦП, n (%) 74 (67,2)

DAS28, M±σ 3,659±1,13

Клиническая стадия заболевания, n (%):
очень ранняя 0
ранняя 16 (14,5)
развернутая 39 (35,5)
поздняя 55 (50)

Число болезненных суставов, M±σ 4,77±3,75

Число припухших суставов, M±σ 0,97±1,93

Выраженность боли по ВАШ, мм, M±σ 52,25±23,58

Прием препаратов, n (%):
метотрексат 58 (52,7)
сульфасалазин 9 (8,18)
лефлуномид 9 (8,18)
гидроксихлорохин 22 (20)
генно-инженерные биологические препараты 4 (2 – ритуксимаб; 

2 – инфликсимаб) 
(3,6)

ГК 77 (70)

Средняя кумулятивная доза ГК, мг, 5760 [1900; 13 500]
Mе [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/л, Me [25-й;75-й перцентили] 8,0 [2,73; 23,4]

СОЭ, мм/ч, M±σ 26,84±16,41

Примечание. ГК – глюкокортикоиды.
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Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Statistica 10.0 для

Windows (StatSoft Inc., США).

Результаты
Нормальный уровень ФА был рассчитан по фор-

муле M±2σ в группе условно здоровых лиц и составил

от 653,55 до 972,19 мкг/мл. Поскольку, по данным дру-

гих авторов, высокая концентрация

ФА не оказывала существенного

влияния на активность воспали-

тельных процессов, содержание ФА

>972,19 мкг/мл считалось нормаль-

ным. Согласно критерию Колмого-

рова–Смирнова, значения ФА

в группе больных РА и условно здо-

ровых лиц подчиняются нормально-

му распределению. 

Средний уровень ФА у больных

РА составил 765,67±120,66 мкг/мл,

что достоверно ниже показателей до-

норов – 812,95±76,21 мкг/мл

(p=0,0437). Выборочная дисперсия

обеих групп является сопоставимой

(F=2,507; p=0,0057).

При оценке взаимосвязи уров-

ня ФА с клиническими и лаборатор-

ными проявлениями РА были полу-

чены данные, представленные на ри-

сунке.

Уровень ФА был достоверно

снижен у пациентов со следующим

фенотипом РА: позитивность по

АЦЦП, умеренная и высокая степень

активности заболевания, наличие

эрозий, наличие рентгенологически

подтвержденной деструкции сустав-

ных поверхностей, более высокий

функциональный класс (ФК).

Затем всех больных РА мы раз-

делили на две группы по уровню ФА.

Низкий уровень ФА был выявлен

у 23 пациентов, нормальный

(≥653,55 мкг/мл) – у 87. Была прове-

дена кросс-табуляция с целью выяв-

ления внутригрупповых взаимосвя-

зей. Данные представлены в табл. 2. 

Различия между группами были

достоверны по уровню АЦЦП, уров-

ню активности, рентгенологической

стадии, функциональным классам

и наличию эрозий. Также была обна-

ружена умеренная отрицательная

корреляционная взаимосвязь между

уровнем ФА и АЦЦП (r=-0,4421;

p<0,0001). Таким образом, низкий

уровень ФА у пациентов с РА сочета-

ется с высокой активностью заболе-

вания и выраженной деструкцией су-

ставных поверхностей. 

Содержание CartiLaps мочи

в группе пациентов с пониженным

и нормальным уровнем ФА составило

9,34±3,7 и 7,69±3,9 мкг/л соответственно (p=0,072). Кон-

центрация креатинина мочи у пациентов с пониженным

и нормальным уровнем ФА также достоверно не различа-

лась (16,06±6,99 и 17,7±9,6 ммоль/л соответственно;

р=0,439). Взаимосвязь лабораторных показателей остро-

фазового ответа (СРБ и СОЭ) и дегенерации хряща

(CartiLaps/креатинин мочи) с уровнем ФА представлена

в табл. 3. 
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Уровень ФА и клинико-лабораторные проявления РА
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Таблица 2 Внутригрупповая взаимосвязь уровня ФА с клиническими 
и лабораторными проявлениями РА

Проявления
Уровень ФА

p
пониженный (n=23) нормальный (n=87)

РФ(+), n (%) 18 (78,26) 67 (77,01) 0,9919

РФ(-), n (%) 5 (21,74) 20 (22,99)

АЦЦП(+), n (%) 22 (95,65) 52 (58,62) 0,0049

АЦЦП(-), n (%) 1 (4,35) 35 (41,38)

Клиническая стадия, n (%):
очень ранняя 0 0 0,655
ранняя 1 (4,35) 15 (17,24)
развернутая 9 (39,13) 30 (34,48)
поздняя 13 (56,52) 42 (48,28)

Активность, n (%):
ремиссия 2 (8,7) 19 (21,84) 0,00023
низкая 0 12 (13,79)
умеренная 14 (60,87) 53 (60,92)
высокая 7 (30,43) 3 (3,45)

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 0 10 (11,49) 0,023
II 4 (17,39) 33 (37,93)
III 15 (65,22) 39 (44,83)
IV 4 (17,39) 5 (5,75)

ФК, n (%):
1 0 26 (29,89) 0,0061
2 15 (65,22) 47 (54,02)
3 6 (26,09) 13 (14,94)
4 2 (8,7) 1 (1,15)

Эрозии, n (%):
нет 2 (8,7) 21 (24,14) 0,18
есть 21 (91,3) 66 (75,86)

Внутрисуставные проявления, n (%):
нет 18 (78,26) 70 (80,46) 0,95
есть 5 (21,74) 17 (19,54)

Осложнения, n (%):
нет 22 (95,65) 37 (42,53) 0,001
есть 1 (4,35) 50 (57,47)
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У пациентов с пониженным уровнем ФА отмечалось

повышение концентрации СРБ, СОЭ и соотношения

CartiLaps/креатинина мочи. Выявленная закономерность

указывает на ассоциацию низкого уровня ФА с повышен-

ным содержанием лабораторных маркеров активности РА

и показателей дегенерации суставного хряща.

Мы изучили взаимосвязь между уровнем ФА и ак-

тивностью РА по DAS28. Все пациенты были разделены

на следующие подгруппы: у 21 пациента была ремиссия

(DAS28 <2,6), у 12 – низкая (2,6≤ DAS28 <3,2), у 67 – уме-

ренная (3,2≤ DAS28 ≤5,1), а у 10 – высокая активность РА

(DAS28 >5,1; табл. 4). У пациентов с более высокими

уровнями активности наблюдались меньшие концентра-

ции ФА. 

Мы провели корреляционный анализ уровня ФА

с показателями углеводного обмена (С-пептид, инсулин

крови и глюкоза крови), индексом HOMA-IR (Homeostasis

Model Assessment of insulin resistance) и индексом массы те-

ла (ИМТ) для исключения их влияния на результаты ис-

следования. HOMA-IR определялся по формуле 

Инсулин натощак, мкЕД/мл ×
× Глюкоза натощак, ммоль/л

HOMA-IR = –––––––––––––––––––––––––––––––.
22,5

Данные представлены в табл. 5.

Согласно полученным данным, взаимосвязь между

показателями углеводного обмена, HOMA-IR, ИМТ и ФА

не выявлена, что позволяет не учитывать их при интерпре-

тации результатов исследования.

Обсуждение
Изучение концентрации ФА в крови больных воспа-

лительными заболеваниями суставов проводится многи-

ми коллективами ученых. Так, S. Ozturk и соавт. выявили

обратную корреляционную взаимосвязь между ФА и по-

казателями активности псориатического артрита

(CPDAI, PASI, СРБ и СОЭ) [13]. K. Inoue и соавт. [16]

также выявили обратную корреляцию ФА с СРБ и СОЭ

у пациентов с РА. H. Sato и соавт. [14] показали, что уро-

вень ФА в крови больных РА ниже, чем в группе условно

здоровых лиц. Также ими была выявлена обратная корре-

ляция ФА с СРБ и СОЭ. Кроме того, в своей работе они

указали на отсутствие взаимосвязи между уровнем ФА

и наличием аортальной кальцификации, связав послед-

нюю с кумулятивной дозой ГК. Имеются единичные ра-

боты, в которых взаимосвязь между уровнем ФА и пока-

зателями активности РА обнаружена не была, что указы-

вает на необходимость дальнейшего изучения данного во-

проса [17, 18]. Также следует отметить, что средний уро-

вень ФА в группе условно здоровых лиц различался в дан-

ных исследованиях. Так, в исследовании S. Ozturk и со-

авт. [13] средний уровень ФА в данной группе составил

1442 мкг/мл, в работе I. Tekeoglu и соавт. [18] – 1052 г/л,

у H. Harman и соавт. [17] – 418 мг/л, у K. Inoue и соавт.

[14] – 27,6 мг/дл. Возможно, это обусловлено использова-

нием разных тест-систем для определения ФА, которые

могут быть недостаточно избирательными и связывать

Фетуин-В, а также недостаточной стандартизацией мето-

да, связанной с отсутствием международно признанной

референтной методики и единых для всех производите-

лей стандартов определения ФА. Более того, вероятно,

имеются этнические особенности экспрессии генов, ко-

дирующих синтез и секрецию ФА.

Описана взаимосвязь уровня ФА c кумулятивной

дозой ГК, но не со степенью активности РА [17, 18]. В на-

шем исследовании 86 (78%) пациентов получали ГК

в анамнезе, с медианой кумулятивной дозы – 5760 [1900;

13 500] мг. Из них 77 продолжают гормональную терапию

в настоящий момент. В данной группе была выявлена

слабая положительная значимая корреляционная взаи-

мосвязь между уровнем ФА и кумулятивной дозой ГК

(r=0,2979; p=0,008) и умеренная значимая отрицательная

DAS28 (r=-0,4195; p<0,0001). Среди пациентов, не полу-

чавших ГК на момент исследования, также была выявле-

на умеренная отрицательная значимая взаимосвязь меж-

ду уровнем ФА и DAS28 (r=-0,5596; p=0,001). Таким об-

разом, согласно результатам нашего исследования, уро-

вень ФА коррелирует с DAS28 вне зависимости от ис-

пользования ГК в терапии этих пациентов. Данное про-

тиворечие может быть обусловлено большим числом

больных, включенных в наше исследование; использова-

нием другой тест-системы для определения уровня ФА;

меньшим процентом пациентов, получающих генно-ин-

женерные биологические препараты. Известно, что име-

ется обратная корреляционная взаимосвязь между уров-

нем ФА и ФНОα [11]. На культуре клеток было проде-

монстрировано снижение продукции ФА при их обра-

ботке ФНОα, который изменял структуру промоторных

белков семейства С/EBP [10]. Это может приводить

к диссонансу между сывороточной концентрацией ФА

и активностью РА. 

Полученные в нашем исследовании результаты со-

гласуются с данными большинства работ и указывают на

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

Таблица 3 Анализ взаимосвязи уровня ФА 
с лабораторными показателями активности
заболевания и деструкции суставов, M±σ

Уровень ФА

Показатель пониженный нормальный р
(n=23) (n=87)

СРБ, мг/л 31,18±24,8 13,45±16,72 0,0001

СОЭ, мм/ч 36,82±18,5 24,206±14,83 0,0008

CartiLaps/креатинин мочи, 
мкг/моль 598,9±223,72 481,17±226,93 0,028

Таблица 4 Взаимосвязь между уровнем ФА 
и активностью РА, M±σ

Активность по DAS28 Уровень ФА, мкг/мл

Ремиссия 843,92±130,73

Низкая 843,57±104,93

Умеренная 742,37±98,85

Высокая 663,9±123,7

Таблица 5 Взаимосвязь уровня ФА с показателями 
углеводного обмена и ИМТ

Показатель
Коэффициент корреляции 

p
показателя с ФА, r

Глюкоза крови 0,041 0,66

С-пептид 0,065 0,49

Инсулин крови 0,094 0,32

HOMA-IR -0,098 0,31

ИМТ -0,004 0,96
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наличие взаимосвязи между ФА и системным воспалитель-

ным процессом. ФА участвует в стабилизации мембран

лимфоцитов, что приводит к снижению продукции про-

воспалительных цитокинов [11]. Таким образом, повыше-

ние уровня ФА, вероятно, может способствовать сниже-

нию активности РА.

Другим важным результатом исследования является

обнаружение взаимосвязи уровня ФА с показателями де-

градации хрящевой ткани и костной деструкцией. H. Wang

и соавт. [7, 11] показали, что ФА потенцирует инактивацию

макрофагов и моноцитов спермином, что приводит

к уменьшению продукции таких провоспалительных цито-

кинов, как ФНОα, ИЛ1 и др. Это может способствовать

снижению выработки матриксных металлопротеиназ 1, 2,

8, 13 и др. [19], которые участвуют в деградации коллагена

хрящевой ткани [20]. Таким образом, повышенный уро-

вень ФА, вероятно, может снижать скорость деградации

хрящевой ткани при РА.

Полученные нами результаты и данные литературы

свидетельствуют о том, что ФА – это многофункциональ-

ный гликопротеин, участвующий в патогенезе РА. Учиты-

вая все вышеперечисленные данные, не исключается целе-

сообразность создания нового биологического препарата

на основе молекулы данного вещества.

Заключение
В ходе проведенного нами исследования обнаружена

взаимосвязь между ФА и отдельными клиническими про-

явлениями РА. Пониженный уровень ФА ассоциируется

с более высокой активностью и агрессивным фенотипом

РА (наличие АЦЦП, III и IV рентгенологических стадий,

внесуставных проявлений и осложнений). 
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Клинические и лабораторные 
особенности болезни Шёгрена 
с антицентромерными антителами
Чальцев Б.Д.1, Васильев В.И.1, Пальшина С.Г.1, Торгашина А.В.1, Сокол Е.В.1, 
Хван Ю.И.1, Сафонова Т.Н.2, Родионова Е.Б.1, Гайдук И.В.3, Бороздкин Л.Л.4

Цель исследования – изучить клинические и лабораторные особенности высокопозитивных по антицентро-

мерным антителам (АЦА) пациентов с болезнью Шёгрена (БШ); оценить спектр аутоантител у пациентов

данной группы; определить частоту, с которой пациенты с БШ, высокопозитивные по АЦА, соответствуют

международным классификационным критериям БШ и системной склеродермии (ССД); выявить частоту

развития MALT-лимфом в данной группе пациентов; выявить частоту развития первичного билиарного цир-

роза (ПБЦ) / билиарных поражений печени в рамках аутоиммунного эпителиита при БШ в данной группе

пациентов. 

Материал и методы. За период с 2012 по 2018 г. на базе НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой проводилось

всестороннее обследование 83 пациентов с БШ и АЦА. Критериями включения служили соответствие паци-

ентов отечественным критериям БШ 2001 г. и наличие у них высокого титра АЦА. Диагностика MALT-лим-

фом осуществлялась на основании гистологического, иммуногистохимического исследований и полимераз-

ной цепной реакции на определение В-клеточной клональности биоптатов пораженных органов, согласно

классификации гемопоэтических опухолей Всемирной организации здравоохранения. Диагностика ПБЦ /

билиарных поражений печени осуществлялась на основании гистологического и иммуногистохимического

исследований биоптатов печени. 

Результаты и обсуждение. По данным нашего исследования, в группе пациентов с БШ и АЦА выявлена низ-

кая частота обнаружения характерных для «классического» иммунофенотипа БШ анти-Ro-антител (32,5%),

анти-La-антител (7,2%) и ревматоидного фактора (РФ; 21,7%), повышения СОЭ (14%), лейкопении (7%),

гипергаммаглобулинемии (17,6%), повышения уровней IgG (9,5%), IgA (18,7%) и гипокомплементемии

(16,1%). Несмотря на низкую частоту обнаружения РФ, у 15 (18%) пациентов данной группы развилась

MALT-лимфома: у 14 – MALT-лимфома слюнных желез, у одного – MALT-лимфома миндалин с поражени-

ем периферических лимфатических узлов (генерализованная лимфома маргинальной зоны). Также для па-

циентов данной группы была характерна высокая частота обнаружения АМА-антител (34,6%), повышения

IgM (29,7%) и повышенный риск развития ПБЦ / билиарных поражений печени в рамках аутоиммунного

эпителиита при БШ (14,5%). Только у двух пациентов, у которых было диагностировано заболевание печени

по данным биопсии, отсутствовали АМА-антитела. Поражение нервной системы, почек, антифосфолипид-

ный синдром, ревматоидный артрит, гипергаммаглобулинемическая пурпура и криоглобулинемический вас-

кулит встречались значительно реже и имели единичный характер. Также у пациентов с БШ и АЦА часто

встречался феномен Рейно (54,9%) с капилляроскопическими изменениями склеродермического типа

(68%), а также лимитированная форма ССД (24%) по критериям Американской коллегии ревматологов

2013 г.

Заключение. БШ, ассоциированная с АЦА, представляет собой субтип заболевания, значительно отличаю-

щийся от «классического» по целому ряду клинических и лабораторных признаков и характеризующийся

повышенным риском возникновения ССД, MALT-лимфом и ПБЦ / билиарных поражений печени в рамках

аутоиммунного эпителиита при БШ, что в некоторых случаях приводит к гиподиагностике БШ. АЦА следу-

ет рассматривать в качестве патогенетически связанных с БШ аутоантител, и всех серопозитивных по АЦА

пациентов следует обследовать на БШ и ПБЦ / билиарные поражения печени в рамках аутоиммунного эпи-

телиита при БШ вне зависимости от наличия или отсутствия у них ССД, а также жалоб на сухость во рту

и глазах. Больным со значительным увеличением больших слюнных желез следует проводить биопсию для

исключения/подтверждения наличия MALT-лимфомы до начала терапии гормональными, цитостатически-

ми и анти-В-клеточными препаратами. 

Ключевые слова: болезнь Шёгрена; антицентромерные антитела; системная склеродермия; первичный били-

арный цирроз; аутоиммунный эпителиит; MALT-лимфома.

Для ссылки: Чальцев БД, Васильев ВИ, Пальшина СГ и др. Клинические и лабораторные особенности бо-

лезни Шёгрена с антицентромерными антителами. Научно-практическая ревматология. 2019;55(4):431-439.

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF ANTICENTROMERE 
ANTIBODY-POSITIVE SJö GREN’S SYNDROME 

Chaltsev B.D.1, Vasilyev V.I.1, Palshina S.G.1, Torgashina A.V.1, Sokol E.V.1, 
Khvan Yu.I.1, Safonova T.N.2, Rodionova E.B.3, Gaiduk I.V.3, Borozdkin L.L.4

Objective: to study the clinical and laboratory features of patients with anticentromere antibody (ACA) positive

Sjö gren’s syndrome (SjS); to assess the spectrum of autoantibodies in patients of this group; to determine the fre-

quency with which the SjS patients who are highly positive for ACA, meet the international classification criteria

for SjS and systemic sclerosis (SS); to reveal the incidence of MALT lymphomas in this patient group; to estimate

the incidence of primary biliary cirrhosis (PBC)/biliary lesions as part of autoimmune epithelitis in SjS in this

patient group.

Material and methods. A total of 83 patients with ACA positive SjS were comprehensively examined at the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology during the period 2012 to 2018. The inclusion criteria were con-
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Болезнь Шёгрена (БШ) – это системное аутоиммун-

ное и лимфопролиферативное заболевание неизвестной

этиологии, сопровождающееся аберрантным аутоиммун-

ным ответом, обусловленным гиперактивностью Т- и В-

лимфоцитов, что приводит к развитию хронического ауто-

иммунного эпителиита [1]. Установлено, что, как и при

других аутоиммунных заболеваниях, таких как ревматоид-

ный артрит (РА) [2], системная красная волчанка (СКВ)

[3], системная склеродермия (ССД) [4], аутоантитела при

БШ могут выявляться за много лет до клинической мани-

фестации заболевания [5]. Показано, что серопозитив-

ность по тому или иному типу аутоантител при БШ (так же

как и при РА, СКВ или ССД) ассоциирована с определен-

ными клиническими фенотипами заболевания, оказывая

влияние на его течение и прогноз (табл. 1). 

Среди представленных в табл. 1 иммунофенотипов

БШ большой интерес представляет субтип с АЦА. С мо-

мента открытия в 1980 г. [8] в подавляющем большинстве

случаев АЦА ассоциировались исследователями с лимити-

рованной формой ССД [9, 10]. Вместе с тем, помимо лими-

тированной формы ССД, АЦА встречаются при БШ [11],

ПБЦ [12], СКВ [7], РА [13, 14], изолированном феномене

Рейно [7], изолированной дигитальной гангрене [15–17],

некоторых опухолях [7]. Более того, по данным ряда иссле-

дований с длительным наблюдением за АЦА-позитивны-

ми пациентами, серопозитивность по АЦА вовсе не гаран-

тирует наличие какого-либо заболевания [18, 19]. 

Целью данного исследования является изучение кли-

нических и лабораторных особенностей, анализ иммуно-

логического профиля, оценка соответствия международ-

ным классификационным критериям БШ и ССД подгруп-

пы пациентов с БШ и АЦА, а также оценка частоты воз-

никновения у них MALT-лимфом.

Материал и методы
В длительное ретроспективно-проспективное иссле-

дование включено 83 пациента (80 женщин, 3 мужчины)

с БШ и АЦА, наблюдавшихся в ФГБНУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» с 2012 по 2018 г., 1 раз в 6–12 мес про-

водился повторный осмотр пациентов с обследованиями

в динамике. Их средний возраст на момент начала наблю-

дения составил 60,3 года. Критериями включения служили

соответствие пациентов отечественным критериям БШ

2001 г. [20] и наличие у них высокого титра АЦА (>3 норм).

Серопозитивность по АЦА оценивалась с помощью непря-

мой реакции иммунофлюоресценции (НРИФ) на Нер-2

клетках, а также с помощью иммуноферментного анализа

(ИФА). Всем пациентам проводилось полное стоматологи-

ческое [ультразвуковое исследование (УЗИ) слюнных же-

лез, сиалометрия, сиалография, биопсия малых слюнных

желез и биопсия околоушных слюнных желез (ОУСЖ) или

поднижнечелюстных слюнных желез (ПНЧСЖ) при нали-

чии значительного их увеличения], офтальмологическое

(стимулированный тест Ширмера, проба Норна, окраска

эпителия конъюнктивы и роговицы витальными красите-

лями, УЗИ орбит при наличии увеличения слезных желез),

рентгенологическое, функциональное и лабораторное об-

следование, общепринятое в ФГБНУ «НИИР им. В.А. На-

соновой». Диагноз MALT-лимфомы слюнных желез уста-

навливался на основании гистологического и иммуноги-

стохимического исследований, а также полимеразной цеп-

ной реакции с определением В-клеточной клональности

биоптатов пораженных органов, согласно критериям диаг-

ностики гемопоэтических опухолей Всемирной организа-

ции здравоохранения [21]. Диагностика ПБЦ / билиарных

поражений печени осуществлялась на основании гистоло-

гического и иммуногистохимического исследования био-

птатов печени. Для оценки соответствия данной группы

пациентов международным классификационным крите-

риям использовались критерии БШ Американской колле-

гии ревматологов (ACR) 2012 г. [22] и ACR / Европейской

антиревматической лиги (EULAR) 2016 г. [23], критерии

ССД АCR 2013 г. [24]. Всем пациентам проводилось лече-

ние согласно существующим клиническим рекомендаци-

ям Ассоциации ревматологов России. 

Результаты
Иммунологическая характеристика пациентов с БШ

и АЦА на момент включения в исследование приведена

в табл. 2. 
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formity to the 2001 Russian SjS criteria and a high ACA level. MALT lymphomas were diagnosed on the basis of histological and immunohistochemi-

cal studies and polymerase chain reaction-based determination of B-cell clonality in the biopsy samples of affected organs according to the World

Health Organization classification of Hematopoietic Tumors. The diagnosis of PBC/biliary lesions was made on the basis of histological and

immunohistochemical studies of liver biopsy specimens.

Results and discussion. The investigation revealed low detection rates for anti-Ro antibodies (32.5%), anti-La antibodies (7.2%) and rheumatoid fac-

tor (RF) (21.7%), which were typical for the classical SjS immunophenotype), increased ESR (14%), leukopenia (7%), hypergammaglobulinemia

(17.6%), elevated levels of IgG (9.5%) and IgA (18.7%), and hypocomplementemia (16.1%) in the ACA positive SjS patients. Despite the low detec-

tion rate of RF, 15 (18%) patients in this group developed MALT lymphomas: 14 patients had salivary gland MALT lymphoma and one patient had

tonsil MALT lymphoma with peripheral lymph node involvement (generalized marginal zone lymphoma). Also, the patients of this group showed

high detection rates for AMA antibodies (34.6%), increased IgM level (29.7%) and a higher risk for PBC/biliary lesions as a manifestation of autoim-

mune epithelitis in SjS (14.5%). AMA-antibodies were absent in only two patients who were diagnosed with liver disease according to biopsy speci-

mens. Nervous system and renal lesions, antiphospholipid syndrome, rheumatoid arthritis, hypergammaglobulinemic purpura, and cryoglobulinemic

vasculitis were much less common and sporadic. Also ACA-positive SjS patients often have Raynaud’s phenomenon (54.9%) with scleroderma-type

capillaroscopic changes (68%) and a limited form of SS (24%) according to the 2013 ACR criteria.

Conclusion. ACA-positive SjS is a subtype of the disease, which is significantly different from the classic one in a number of clinical and laboratory

signs and characterized by an increased risk for SS, MALT lymphomas, and PBC/biliary lesions as a manifestation of autoimmune epithelitis in SjS

which in some cases leads to the underdiagnosis of SjS. ACA should be considered as pathogenetically related to SjS autoantibodies; and all patients

who are seropositive for ACA should be examined for SjS and PBC/biliary lesions as a manifestation of autoimmune epithelitis in SjS regardless of

whether they have SS or not, as well as complaints of dry mouth and eyes. Patients with significantly enlarged salivary glands should undergo biopsy

to rule out or confirm MALT lymphoma before initiating hormonal, antilymphoproliferative, and anti-B-cell therapy.

Keywords: Sjö gren’s disease; anticentromere antibodies; systemic sclerosis; primary biliary cirrhosis; autoimmune epithelitis; MALT lymphoma.

For reference: Chaltsev BD, Vasilyev VI, Palshina SG, et al. Clinical and laboratory features of anticentromere antibody-positive Sjö gren’s syndrome.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(4):431-439 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-431-439
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В исследуемой группе все пациенты были серопози-

тивны по АНФ, при этом у 75 из 82 (91,5%) пациентов вы-

являлся центромерный, а у 7 из 82 (8,5%) – иной тип свече-

ния Нер-2 клеток (крапчатый и/или гомогенный). Все па-

циенты были позитивны по антителам к центромерному

белку В (CENP-B). У 5 из 82 (6%) пациентов отмечено по-

явление центромерного свечения Нер-2 клеток спустя не-

сколько лет после обнаружения серопозитивности по

АНФ. РФ выявлен у 18 из 83 пациентов (21,7%), анти-Ro –

у 27 из 83 (32,5%), анти-La – у 6 из 83 (7,2%); 44 из 83 паци-

ентов (53%) оказались серонегативны как по РФ, так и по

анти-Ro и анти-La. АМА обнаружены у 17 из 52 (32,7%),

антитела к рибонуклеопротеину 70 (анти-РНП70) – у 1 из

25 (4%); 24 пациентам выполнен анализ крови на антитела

к Scl70, по результатам которого ни

один пациент не оказался серопози-

тивным по данному показателю.

Криоглобулинемия выявлена в 6 из 46

случаев (10,9%), в трех случаях она

имела смешанный моноклональный,

и в трех – смешанный поликлональ-

ный тип; 6 из 21 пациента (28,5 %) бы-

ли позитивны по анти-ТПО, 4 из 21

(19%) – по анти-ТГ. У 8 пациентов

был выполнен анализ крови на аФЛ,

который в двух случаях оказался по-

ложительным. АЦЦП выявлены у 3 из

12 пациентов, АМЦВ – у 3 из 7. 

Клинико-лабораторная характе-
ристика пациентов с болезнью Шёгре-
на и антимитохондриальными анти-
телами

Клинически на момент включе-

ния в исследование оценивались как

железистые, так и внежелезистые

проявления заболевания. Жалобы на

сухость во рту (табл. 3) предъявляли

78 из 83 пациентов (93%), при этом

ксеростомия по данным стимулиро-

ванной сиалометрии выявлена у 55

из 69 пациентов (79,7%). Рецидиви-

рующие паротиты были зарегистри-

рованы в 15 случаях из 81 (18,5%),

стойкое увеличение ОУСЖ – в 26

из 80 (32,5%), MALT-лимфома слюн-

ных желез – в 14 из 83 (16,8%) и дис-

семинированная MALT-лимфома

миндалин с поражением лимфатиче-

ских узлов (DMALT-лимфома / гене-

рализованная лимфома маргиналь-

ной зоны) – в 1 из 83 (1,2%). Сиало-

графические признаки паренхима-

тозного паротита обнаружены у 78 из

82 (95%) пациентов, сиалодохита –

у 35 из 82 (42,7%); 42 из 83 пациентов

было выполнено УЗИ слюнных же-

лез, и в 38 случаях (90%) отмечена их

диффузно неоднородная структура за

счет гипоэхогенных полостей, что

считается ультразвуковым признаком

паренхиматозного паротита, выявля-

емого по данным контрастной сиало-

графии [25]. Биопсия МСЖ с после-

дующим гистологическим исследова-

нием и подсчетом фокусов выполне-

на в 34 случаях и в 32 из них (94,11%)

оказалась позитивной. Жалобы на су-

хость глаз предъявляли 73 из 83 паци-

ентов (88%), при этом гиполакримия

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 Ассоциация между иммунологическими параметрами 
и клиническими проявлениями при БШ

Аутоантитела
Частота 

Клинические проявления
выявления, %

Анти-Ro/SS-A 50–70 Молодой возраст
Выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация МСЖ

Выраженные ксеростомия и ксерофтальмия
Рецидивирующие паротиты
Внежелезистые проявления

Ассоциация с крупноклеточной лимфомой и миеломной болезнью
Врожденная АВ-блокада
Неонатальная волчанка

Поликлональная гипергаммаглобулинемия
Повышение уровней поликлональных IgG, IgA

Лейкопения
Overlap-синдром с СКВ

Анти-La/SS-B 25–40 Поликлональная гипергаммаглобулинемия
Повышение уровней поликлональных IgG, IgA

Криоглобулинемия
Врожденная АВ-блокада
Неонатальная волчанка

РФ 36–74 Молодой возраст
Внежелезистые проявления

Сочетание с РА
Увеличение слюнных желез

Ассоциация с MALT-лимфомой
Криоглобулинемия

Криоглобулины 9–15 Внежелезистые проявления 
(васкулит, нейропатия, нефрит, артралгии)

РФ, анти-Ro, анти-La, снижение уровней С3/С4, 
моноклональная секреция

MALT-лимфома

АЦА 3–27 Более высокий средний возраст пациентов
Сочетание с ССД/ПБЦ/билиарными поражениями печени
Более низкая частота выявления анти-Ro, анти-La, РФ, 

поликлональной гипергаммаглобулинемии, 
повышения поликлонального IgG, лейкопении

Феномен Рейно
Повышенный риск MALT-лимфомы (?)
Более низкий риск поражения почек 
и периферической нервной системы

Более выраженная железистая дисфункция (?)

АМА 3–10 Сочетание с ПБЦ или билиарными поражениями печени

Анти-РНП70 2 Сочетание с ССД/СКВ
Артриты/артралгии

Выраженная ксеростомия

Анти-М3R 11 Ксеростомия и ксерофтальмия

Анти-CA2 12,5–20,8 Почечный канальцевый ацидоз

Анти-альфа- 50–90 Ксеростомия, ксерофтальмия
фодрин-антитела Вовлечение ЦНС

Ассоциация с СШ и СКВ

Примечание. Анти-Ro/SS-A – антитела к Ro/SS-A, анти-La/SS-B – антитела к La/SS-B, МСЖ – малая слюн-
ная железа, АВ-блокада – атриовентрикулярная блокада, РФ – ревматоидный фактор, MALT-лимфома –
экстранодальная В-клеточная лимфома, развивающаяся из лимфоидной ткани, ассоциированной со сли-
зистыми оболочками, АЦА – антицентромерные антитела, ПБЦ – первичный билиарный цирроз, АМА – ан-
тимитохондриальные антитела, анти-РНП70 – антитела к рибонуклеопротеину 70, анти-М3R – антитела
к мускариновым рецепторам 3-го типа, анти-CA2-антитела – антитела к карбоангидразе 2-го типа, ЦНС –
центральная нервная система. Таблица адаптирована из источников [1, 5–7]. 
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по данным стимулированного теста Ширмера была выяв-

лена у 70 из 82 пациентов (85,4%). Сухой кератоконъюнк-

тивит по данным офтальмологического обследования вы-

явлен у 56 из 82 пациентов (68,3%). На соответствие клас-

сификационным критериям БШ были оценены 34 пациен-

та. Критериям БШ ACR 2012 г. [22] соответствовали 24

из 34 (70,6%) пациентов, критериям БШ ACR/EULAR

2016 г. [23] – 29 из 34 (85,3%). 

По данным нашего исследования, среди внежелези-

стых проявлений на момент включения в исследование

центральное положение заняли изменения «склеродер-

мического спектра», а также поражения печени. Среди

признаков, условно отнесенных нами к изменениям

«склеродермического спектра» (табл. 4), феномен Рейно

зарегистрирован в 45 случаях из 83 (54,9%), склеродакти-

лия – в 12 случаях из 82 (14,8%), отек кистей – в 6 случа-

ях из 82 (7,4%), проксимальная склеродерма – в 3 случаях

из 83 (3,6%), амимия лица – в 11 случаях из 83 (13,25%),

телеангиэктазии – в 6 из 72 (8,3%), дигитальные язвочки

и рубчики – в двух случаях из 82 (2,47%). Капилляроско-

пия сосудов ногтевого ложа была выполнена 44 пациен-

там из 83, в 30 случаях (68%) были обнаружены капилля-

роскопические изменения склеродермического типа. Ин-

терстициальное поражение легких (ИПЛ) по данным

мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ)

органов грудной клетки (ОГК) было выявлено у 9 из 63

пациентов (14,3%). Эхокардиография для исключения ле-

гочной артериальной гипертензии (ЛАГ) была выполнена

56 пациентам, ни у одного из которых признаки ЛАГ не

обнаружены. Таким образом, классификационным кри-

териям ССД ACR 2013 г. [24] соответствовали 20 пациен-

тов из 83 (24%).

Поражение печени (табл. 5) диагностировалось на

основании исследования биоптатов. Тринадцати пациен-

там с лабораторными отклонениями, подозрительными

в отношении поражений печени (повышение уровней ала-

нинаминотрансферазы – АЛТ, аспартатаминотрансфера-

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

Таблица 2 Иммунологическая характеристика 
пациентов с БШ и АЦА

Иммунологический параметр
Абс. число 

%
пациентов

Антитела к CENP-B ИФА (>3 норм) 83/83 100

АНФ hep-2 (>1/320), центромерное свечение 75/82 91,5

АНФ hep-2 (>1/320), «нецентромерное» свечение 7/82 8,5

Появление центромерного типа свечения 5/82 6
АНФ hep-2 спустя несколько лет 
после обнаружения позитивности по АНФ

РФ (>3 норм) 18/83 21,7

Анти-Ro/SS-A 27/83 32,5

Анти-La/SS-B 6/83 7,2

Пациенты, негативные по РФ, анти-Ro и анти-La 44/83 53

АМА 18/52 34,6

Анти-РНП70 1/25 4

Анти-Scl70 0/24 0

аФЛ-антитела 2/8 25

Анти-ТПО 6/21 28,5

Анти-ТГ 4/21 19

Криоглобулины 6/46 10,9

СМК 3/46 5,45

СПК 3/46 5,45

АЦЦП 3/12 25

АМЦВ 3/7 42,8

Снижение содержания С3-компонента комплемента 6/63 9,5

Снижение содержания С4-компонента комплемента 10/62 16,1

Повышение уровня IgG 6/63 9,5

Повышение уровня IgM 19/64 29,7

Повышение уровня IgA 12/64 18,75

Примечание. CENP-B – центромерный белок В, АНФ – антинуклеарный фак-
тор, аФЛ-антитела – антифосфолипидные антитела, анти-ТПО – антитела
к тиреопероксидазе, анти-ТГ – антитела к тиреоглобулину, СМК – смешанная
моноклональная криоглобулинемия, СПК – смешанная поликлональная крио-
глобулинемия, АЦЦП – антитела к циклическому цитрулинированному пептиду,
АМЦВ – антитела к модифицированному цитрулинированному виментину.

Таблица 3 Железистые проявления БШ+АЦА

Признак
Абс. число 

%
пациентов

Поражение слюнных желез

Сухость во рту 78/83 93

Ксеростомия 55/69 79,7
(по данным стимулированной сиалометрии)

Сиалография:
паренхиматозный паротит 78/82 95
сиалодохит 35/82 42,7

УЗИ слюнных желез:
паренхиматозный паротит 38/42 90

Биопсия МСЖ:
лимфогистиоцитарная 32/34 94,11
инфильтрация >1 фокус/4 мм2

Рецидивирующие паротиты 15/81 18,5

Увеличение ОУСЖ 26/80 32,5

MALT-лимфома ОУСЖ 14/83 16,87

Поражение глаз

Сухость глаз 73/83 88

Гиполакримия 70/82 85,4
(по данным стимулированного теста Ширмера)

Сухой кератоконъюнктивит 56/82 68,3

БШ согласно критериям ACR 2012 г. 24/34 70,6

БШ согласно критериям ACR/EULAR 2016 г. 29/34 85,3

Таблица 4 Изменения «склеродермического спектра»
в группе пациентов с БШ, позитивных по АЦА

Признак
Абс. число 

%
пациентов

Феномен Рейно 45/83 54,9

Капилляроскопические изменения 30/44 68
склеродермического типа

Язвочки/рубчики 2/82 2,47

Проксимальная склеродерма 3/83 3,6

Склеродактилия 12/82 14,8

Отек кистей 6/82 7,4

Амимия лица 11/83 13,25

Телеангиэктазии 6/72 8,3

ИПЛ 9/63 14,3

ЛАГ 0/56 0

ССД согласно критериям ACR 2013 г. 20/83 24
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зы – АСТ, гамма-глютамилтранспептидазы, щелочной фо-

сфатазы и/или серопозитивность по АМА), проводилась

пункционная биопсия печени. По данным гистологиче-

ского и иммуногистохимического исследования биоптатов

печени у 7 пациентов выявлена 2–4-я стадия (58,3%), у 5 –

1-я стадия ПБЦ (41,7%), который трактовался нами как

билиарное поражение в рамках аутоиммунного эпителиита

при БШ, в трех случаях (3,6%) был диагностирован ауто-

иммунный гепатит (АИГ; у двух пациентов – в сочетании

с ПБЦ, у одного – изолированный). В 10 из 12 случаев

ПБЦ имелась серопозитивность по АМА, в двух случаях

АМА выявлены не были. 

Другие внежелезистые проявления заболевания в на-

шей группе встречались значительно реже (табл. 6). Пора-

жение легких по данным МСКТ ОГК выявлено у 19 из 63 па-

циентов (30,1%): у 9 (14,3%) – ИПЛ, у 1 (1,6%) – саркои-

доз, у 9 (14,3%) – неспецифические изменения. Снижение

диффузионной способности углекислого газа (DLCO) по

данным исследования функции внешнего дыхания (ФВД)

обнаружено у 5 из 15 пациентов. В 4 случаях из 5 оно было

легкой степени, в одном – средней. Аутоиммунный тирео-

идит был диагностирован у 6 пациентов из 21 (28,5%),

при этом только в одном случае был выявлен субклиниче-

ский гипотиреоз, в остальных функция щитовидной желе-

зы была нормальной. Криоглобулинемический васкулит

выявлен у 4 из 83 (4,8 %) пациентов, в двух случаях имелась

СМК, в двух – СПК. РА диагностирован в трех случаях из

83 (3,6%), все пациенты были позитивны по РФ, АЦЦП

и АМЦВ. Поражение почек по данным морфологического

исследования биоптатов выявлено в трех случаях из 83

(3,6%): два случая тубулоинтерстициального нефрита,

один – фокально-сегментарного гломерулосклероза. По-

ражение нервной системы диагностировано у одного па-

циента из 70 (1,4%), у которого имелась аксональная сен-

сомоторная полинейропатия при криоглобулинемическом

васкулите. У одного пациента из 83 (1,2%) был диагности-

рован АФС. 

MALT-лимфомы (табл. 7) диагностированы у 15

(18%) больных, анемия – у 4 пациентов из 71 (5,6%),

лейкопения – у 5 из 71 (7%), тромбоцитопения – у 4 из

71 (5,6%), повышение СОЭ – у 10 из 71 (14%), гипергам-

маглобулинемия – у 12 из 68 (17,6%), повышение сыво-

роточного уровня IgG – у 6 из 63 (9,5%), IgM – у 19 из 64

(29,7%), IgA – у 12 из 64 (18,75%). Иммунохимический

анализ крови и мочи проведен 35 пациентам, в 5 случаях

(15%) была выявлена моноклональная секреция, у двух

пациентов диагностирована MALT-лимфома с СМК,

у одного – СМК при отсутствии MALT-лимфомы, у од-

ной пациентки диагностирована диссеминированная

MALT-лимфома миндалин с поражением шейных лим-

фатических узлов, в одном случае была констатирована

моноклональная секреция неуточненного происхожде-

ния (MGUS). Таким образом, у трех пациентов (60%)

появление моноклональной секреции в сыворотке было

связано с MALT-лимфомой. 

Обсуждение
Диагностика БШ базируется на комплексе иммуно-

логического, стоматологического и офтальмологического

обследования. Согласно отечественным критериям БШ

2001 г. [20], ключевое значение имеет наличие иммуноло-

гических нарушений (позитивность по АНФ, либо АНФ +

РФ, АНФ + анти-Ro и/или анти-La), при отсутствии ко-
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Таблица 5 Поражения печени в группе пациентов 
с БШ, позитивных по АЦА

Признак
Абс. число 

%
пациентов

Поражение печени по данным анализов крови

Повышение АЛТ/АСТ >2 норм 12/83 14,5

Повышение ГГТП >3 норм 17/83 20,5

Повышение ЩФ >2 норм 12/83 14,5

Повышение уровня IgM 19/64 29,7

АМА+ 18/52 34,6

Поражение печени при исследовании биоптатов (n=13)

ПБЦ 12/83 14,5

АМА+ 10/12 83,3

АМА- 2/12 16,7

ПБЦ 1-й стадии / билиарные поражения печени 5/12 41,7
в рамках аутоиммунного эпителиита при БШ

ПБЦ 2–4-й стадии 7/12 58,3

ПБЦ в сочетании с АИГ 2/12 16,7

АИГ, всего 3/13 3,6
В том числе:

изолированный 1/3
в сочетании с ПБЦ 2/3

Таблица 6 Другие внежелезистые проявления в группе
пациентов с БШ, позитивных по АЦА

Поражение легких по данным МСКТ

ИПЛ 9/63 14,3

Саркоидоз 1/63 1,6

Неспецифические изменения 9/63 14,3

Снижение DLCO по данным ФВД 5/15 33,3

Поражение почек по результатам биопсии

ТИН 2/83 2,4

ФСГС 1/83 1,2

Поражение нервной системы, подтвержденное ЭНМГ

Аксональная сенсомоторная полинейропатия 1/70 1,4
при криоглобулинемическом васкулите

Другие состояния

РА 3/83 3,6

РФ+АЦЦП+аМЦВ+ 3/3

АИТ 6/21 28,5

аТПО+ 6/6

аТГ+ 4/6

Гипотиреоз 1/6

Субклинический гипотиреоз 1/6

Эутиреоидное состояние 5/6

Гипертиреоз 0/6

Криоглобулинемический васкулит 4/83 4,8

СМК 2/4

СПК 2/4

АФС 1/83 1,2

Примечание. ТИН – тубулоинтерстициальный нефрит, ФСГС – фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз, АИТ – аутоиммунный тиреоидит, АФС – анти-
фосфолипидный синдром.

Признак
Абс. число 

%
пациентов
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торых диагноз БШ не может быть установлен. В то же вре-

мя, согласно международным классификационным кри-

териям БШ ACR 2012 г. [22] и ACR/EULAR 2016 г. [23], об-

наружение аутоантител не является обязательным, а цент-

ральное место занимает обнаружение лимфоцитарного

сиалоаденита по данным биопсии МСЖ. 

Первые описания АЦА при БШ появились в литера-

туре более 25 лет назад, впоследствии опубликовано нема-

ло работ, обнаруживших значительные отличия данного

субтипа заболевания от «классической» БШ [12, 27], одна-

ко, несмотря на это, ни в одних международных классифи-

кационных критериях серопозитивность БШ по АЦА так

и не нашла своего отражения. 

Сравнительная характеристика основных лаборатор-

ных и иммунологических признаков БШ с АЦА по нашим

данным и результатам зарубежных публикаций приведена

в табл. 8. По данным большинства исследований, что

в полной мере подтверждается и нашим, при АЦА-пози-

тивной БШ значительно реже выявляются анти-Ro/анти-

La и РФ [10, 12, 26–29]. Более того, в нашей группе более

половины пациентов (53%) оказались серонегативны как

по анти-Ro/анти-La, так и по РФ и, таким образом, не на-

бирают серологического критерия согласно международ-

ным классификационным критериям БШ ACR 2012 г. [22]

и ACR/EULAR 2016 г. [23]. Кроме того, по результатам на-

шего исследования и данным литературы [10, 12, 26–29],

такие характерные для «классической» формы заболевания

лабораторные изменения, как повышение СОЭ, лейкопе-

ния, гипергаммаглобулинемия, повышение уровня IgG,

гипокомплементемия, при АЦА-позитивной БШ встреча-

ются значительно реже. Почти у трети пациентов данной

подгруппы обнаружены АМА и повышение уровня IgM,

что, безусловно, указывает на повышенный риск развития

аутоиммунного поражения печени в виде ПБЦ и/или АИГ,

а также аутоиммунного эпителиита с поражением билиар-

ных протоков. Следует также отметить, что при «классиче-

ском» варианте БШ у 60% пациентов увеличено содержа-

ние IgA/IgG и гораздо реже – IgM, но именно повышение

уровня IgM в сыворотке крови мы рассматривали как один

из предикторов развития лимфом при этом заболевании

[6]. В данном исследовании они были диагностированы

у 18% пациентов. Еще одной интересной иммунологиче-

ской особенностью наших пациентов является абсолютная

серопозитивность по антителам к CENP-B по данным

ИФА, однако у 7 из них при проведении НРИФ на Нер-2-

клетках центромерное свечение не обнаружено. 

Сравнительная характеристика железистых проявле-

ний БШ по нашим и зарубежным данным приведена

в табл. 9. Следует обратить внимание на крайне низкую ча-

стоту рецидивирующих паротитов в нашей группе (18,5 %).

Однако стойкое увеличение ОУСЖ выявлено практически

у каждого третьего пациента, и более чем у половины из

них диагностирована MALT-лимфома слюнных желез.

Чувствительность контрастной сиалографии и УЗИ в отно-

шении признаков паренхиматозного паротита была сопос-

тавимой, что указывает на потенциальную взаимозаменяе-

мость вышеуказанных методов диагностики БШ. При оф-

тальмологическом обследовании сухой кератоконъюнкти-

вит диагностирован только у 2/3 пациентов и сравнитель-

но редко выявлялись его тяжелые формы.

Таким образом, по результатам данного исследова-

ния, классификационным критериям БШ ACR 2012 г. со-

ответствовали 70,6% пациентов, ACR/EULAR 2016 г. –

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

Таблица 7 Гематологические нарушения 
у позитивных по АЦА пациентов с БШ

Признак
Абс. число 

%
пациентов

Анемия (Hb <120 г/л) 4/71 5,6

Лейкопения (<4•109/л) 5/71 7

Тромбоцитопения (<100•109/л) 4/71 5,6

Повышение СОЭ (>30 мм/ч) 10/71 14

Гипергаммаглобулинемия (>18%) 12/68 17,6

Моноклональная секреция 5/35 14,3

MALT-лимфома 15/83 18

MALT-лимфома слюнных желез 14/15

DMALT-лимфома 1/15

Криоглобулинемия 6/46 (3 – СМК, 3 – СПК) 13

MGUS 1/5 3

Таблица 8 Сравнительная характеристика основных лабораторных и иммунологических признаков пациентов с БШ, 
позитивных по АЦА, по нашим и зарубежным данным, %

Источник

Признак С. Baldini P.G. Vlachoyiannopolous V.K. Bournia H. Nakamura S.L. Lee A. Baer собственные
и соавт. [26] и соавт. [11] и соавт. [28] и соавт. [27] и соавт. [19] и соавт. [7] данные

Анти-Ro+ 22 57,1 30 0 54,5
29

32,5

Анти-La+ 7,3 14,2 15 0 9,1 7,2

РФ+ 41,5 нд 25 нд 30 39 21,7

Отсутствие как РФ, так и анти-Ro и анти-La нд нд нд нд нд нд 53

Повышение СОЭ 17,1 нд нд нд нд нд 14

Лейкопения 19,5 нд 10 нд нд 16 7

Гипергаммаглобулинемия 20 нд 25 нд нд нд 17,6

Снижение уровня С4 7,7 нд 0 нд нд 12 16,1

Повышение уровня IgG нд нд нд 0 нд 30 9,5

Повышение уровня IgA нд нд нд нд нд нд 18,75

Повышение уровня IgM нд нд нд нд нд нд 29,7

АМА+ нд нд нд нд нд нд 32,7

Примечание. нд – нет данных. 
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85,4%, что обусловлено достоверно более низкой частотой

РФ, анти-Ro/анти-La и несколько более низкой частотой

сухого кератоконъюнктивита при данном субтипе БШ

в сравнении с «классическим».

Сравнительная характеристика внежелезистых про-

явлений БШ по результатам наших исследований и дан-

ным литературы приведена в табл. 10. Среди внежелези-

стых проявлений превалировали признаки, условно отне-

сенные нами к изменениям «склеродермического спект-

ра», наиболее частыми из которых оказались феномен

Рейно и капилляроскопические изменения склеродерми-

ческого типа. Следует подчеркнуть, что феномен Рейно

в подавляющем большинстве случаев имел относительно

легкое течение и не сопровождался признаками дигиталь-

ной ишемии, образованием язвочек и рубчиков. В свою

очередь, по данным некоторых работ [30, 31], капилляро-

скопические нарушения, выявляемые при БШ, могут

варьировать от неспецифических до изменений склеро-

дермического типа, выявление же последних вовсе не га-

рантирует наличие ССД, хотя сочетание феномена Рейно

с капилляроскопическими изменениями склеродермиче-

ского типа считается сильным предиктором развития ССД

в дальнейшем [31]. В сравнении с феноменом Рейно и ка-

пилляроскопическими изменениями склеродермического

типа, такие признаки ССД, как проксимальная склеро-

дерма, склеродактилия, отек кистей, амимия лица, диги-

тальные язвочки и рубчики, телеангиэктазии, ИПЛ и ЛАГ,

в нашей группе встречались значительно реже. Критериям
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Таблица 10 Сравнительная характеристика внежелезистых проявлений БШ по нашим данным в сравнении с данными 
зарубежных исследований, %

Источник

Признак С. Baldini P.G. Vlachoyiannopolous V.K. Bournia H. Nakamura S.L. Lee A. Baer собственные
и соавт. [26] и соавт. [11] и соавт. [28] и соавт. [27] и соавт. [19] и соавт. [7] данные

Феномен Рейно 85 85,7 75 61,5 81,8 62 54,9

Капилляроскопические изменения 72,5 нд нд нд нд 20 68
склеродермического типа

Язвочки/рубчики 12 0 10 нд нд нд 2,47

Склеродактилия 51,2 0 0 0 18,2 16 14,8

Отек кистей нд 0 35 нд нд нд 7,4

Телеангиэктазии 43,7 0 10 нд нд 31,7 8,3

ИПЛ 14,6 14,2 10 нд 0 нд 14,3

ЛАГ 4,9 нд 10 нд нд нд 1,8

Соответствие критериям ССД ACR 2013 г. нд нд нд нд нд 17 24

ПБЦ / билиарные поражения печени 4,9 нд 15 нд нд нд 14,5
в рамках аутоиммунного эпителиита при БШ

АИГ нд нд 0 нд нд нд 3,6

Поражение почек 0 нд 0 нд 0 нд 3,6

Нейропатия 2,4 нд 5 нд 0 нд 1,4

АИТ 36,6 нд 5 нд 36,4 нд 28,5

РА нд нд Нд нд нд нд 3,6

Криоглобулинемический васкулит нд нд 0 нд нд нд 4,8

DMALT нд нд 0 0 0 нд 1,2

Таблица 9 Сравнительная характеристика железистых проявлений БШ по нашим данным в сравнении с данными 
зарубежных исследований, %

Источник

Признак С. Baldini P.G. Vlachoyiannopolous V.K. Bournia H. Nakamura S.L. Lee A. Baer собственные
и соавт. [26] и соавт. [11] и соавт. [28] и соавт. [27] и соавт. [19] и соавт. [7] данные

Ксеростомия 97,5 100 95 72,9 нд 95 79,7

ПП по данным сиалографии нд нд нд нд нд нд 95

ПП по данным УЗИ нд нд нд нд нд нд 90

Сиалоаденит по данным биопсии МСЖ 100 100 94,7 100 100 71 94,11

Рецидивирующий паротит нд нд нд нд нд нд 18,5

Стойкое увеличение ОУСЖ 31,7 28,5 15 нд 0 22 32,5

MALT-лимфома слюнных желез 30 нд 0 0 0 нд 16,87

Гиполакримия 100 0 64,3 56,3 90,9 71 85,4

СКК нд 100 72,7 нд нд нд 68,3

Соответствие критериям БШ ACR 2012 г. нд нд нд нд нд 100 70,6

Соответствие критериям БШ ACR 2016 г. нд нд нд нд нд нд 85,3

Примечание. ПП – паренхиматозный паротит, СКК – сухой кератоконъюнктивит.
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ССД ACR 2013 г. [24] на момент включения соответствуют

20 из 83 наших пациентов (24%). По данным литературы,

риск развития ССД в группе пациентов с БШ и АЦА со-

ставляет около 25% [27, 32]. Учитывая данный факт, а так-

же то, что первые «не-Рейно-симптомы» при лимитиро-

ванной форме ССД могут возникнуть спустя много лет по-

сле появления феномена Рейно [4], только тщательный

многолетний динамический контроль за эволюцией кли-

нических признаков у данных пациентов позволит опре-

делить, какая часть из них имеют изолированную БШ,

а какая – сочетание БШ и ССД. Следует отметить, что,

как и любые классификационные критерии, критерии

ССД ACR 2013 г. [24] удобны для использования в клини-

ческих исследованиях и в значительно меньшей степени

применимы для дифференциальной диагностики в реаль-

ной клинической практике. Гипотетический пациент

с АЦА-позитивной БШ и/или ПБЦ, феноменом Рейно

и капилляроскопическими изменениями склеродермиче-

ского типа, которые описаны при различных состояниях

[30, 31], а также ИПЛ, которое при лимитированной фор-

ме ССД встречается значительно реже, чем при диффуз-

ной [4], и может выявляться при БШ [33], удовлетворяет

критериям ССД ACR 2013 г. [24], даже не имея типичных

для лимитированной формы ССД изменений кожи (отек

кистей, склеродактилия, амимия лица, телеангиэктазии).

Поэтому диагноз ССД в данной группе пациентов должен

быть установлен только при наличии четких кожных из-

менений, характерных для данного заболевания. Также

в связи с этим еще более дискуссионным становится во-

прос о существовании такой нозологической формы, как

ССД без склеродермы, которая на самом деле может яв-

ляться недиагностированными БШ и/или ПБЦ. ЛАГ, час-

то обнаруживаемая при лимитированной форме ССД,

в нашей группе не была выявлена ни в одном случае. Так-

же у 18% пациентов в нашем исследовании было диагно-

стировано поражение печени, наиболее часто – в виде

ПБЦ различных стадий. Случаи, в которых, по данным

исследований биоптатов печени, имелся ПБЦ 1-й стадии,

а также отсутствовали признаки портальной гипертензии,

нарушения синтетической функции печени и прогресси-

рования поражения печени в динамике, трактовались на-

ми как билиарные поражения печени в рамках аутоим-

мунного эпителиита при БШ [34]. Однако для уточнения,

являются ли подобные случаи медленно прогрессирую-

щей формой ПБЦ или эпителиитом билиарных протоков

в рамках БШ, требуется длительное наблюдение. ИПЛ,

выявленное у некоторых пациентов в нашем исследова-

нии, в подавляющем большинстве случаев имело легкий

характер, не сопровождалось диффузным распростране-

нием и снижением диффузионной способности легких,

в некоторых случаях сочеталось с наличием буллезных из-

менений, ввиду чего расценивалось нами как проявление

поражения легких в рамках БШ, а не ССД. Такие внежеле-

зистые проявления, как поражение нервной системы, по-

чек, антифосфолипидный синдром, РА, гипергаммаглобу-

линемическая пурпура и криоглобулинемический васку-

лит, были диагностированы в значительно меньшем про-

центе случаев. 

Заключение
Таким образом, по данным нашего исследования,

АЦА-позитивность при БШ ассоциирована с низкой час-

тотой обнаружения характерных для БШ анти-Ro/анти-La

и РФ, повышения СОЭ, лейкопении, гипергаммаглобули-

немии, повышения уровня IgG/IgA, гипокомплементе-

мии, что может создавать сложности в диагностике БШ.

Несмотря на низкую частоту обнаружения РФ, у пациен-

тов данной группы с высокой частотой развиваются

MALT-лимфомы. Для этих пациентов характерны высокая

частота обнаружения АМА, повышение уровня IgM и по-

вышенный риск развития аутоиммунных поражений пече-

ни. Также у пациентов с БШ и АЦА часто имеется феномен

Рейно с капилляроскопическими изменениями склеродер-

мического типа и повышенный риск развития лимитиро-

ванной формы ССД, что требует пристального динамиче-

ского контроля и обследования в динамике. Учитывая дан-

ные нашего исследования, АЦА следует рассматривать

в качестве патогенетически связанных с БШ аутоантител,

всех серопозитивных по АЦА пациентов следует обследо-

вать на БШ и ПБЦ / билиарные поражения печени в рам-

ках аутоиммунного эпителиита при БШ вне зависимости

от наличия или отсутствия у них ССД, а также жалоб на су-

хость во рту и глазах. Наличие значительно увеличенных

ОУСЖ, моноклональной секреции в сыворотке требует

обязательного исключения лимфом при данном субтипе

БШ до назначения терапии, учитывая возможность про-

грессирования в В-клеточные крупноклеточные лимфомы

при неадекватной терапии заболевания.
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Сравнительный анализ 
основных клинических проявлений 
у мужчин и женщин с ранним 
аксиальным спондилоартритом
Румянцева Д.Г., Дубинина Т.В., Демина А.Б., Смирнов А.В., Эрдес Ш.

В настоящее время имеется небольшое количество работ, посвященных различиям между мужчинами

и женщинами с аксиальным спондилоартритом (аксСпА), и нет исследований, оценивающих различие про-

грессирования рентгенологического сакроилиита между полами при аксСпА.

Цель исследования – сравнить основные клинические проявления и рентгенологическое прогрессирование

сакроилиита при аксСпА у мужчин и женщин в динамике за 2 года наблюдения.

Материал и методы. Исследование проведено на московской Когорте Раннего СпондилоАртрита (КоРСАр),

в которую в настоящее время включено 175 пациентов. В анализ вошли 68 больных, наблюдавшихся ≥2 лет.

Их средний возраст на момент включения в когорту составил 28,5±5,8 года, средняя длительность болезни –

24,1±15,4 мес. Позитивными по HLA-B27 были 92,6% больных.

Результаты и обсуждение. Из 68 пациентов, наблюдавшихся в течение 2 лет, мужчин было 33 (48,5%), жен-

щин – 35 (51,5%). Исходно женщины были старше мужчин (р<0,01), при этом длительность заболевания

была одинаковой и составила в среднем около 2 лет. Среди мужчин было больше больных с анкилозирую-

щим спондилитом (АС), чем среди женщин (75,5 и 42,8% соответственно; р<0,05), и они имели больший

суммарный счет рентгенологического сакроилиита (ссрСИ), чем женщины. Уровень С-реактивного белка

(СРБ) также был выше у мужчин, чем у женщин (12,8 и 4,3 мг/л соответственно; р<0,05). Спустя 2 года сре-

ди мужчин АС имели 90,9%, а среди женщин – 60,0% (р<0,05). 

Заключение. Женщины заболевают аксСпА позже мужчин, а у последних чаще встречается HLA-B27,

выше ссрСИ и уровень СРБ. У мужчин чаще отмечалось прогрессирование нерентгенологического

аксСпА в АС. 

Ключевые слова: спондилоартриты; аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; нерентгено-

логический аксиальный спондилоартрит; московская когорта; сакроилиит; мужчины; женщины.

Для ссылки: Румянцева ДГ, Дубинина ТВ, Демина АБ и др. Сравнительный анализ основных клинических

проявлений у мужчин и женщин с ранним аксиальным спондилоартритом. Научно-практическая ревмато-

логия. 2019;55(4):440-444.

COMPARATIVE ANALYSIS OF MAIN CLINICAL MANIFESTATIONS IN MALES 
AND FEMALES WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS 

Rumyantseva D.G., Dubinina T.V., Demina A.B., Smirnov A.V., Erdes Sh.

Currently, there have been a small number of works on differences between males and females with axial spondy-

loarthritis (axSpA) and there have been no studies estimating a gender difference in radiographic sacroiliitis progres-

sion in axSpA.

Objective: to compare the main clinical manifestations of sacroiliitis and its radiological progression in axSpA in men

and women over time during a 2-year follow-up period.

Subjects and methods. The investigation was conducted using the Moscow cohort from the early SpondyloArthritis

(CoRSAr) study, which currently consisted of 175 patients. The analysis included 68 patients followed up for ≥2 years.

Their mean age at the time of inclusion in the cohort was 28.5±5.8 years; the mean disease duration was 24.1±15.4

months. 92.6% of patients were HLA-B27-positive.

Results and discussion. Among the 68 patients followed up over 2 years, there were 33 (48.5%) men and 35 (51.5%)

women. At baseline, the females were older than the males (p<0.01), while the disease duration was the same and

averaged about 2 years. Among the males, there were more patients with ankylosing spondylitis (AS) than those

among the females (75.5 and 42.8%, respectively; p<0.05), and the men had a higher total score of radiological

sacroiliitis (tsrSI) than the women. The level of C-reactive protein (CRP) was also higher in the men than in the

women (12.8 and 4.3 mg/l, respectively; p<0.05). Two years later, AS was present in 90.9% of the males and in 60.0%

of the females (p<0.05). 

Conclusion. Women fall ill with axSpA later than men, and the latter are more frequently observed to have

HLA-B27, higher tsrSI and elevated CRP levels. Progression from non-radiological axSpa to AS was more

common in men.

Keywords: spondyloarthritis; axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; non-radiological axial spondyloarthritis;

Moscow cohort; sacroiliitis; men; women.

For reference: Rumyantseva DG, Dubinina TV, Demina AB, et al. Comparative analysis of main clinical manifesta-

tions in males and females with early axial spondyloarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2019;57(4):440-444 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-440-444
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Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – хрониче-

ское воспалительное заболевание с преимущественным

поражением позвоночника и крестцово-подвздошных су-

ставов (КПС) [1]. В группу аксСпА входят анкилозирую-

щий спондилит (АС) и нерентгенологический аксСпА

(нр-аксСпА) [2].

АС – хроническое воспалительное заболевание из

группы СпА, характеризующееся обязательным пораже-

нием КПС и/или позвоночника с потенциальным исхо-

дом в анкилоз, с частым вовлечением в патологический

процесс энтезисов и периферических суставов [1].

В свою очередь нр-аксСпА – это аксСпА с воспалитель-

ной болью в спине, но без достоверного рентгенологиче-

ского сакроилиита (рСИ) [2]. Предполагается, что с те-

чением времени у пациентов с нр-аксСпА развивается

АС [3]. 

Исторически АС считался болезнью мужчин. В сере-

дине прошлого века в работах, описывающих клиниче-

скую картину заболевания, соотношение мужчин и жен-

щин составляло 10:1 [4]. Позднее, с усовершенствованием

критериев диагностики заболевания и введением новых

методов обследования, это соотношение уменьшилось до

3:1 [5], а в последние годы приближается к 1:1 [6]. С мо-

мента создания последней классификации аксСпА [2]

и выделения нр-аксСпА [2] внимание исследователей

к особенностям течения данных заболеваний у мужчин

и женщин возросло.

Среди европейских когорт пациентов с ранним

аксСпА мужчин по-прежнему несколько больше, чем жен-

щин [7–9], хотя в московской когорте КоРСАр (Когорта

Раннего СпондилоАртрита) число больных обоего пола

оказалось практически одиновым [3]. 

В ранее проведенных исследованиях возраст дебюта

АС у мужчин и женщин не различался [10, 11], но у жен-

щин проходило больше времени до установления диагно-

за. В конце прошлого века на правильную постановку ди-

агноза у мужчин уходило от 5 до 7 лет, в то время как у жен-

щин – от 9 до 14 лет [12]. Согласно последнему метаанали-

зу, в который вошли 42 исследования (23 889 пациентов

с аксСпА, 32,3% из них – женского пола), у женщин диаг-

ностика заболевания достоверно запаздывала в среднем на

2,3 года по сравнению с противоположным полом [13]. Та-

кая разница во времени установления диагноза у женщин

может объясняться как меньшей частотой воспалительной

боли в нижней части спины, являющейся одним из харак-

терных признаков аксСпА, так и преимущественным по-

ражением шейного и грудного отделов позвоночника в де-

бюте заболевания [14].

Несколько исследований показали более высокую

частоту у женщин внеаксиальных и внескелетных про-

явлений аксСпА, таких как энтезиты, псориаз и воспа-

лительные заболевания кишечника, в то время как пе-

редний увеит встречался чаще у мужчин [15–17]. У жен-

щин отмечается более высокая, чем у мужчин, актив-

ность заболевания, оцениваемая с помощью индекса

BASDAI [16], тогда как различий по индексу ASDAS-

СРБ между ними не было [18]. В свою очередь, уровень

С-реактивного белка (СРБ) достоверно выше у мужчин

[16, 19]. 

К настоящему времени показано, что у мужчин отме-

чается более значительное рентгенологическое прогресси-

рование АС, оцениваемое согласно индексам mSASSS

(modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score – Моди-

фицированная шкала счета изменений в позвоночнике

при анкилозирующем спондилите) и BASRI (Bath

Ankylosing Spondylitis Radiology Index – Батский рентгено-

логический индекс анкилозирующего спондилита) [7]

и более высокая частота коксита, чем у женщин [20].

По данным немецких исследователей, оценивших исходно

и через 2 года после начала наблюдения образование син-

десмофитов в разных отделах позвоночника, у женщин ча-

ще поражается шейный отдел позвоночника, тогда как

у мужчин – поясничный [21]. 

Цель исследования – сравнить основные клиниче-

ские проявления и рентгенологическое прогрессирование

сакроилиита (СИ) при аксСпА у мужчин и женщин в дина-

мике за 2 года наблюдения.

Материал и методы
В исследование были включены пациенты из когор-

ты КоРСАр, сформированной в ФГБНУ «НИИР

им. В.А. Насоновой». Все включенные в исследование

больные соответствовали классификационным критериям

аксСпА Международной рабочей группы по изучению ан-

килозирующего спондилита (ASAS) 2009 г. [2] с длительно-

стью воспалительной боли в спине ≤5 лет. Диагноз АС ус-

танавливался согласно Нью-Йоркским модифицирован-

ным критериям 1984 г. [22]. Пациентам, удовлетворявшим

критериям аксСпА, но без достоверного рСИ (двусторон-

ний рСИ 2-й стадии и выше по Kellgren или односторон-

ний рСИ 3–4-й стадии по Kellgren), устанавливался диаг-

ноз нр-аксСпА [2]. 

Исследование включено в план фундаментальных

научных исследований ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоно-

вой» под номером 0514-2016-0022 и одобрено локальным

этическим комитетом. Все пациенты, включенные в ис-

следование, подписывали информированное согласие.

Все пациенты обследовались по специально разрабо-

танному протоколу, который включал клинические, лабо-

раторные и рентгенологические методы оценки состояния

больных с использованием комплекса показателей, харак-

теризующих отдельные проявления заболевания, далее об-

следование проходило ежегодно (в соответствии с реко-

мендациями ASAS). Согласно рекомендациям ASAS, все

пациенты получали нестероидные противовоспалитель-

ные препараты в терапевтических дозах, а при неэффек-

тивности стандартной терапии им назначали ингибиторы

фактора некроза опухоли α (ФНОα) [23]. 

Оценка клинической активности и функционально-

го статуса выполнялась согласно общепринятым реко-

мендациям с использованием индексов ASAS [24].

Для определения активности заболевания применяли ин-

дексы BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index) [25] и ASDAS-CРБ (Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Score) [25]. Функциональный статус оценивался

по индексу BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Index) [25]. При подсчете болезненных энтезисов исполь-

зовался индекс MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis

Enthesitis Score) [25]. Помимо клинического обследова-

ния и стандартных лабораторных исследований (общий

анализ крови, биохимический анализ крови, исследова-

ние уровня СРБ) у всех пациентов определяли наличие

HLA-B27, а также проводили обзорную рентгенографию

костей таза и поясничного отдела позвоночника (ПОП)

с захватом двух последних грудных позвонков (в боковой

проекции). 
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Обзорная рентгенография костей таза проводи-

лась при включении в исследование и далее ежегодно

[26]. Рентгенограммы оценивали два независимых экс-

перта, которые не знали клиническую картину и дли-

тельность болезни. При расхождении в оценке стадии

рСИ снимки пересматривались и выносилось согласо-

ванное решение. 

Для оценки прогрессирования болезни была разра-

ботана методика оценки суммарной стадии рСИ

(ссрСИ), которая рассчитывалась исходно и в динамике

у каждого пациента, путем определения суммы стадий

рСИ (по Kellgren) в левом и правом КПС. Данная мето-

дика оценки прогрессирования рСИ была описана нами

ранее [3]. 

Статистическая обработка результатов исследова-

ния проводилась с использованием пакета прикладных

программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для описа-

ния данных и их вариабельности при нормальном рас-

пределении использовали среднее арифметическое

и стандартное отклонение, а при ненормальном распре-

делении или малой выборке — медиану (Ме), минималь-

ное и максимальное значения, а также 25-й; 75-й пер-

центили. Для оценки значимости различий между груп-

пами применяли t-критерий Стьюдента и U-критерий

Манна–Уитни при ненормальном распределении.

Для проверки гипотезы о различии частот признаков

в группах использовался χ2.

В настоящее время в КоРСАр

включено 175 пациентов с ранним

аксСпА. В анализ вошли 68 больных,

наблюдавшихся ≥2 лет. Их средний

возраст на момент включения в ко-

горту составил 28,5±5,8 года, а сред-

няя длительность болезни –

24,1±15,4 мес. Позитивными по

HLA-B27 были 92,6% больных.

Результаты
Из 68 пациентов мужчин было

33 (48,5%), а женщин – 35 (51,5%;

р>0,05). Исходно женщины были

старше мужчин в среднем на 4 года

(р<0,01), при этом длительность за-

болевания была сопоставима и ее

медиана составила 2 года (табл. 1).

Среди мужчин было больше боль-

ных с достоверным АС, чем среди

женщин (75,5 и 42,8% соответствен-

но; р<0,05), и они имели большую

ссрСИ, чем женщины. Уровень СРБ

также исходно был выше у мужчин,

чем у женщин (медиана 12,8 и 4,3 мг/л

соответственно; р<0,05). По другим

анализируемым параметрам, таким

как число припухших суставов

(ЧПС), счет MASES, а также индек-

сам BASDAI, ASDAS-СРБ, BASFI

и наличию синдесмофитов группы

между собой значимо не различа-

лись. 

Спустя 2 года частота АС сре-

ди мужчин значимо увеличилась (на

15,4%), среди женщин – на 17,2%.

Уровень СРБ в обеих группах за период наблюдения

снизился более чем в 2 раза, но у мужчин оставался зна-

чительно выше, чем у женщин (5,0 и 1,2 соответствен-

но; р<0,05; табл. 2). Медиана ссрСИ у женщин увеличи-

лась до 4,0, но при этом была значимо ниже, чем у муж-

чин. По остальным показателям различий выявлено не

было. 

Прогрессирование нр-аксСпА в АС чаще наблюда-

лось у мужчин. Исходно соотношение числа больных с нр-

аксСпА и АС среди них составляло 1:3, а среди женщин –

1:1,1. Через 2 года после начала наблюдения этот показа-

тель составил соответственно 1:9 и 1:1,5.

Обсуждение
В нашем исследовании мы оценили основные кли-

нические проявления и рентгенологическое прогрессиро-

вание у мужчин и женщин с ранним аксСпА. 

При одинаковой длительности болезни среди муж-

чин было больше пациентов с АС, чем среди женщин.

Согласно зарубежным данным, период от появления

первых симптомов до установления диагноза АС у муж-

чин короче, чем у женщин, в среднем на 2 года [13]. Раз-

личия могут быть обусловлены более быстрым прогрес-

сированием структурных изменений в аксиальном скеле-

те у мужчин с АС [7]. Кроме того, мужчины с аксСпА

в дебюте чаще испытывают воспалительную боль в ниж-

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 Сравнительная характеристика мужчин и женщин 
с ранним аксСпА на момент включения

Параметры Мужчины (n=33) Женщины (n=35) р

Возраст, годы, M±σ 26,6±5,9 30,3±5,3 0,009*

Длительность болезни, мес, 24,0 [16,0; 35,0] 24,0 [12,0; 34,0] 0,508
Me [25-й; 75-й перцентили]

HLA-B27, n (%) 33 (100) 30 (94,2) 0,152

АС, n (%) 25 (75,5) 15 (42,8) 0,007*

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 0,1] 0 [0; 0,1] 0,995

MASES, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 2,0] 1,0 [0; 2,0] 0,173

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,8 [1,7; 31,8] 4,3 [0,9; 9,8] 0,041*

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,4; 3,9] 2,3 [1,6; 2,0] 0,341

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [1,6; 5,2] 3,6 [2,3; 5,0] 0,694

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,3; 2,5] 1,3 [0,4; 2,1] 0,531

ссрСИ, Me [25-й, 75-й перцентили] 4,0 [4,0; 5,0] 3,0 [3,0; 4,0] 0,021*

Наличие синдесмофитов в ПОП, n (%) 2 (6,0) 1 (2,8) 0,396

Примечание. * – различия значимы (здесь и в табл. 2).

Таблица 2 Сравнительная характеристика мужчин и женщин 
с ранним аксСпА через 2 года после начала наблюдения

Параметры Мужчины (n=33) Женщины (n=35) р

АС, n (%) 30 (90,9) 21 (60,0) 0,003*

ЧПC, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,984

MASES, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 0] 0 [0; 1,0] 0,470

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [1,0; 12,7] 1,2 [0,6; 4,0] 0,005*

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,7 [1,1; 2,2] 1,2 [0,7; 2,4] 0,140

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,1 [1,2; 2,7] 2,1 [1,0; 3,6] 0,829

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,5 [0,1; 1,6] 0,3 [0; 0,9] 0,173

ссрСИ, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [4,0; 6,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,006*

Наличие синдесмофитов в ПОП, n (%) 2 (6,0) 3 (8,5) 0,071
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ней части спины, чем женщины, которых, в свою оче-

редь, больше беспокоят неспецифические для аксСпА

разлитые боли по всему позвоночнику, а также энтезиты

[14]. Что касается внеаксиальных проявлений, то данные

о них противоречивы. Некоторые авторы у женщин

с аксСпА чаще выявляли артрит и болезненные энтези-

сы, чем у мужчин [15–17]. В то же время имеются рабо-

ты, включая нашу, в которых частота этих изменений не

зависела от пола [22, 24]. 

Рентгенологическое прогрессирование у пациентов

с аксСпА до недавнего времени оценивали с помощью ин-

декса mSASSS [21]. Но ввиду первоначального поражения

КПС в настоящее время мы, как и наши коллеги из Фран-

ции и Германии, используем с этой целью ссрСИ [3, 27,

28]. В нашем исследовании структурные изменения в КПС

согласно ссрСИ прогрессировали быстрее у мужчин, чем

у женщин, хотя ко 2-му году наблюдения у женщин меди-

ана ссрСИ также возросла. 

Нами было показано, что активность заболевания

по индексу BASDAI была сопоставима у мужчин и жен-

щин и не превышала высокий уровень, в то время как,

согласно многим исследованиям, значения данного ин-

декса были достоверно выше у женщин, чем у мужчин

[16]. Мы не выявили различий активности заболевания

и по индексу ASDAS-СРБ, который исходно был высо-

ким, что согласуется с данными предыдущих работ [19].

Уровень СРБ как исходно, так и через 2 года после нача-

ла наблюдения был выше у мужчин, чем у женщин, что

также соответствует данным других авторов [16, 18]. Сле-

дует также отметить, что высокий уровень СРБ у мужчин,

включенных в наше исследование, является одним из

факторов быстрого структурного прогрессирования

аксСпА [29]. 

Заключение
При анализе клинических проявлений и рентгено-

логического прогрессирования у пациентов с ранним

аксСпА выявлено, что женщины заболевают позже муж-

чин, а у последних выше частота носительства HLA-B27,

ссрСИ и уровень СРБ. Скорость прогрессирования рент-

генологических изменений КПС также выше у лиц муж-

ского пола. 
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Прогрессирующий системный склероз,

или системная склеродермия (ССД), – хро-

ническое аутоиммунное заболевание соеди-

нительной ткани, характеризующееся генера-

лизованной микроангиопатией, иммунной

дисрегуляцией и активацией процессов фиб-

рообразования. Основные клинические при-

знаки ССД обусловлены распространенными

нарушениями микроциркуляции, фиброзом

кожи и внутренних органов [1–5].

Выделяют три основных патогенетиче-

ских звена ССД: васкулопатию мелких сосу-

дов, продукцию аутоантител и дисфункцию

фибробластов, приводящую к повышенному

отложению экстрацеллюлярного матрикса

[4]. Васкулопатия обусловлена прежде всего
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Эндотелиальная дисфункция 
и нейрогуморальная регуляция 
артериального давления у больных 
системной склеродермией
Шилкина Н.П.1, Юнонин И.Е.1, Столярова С.А.2, Виноградов А.А.1

Цель исследования – изучить влияние дисфункции эндотелия, катехоламинов и ренина на суточный про-

филь артериального давления (АД) у больных системной склеродермией (ССД).

Материал и методы. У 25 пациентов, страдающих ССД, проведено определение количества десквамирован-

ных эндотелиоцитов в крови методом J. Hladovec (1978), уровня эндотелина-1, адреналина, норадреналина

и ренина плазмы крови методом иммуноферментного анализа. Всем пациентам выполнено суточное мони-

торирование АД с расчетом индекса времени, суточного индекса, величины и скорости утреннего подъема

АД, а также суточной вариабельности АД. 

Результаты и обсуждение. Артериальная гипертензия выявлена у 8 (32%) пациентов с ССД. У всех больных

ССД отмечены признаки дисфункции эндотелия, о чем свидетельствуют значительные различия показате-

лей активации эндотелия по сравнению с контрольной группой: средний уровень эндотелина-1 составил

5,8±2,3 и 0,48±0,21 фмоль/мл (р<0,05), количество десквамированных эндотелиоцитов – 4,50 [3,00; 7,00]

и 2,10 [1,00; 3,20] • 104/л соответственно (р<0,05). Содержание адреналина и норадреналина при ССД было

значимо выше, чем в контроле. Отмечались положительные корреляции дисфункции эндотелия и степени

повышения АД. Выявлено негативное влияние дисфункции эндотелия на суточный профиль АД с наличием

патологических типов night-peaker и non-dipper.

Заключение. В патогенезе развития клинических симптомов ССД, включая артериальную гипертензию, про-

слеживаются два механизма – эндотелиальная дисфункция и активация симпатоадреналовой системы.

Ключевые слова: системная склеродермия; дисфункция эндотелия; артериальная гипертензия; нейрогумо-

ральная регуляция.
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND NEUROHUMORAL REGULATION 
OF BLOOD PRESSURE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS 

Shilkina N.P.1, Yunonin I.E.1, Stolyarova S.A.2, Vinogradov A.A.1

Objective: to investigate the effect of endothelial dysfunction, catecholamines, and renin on the diurnal blood pressure

(BP) profile in patients with systemic sclerosis (SS).

Subjects and methods. Twenty-five patients with SS underwent determination of the blood count of desquamated

endotheliocytes by the method described by J. Hladovec (1978), the plasma levels of endothelin-1 (ET-1), adrenaline,

norepinephrine, and renin by enzyme immunoassay. All the patients underwent 24-hour BP monitoring with calculat-

ing the time index, daily index, the magnitude and rate of a morning rise in BP, as well as its daily variability.

Results and discussion. Hypertension was detected in 8 (32%) patients with SS. All the patients with SS showed signs

of endothelial dysfunction, as evidenced by considerable differences in endothelial activation measures compared with

the control group: the mean level of ET-1 was 5.8±2.3 and 0.48±0.21 fmol/ml (p<0.05); the number of desquamated

endotheliocytes was 4.50 [3.00; 7.00] and 2.10 [1.00; 3.20] • 104/l, respectively (p<0.05). The levels of adrenaline and

norepinephrine in SS were significantly higher than those in the control. There were positive correlations between

endothelial dysfunction and the degree of an increase in BP. Endothelial dysfunction was found to have a negative

impact on the diurnal BP profile in the presence of pathological types of night-peaker and non-dipper.

Conclusion. Two mechanisms, such as endothelial dysfunction and sympathoadrenal activation, are responsible for the

pathogenesis of clinical symptoms of SS, including hypertension.
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гипертрофией интимы сосудов и их облитерацией. В даль-

нейшем отмечается активация В-клеток, которая сопрово-

ждается продукцией большого количества аутоантител, та-

ких как антитела к топоизомеразе I и антицентромерные ан-

титела. Они являются биомаркерами ССД и входят в число

классификационных критериев. Многие другие антитела

связаны с эндотелиальными клетками, в частности с ре-

цептором к эндотелину (ЭТ) типа А и рецептором к ангио-

тензину II типа I, и способствуют активации или апоптозу

эндотелиальных клеток. Обусловленные аутоантителами

изменения эндотелиальных клеток вызывают воспали-

тельную клеточную инфильтрацию, продукцию цитокинов

и миофибропластическую трансформацию фибробластов

и эндотелиальных клеток. Профибротические цитокины

запускают продукцию коллагена миофибробластами [6]. 

Детальный обзор спектра аутоантител при ССД, их

клинические ассоциации и прогностическое значение

представлены в обзоре Л.П. Ананьевой и Е.Н. Александро-

вой [7]. При этом как серологические маркеры отмечены

ССД-аутоантитела к Scl-70 (к топоизомеразе I, центроме-

рам, РНК-полимеразе 3) [3].

В связи с тем что имеет место ускоренное развитие

атеросклероза и высокий риск кардиоваскулярных ослож-

нений, в частности артериальной гипертензии (АГ),

у больных ревматологического профиля, активацию эндо-

телия необходимо выявлять на ранних этапах заболевания

[8–10].

Доказана связь АГ с аутоиммунитетом и оксидатив-

ным стрессом при ревматических заболеваниях (РЗ) [11].

Одним из ведущих методов выявления АГ является суточ-

ный мониторинг артериального давления (АД). Отмечено,

что данные, полученные при суточном мониторировании

АД, теснее связаны со степенью поражения органов-ми-

шеней: массой миокарда левого желудочка, церебральны-

ми осложнениями, тяжестью ретинопатии, микро- и мак-

ропротеинурией, чем данные традиционных клинических

измерений АД [12–14].

Нарушения микроциркуляции и процессы фиброза

определяют висцеральные поражения при ССД, в частно-

сти склеродермическую кардиопатию. Исследование вари-

абельности сердечного ритма (ВСР) расценивается как

наиболее информативный неинвазивный метод оценки

состояния механизмов нейрогуморальной регуляции серд-

ца, и ВСР является независимым фактором риска развития

сердечно-сосудистых осложнений [15]. 

Для диагностики ССД ранее использовали критерии

Американской коллегии ревматологов (ACR) 1980 г. В на-

стоящее время апробируются новые классификационные

критерии ССД ACR и Европейской антиревматической

лиги (EULAR) 2013 г., более чувствительные и позволяю-

щие диагностировать заболевание на ранних стадиях [2,

3, 5]. 

Целью данного исследования является изучение вли-

яния дисфункции эндотелия, катехоламинов и ренина на

суточный профиль АД у больных ССД для уточнения меха-

низмов формирования АГ.

Материал и методы
Исследование проведено у 25 па-

циентов, страдающих ССД, в возрас-

те от 32 до 62 лет. Для диагностики

ССД использовали классификацион-

ные критерии ACR 1980 г. Группа кон-

троля была представлена 40 практически здоровыми лица-

ми, сопоставимыми по возрасту с исследованными боль-

ными (табл. 1). 

У 16 (64%) больных ССД было хроническое, у 9

(36%) – подострое течение заболевания. Большую часть

составили больные с умеренной (n=15; 60%) и минималь-

ной (n=9; 36%) степенью активности, в одном случае ак-

тивность была максимальной. Трофические расстройства

кожи отмечались у 13 (52%), трофические язвы на нижних

конечностях – у 3 (12%), алопеция – у 10 (40%), ливедо –

у 4 (16%) пациентов. Более чем у половины больных

(n=15; 60%) диагностирован синдром Рейно, еще у 5 (20%)

он был выявлен в анамнезе, в 8 случаях (32%) имела место

склеродактилия. Частой жалобой являлись миалгии

(n=10; 40%) и артралгии (n=14; 56%). Базальный пнев-

москлероз отмечен у 5 (20%) больных. АГ наблюдалась

в 10 случаях (40%), в двух из них – на фоне поражения по-

чек. У 2 (8%) пациентов имел место миокардиосклероз.

В 8 случаях (32%) диагностирован эзофагит, подтвержден-

ный при проведении рентгенологического и/или эндоско-

пического исследования. Нефропатия (в виде транзитор-

ной протеинурии) выявлена у 4 (16%) больных, однако

выраженных изменений почек не было. Вовлечение нерв-

ной системы зафиксировано у 8 (32%) пациентов, в трех

случаях оно сочеталось с АГ. Повышение СОЭ имело мес-

то у 6 (24%), анемия – у 4 (16%), тромбоцитопения – у 7

(28%) больных. На момент обследования 5 (20%) больных

получали цитостатики, 9 (36%) – нестероидные противо-

воспалительные препараты, 6 (24%) – глюкокортикоиды

в дозах 5–17,5 мг/сут, в среднем 10,5 мг/сут, 10 (40%) – ги-

потензивные препараты. В исследование не включались

пациенты с симптоматической АГ, сердечной, легочной,

печеночной и почечной недостаточностью, а также с на-

личием таких сопутствующих заболеваний, как сахарный

диабет, ишемическая болезнь сердца, нарушение мозгово-

го кровообращения, пороки сердца, с целью исключения

влияния на динамику АД. 

Для подсчета десквамированных эндотелиоцитов

применяли метод J. Hladovec (1978). Иммуноферментный

анализ использован для определения содержания ЭТ1.

Активность ренина плазмы (нг/мл/ч) оценивали радиоим-

мунным методом с помощью стандартных наборов

Immunotech (Чехия) согласно инструкции. Для определе-

ния катехоламинов (норадреналина и адреналина) исполь-

зовали метод, основанный на окислении йодом адренали-

на и норадреналина с образованием флюоресцирующих

продуктов – адренолютина и норадренолютина. Флюорес-

ценция измерялась при длине волны 250 нм при возбужде-

нии светом с длиной волны 360 нм. Расчет осуществляли

по калибровочным графикам. Всем пациентам проводи-

лись стандартные обследования, в том числе биохимиче-

ский анализ крови с расчетом скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) по методу MDRD. Суточное монито-

рирование АД проводили прибором «Кардиотехника 4000

АД» («Инкарт», Санкт-Петербург) по стандартной методи-
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Таблица 1 Общая характеристика больных

Нозологическая Число Возраст, годы, Давность заболевания, Пол, n (%)

форма больных М±m годы, М±m мужчины женщины

ССД 25 51,65±3,44 16,76±2,44 0 21 (100)

Контрольная группа 40 48,23±2,54 – 14 (35) 26 (65)
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ке. Интервалы измерений составили в период бодрствова-

ния 15 мин, в период сна – 30 мин. Анализировали сред-

нее, максимальное, минимальное систолическое (САД)

и диастолическое АД (ДАД) за сутки, день, ночь, вариа-

бельность АД в дневное и ночное время. Производили рас-

чет индекса времени (ИВ), суточного индекса (СИ), опре-

деляли величину утреннего подъема, скорость утреннего

подъема АД и суточную вариабельность АД. 

Статистическая обработка данных осуществлялась

с помощью пакета статистических программ Statistica 9.0

(StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel. Данные исследова-

ний представлены в виде M±δ. При однофакторном ана-

лизе для протяженных величин применялся парный t-тест

Стьюдента. Параметры, распределение вариационного ря-

да которых не подчиняется закону нормального распреде-

ления, представлены в виде медианы и интерквартильных

интервалов. В случае ненормального распределения срав-

нивались протяженные переменные в двух группах с помо-

щью теста Манна–Уитни. Для определения взаимосвязи

явлений использовался коэффициент ранговой корреля-

ции Спирмена (r). 

Результаты
АГ обнаружена у 8 (32%) пациентов с ССД. В ходе ис-

следования при ССД выявлено нарушение функциональ-

ного состояния эндотелия, о чем свидетельствуют повы-

шение по сравнению с группой контроля уровня ЭТ1

(5,8±2,3 и 0,48±0,21 фмоль/мл; р<0,05), и количества деск-

вамированных эндотелиоцитов (4,50 [3,00; 7,00] и 2,10

[1,00; 3,20]•104/л; р<0,05 соответственно; рис. 1). 

Уровень адреналина и норадреналина при ССД

был значимо выше, чем в контроле (0,162±0,07

и 0,098±0,028 мкг/мл; 0,432±0,18 и 0,409±0,14 мкг/мл

соответственно; р<0,05). По уровню альдостерона дос-

товерных различий не было, но отмечалось снижение

уровня ренина в крови больных ССД в сравнении с груп-

пой здоровых лиц (табл. 2). 

При проведении корреляционного анализа выявле-

ны достоверные взаимосвязи между показателями функ-

ции почек, функциональным состоянием эндотелия

и уровнем катехоламинов в плазме крови: увеличение ко-

личества десквамированного эндотелия связано с более

высоким уровнем креатинина в крови (коэффициент кор-

реляции r=0,53; р<0,05), а концентрации адреналина

и норадреналина положительно коррелировали с уровнем

мочевины в крови у пациентов с ССД (коэффициенты

корреляции r=0,85 и r=0,85; р<0,05). 

При сопоставлении результатов суточного монито-

рирования АД обращает на себя внимание достоверное по-

вышение вариабельности САД и ДАД в дневные часы, ин-

декса нагрузки давлением САД днем, среднего ДАД в днев-

ные часы у больных ССД по сравнению с группой контро-

ля. Величина утреннего подъема САД, максимальное САД

днем значительно превышали значения данных показате-

лей в контрольной группе (табл. 3).

У 2 (13%) пациентов с ССД выявлена ночная гипер-

тония – night-peaker (СИ отрицательный), которая отсут-

ствовала в группе контроля. Нормальное снижение АД

в ночные часы – dipper (СИ=10–20%) – в группе ССД за-

фиксировано в 12 (48%), в контроле – в 32 случаях (80%);

4 (16%) больных и 8 (20%) здоровых лиц имели чрезмерное

ночное падение АД – over-dipper (СИ >20%). Недостаточ-

ное снижение АД в ночные часы наблюдалось у 7 (28%) па-

циентов – non-dipper (СИ=0–10%) – и не выявлено

в группе контроля (рис. 2).

Проведенный корреляционный анализ обнаружил

положительные корреляции возраста пациентов с ССД

с величиной, скоростью утреннего подъема ДАД, сред-

ними значениями, вариабельностью САД днем и ночью

(r соответственно 0,51; 0,31; 0,53; 0,38; 0,38; 0,56; р<0,05).

Коэффициент корреляции (r) составил 0,53 (р=0,02) для

индекса площади САД днем и 0,58 (р=0,01) – для индек-

са времени САД ночью. Наблюдались положительные

корреляции между длительностью заболевания и вариа-

бельностью САД днем и ДАД ночью (r=0,53 и r=0,32;

р<0,05 соответственно). Выявлена достоверная положи-

тельная взаимосвязь между длительностью заболевания

и индексом времени ДАД в дневные часы (r=0,57 при

р=0,03). Наблюдалось также снижение СИ при нараста-

нии концентрации креатинина в крови (рис. 3). Вариа-

бельность АД достоверно повышалась при нарастании

уровня мочевины в крови и снижении СКФ. Среднесу-

точные показатели АД положительно коррелировали

с концентрацией креатинина в крови больных ССД

(r=0,96, р<0,05 – для среднего АД днем; r=0,98, р<0,05 –

для среднего АД ночью). 

При увеличении содержания циркулирующих эндо-

телиоцитов в крови больных ССД отмечалось повышение

дневной вариабельности САД (r=0,61, р=0,04). Значение

СИ ДАД положительно коррелировало с концентрацией

адреналина в плазме (r=0,67; р=0,03).

Наблюдалось повышение средних

цифр АД днем при увеличении со-

держания ЭТ1 в крови пациентов

с ССД (r=0,51; р=0,04). Достоверных

взаимосвязей между содержанием

ренина, альдостерона, адреналина,

норадреналина и показателями на-

грузки давлением у больных ССД не

обнаружено.

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

Рис. 1. Показатели функционального состояния эндотелия. 
* – p<0,05 

6

5

4

3

2

1

0

ССД Контроль

ЭТ1, фмоль/мл Десквамированный 
эндотелий, •104/л

Таблица 2 Показатели нейрогуморальной регуляции

Показатель
Больные Контрольная

р
ССД (n=25) группа (n=25)

Ренин, нг/мл/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,18 [0,04; 0,36] 0,45 [0,21; 0,86] 0,05

Альдостерон, пг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 53,25 [28,11; 68,53] 56,53 [19,23; 87,14] 0,42

Адреналин, мкг/мл, M±δ 0,162±0,07 0,098±0,028 0,01

Норадреналин, мкг/мл, M±δ 0,432±0,18 0,409±0,14 0,05
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Обсуждение 
Течение сосудистых поражений при различных за-

болеваниях как ревматологического, так и неревматоло-

гического профиля определяет состояние эндотелия.

Механизм участия эндотелия в возникновении и разви-

тии различных патологических состояний многогранен

и связан не только с регуляцией сосудистого тонуса,

но и с участием в процессе атерогенеза, тромбообразова-

ния, защиты целостности сосудистой стенки. Предпола-

гается патогенетическая связь нарушений функции эн-

дотелия, процессов атероматоза и системного воспале-

ния при РЗ. Эндотелий играет ключевую роль в поддер-

жании нормального тонуса и структуры сосудов, локаль-

ного гомеостаза и процессов пролиферации клеток сосу-

дистой стенки [16]. 

Известно, что увеличение содержания ЭТ считается

маркером тяжести сосудистого поражения при ССД. Влияя

на гладкомышечные клетки и фибробласты, ЭТ вызывает

мощный вазоспазм за счет сокращения и пролиферации

клеток, а также чрезмерного фиброобразования. Наруше-

ния в системе ЭТ, в частности его гиперпродукция, спо-

собствуют прогрессированию васкулопатии [17, 18]. 

Повышение уровня биомарке-

ров эндотелиальной дисфункции

(кровоток-зависимой вазодилатации

и ЭТ1) и тяжелое поражение мелких

сосудов можно рассматривать в каче-

стве предикторов возникновения но-

вых дигитальных язв, что было под-

тверждено I. Silva и соавт. [19]

в 3-летнем наблюдении за 77 больны-

ми ССД.

В ходе настоящего исследова-

ния получены аналогичные результа-

ты: выявлено значимое повышение

уровня ЭТ1 и количества десквамиро-

ванных эндотелиоцитов, наиболее

выраженное у больных с дигитальны-

ми язвами, что подтверждает роль эн-

дотелиальной дисфункции в патоге-

незе язвообразования у больных ССД. 

В последние годы появились

новые данные о роли эндотелиальных

микрочастиц (ЭМЧ), определяемых

методом проточной цитометрии,

в активации и поражении эндотелия.

Выявлена выраженная ассоциация

между ЭМЧ и периваскулярным вос-

палением, что позволяет использо-

вать ЭМЧ как потенциальный маркер

ССД и применять его для мониторин-

га эффективности терапии больных

ССД с феноменом Рейно [20]. 

Доказана роль сосудистого эн-

дотелиального фактора роста (СЭФР)

и его рецептора 2-го типа (СЭФРР2)

у больных ССД. Повышенное содер-

жание указанных факторов тесно свя-

зано с клиническими проявлениями,

что, по данным Р.Т. Алекперова и со-

авт. [21], указывает на патогенетиче-

скую роль оси СЭФР/СЭФРР2 при

этом заболевании.

Определение уровня СЭФР рекомендуется использо-

вать для оценки выраженности дисфункции эндотелия

у больных ССД, а исследование концентрации интерлей-

кина 6 может применяться для контроля степени прогрес-

сирования склероза [22, 23].

В настоящее время начальным звеном патогенеза

ССД считают васкулопатию – спастическое повышение

сосудистого тонуса и повреждение эндотелия. Хрониче-

ская ишемия окружающих тканей вызывает избыточное

отложение коллагена и других компонентов экстрацеллю-

лярного матрикса в коже и внутренних органах [24]. 

Как известно, ССД характеризуется мультиорганным

фиброзом преимущественно за счет активации миофиб-

робластов. По данным M. Manetti и соавт. [25], эндотели-

ально-мезенхимальное взаимодействие сопровождается

потерей эндотелиальными клетками их специфической

морфологии и приобретением свойств миофибробластов,

что было выявлено у больных ССД и подтверждено в экспе-

риментах на двух моделях мышей. Полученные результаты

позволили авторам определить ведущую роль эндотелиаль-

но-мезенхимального взаимодействия в патогенезе связи

эндотелиальной дисфункции и развития фиброза дермы.

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

Таблица 3 Показатели суточного мониторирования АД

Показатель
Больные ССД Контрольная

р
(n=25) группа (n=25)

Суточный индекс САД, %, M±δ 10,65±7,44 12,80±5,84 0,26

Суточный индекс ДАД, %, M±δ 13,89±6,54 14,35±5,32 0,48

Утренний подъем САД, мм рт. ст., M±δ 37,7±13,7 25,20±13,63 0,05**

Скорость утреннего подъема САД, мм рт. ст. в час, M±δ 8,21±4,38 6,86±2,91 0,12

Утренний подъем ДАД, мм рт. ст., M±δ 31,9±12,1 26,54±8,85 0,28

Скорость утреннего подъема ДАД, мм рт. ст. в час, M±δ 8,22±5,45 6,45±2,84 0,15

Среднее САД днем, мм рт. ст., M±δ 113,65±15,48 112,9±9,64 0,99

Максимальное САД днем, мм рт. ст., M±δ 150,94±17,76 131,20±14,63 0,001**

Минимальное САД днем, мм рт. ст., M±δ 85,65±16,34 90,68±15,31 0,22

Среднее ДАД днем, мм рт. ст., M±δ 69,71±6,90 74,86±11,23 0,04**

Максимальное ДАД днем, мм рт. ст., M±δ 92,00±10,52 91,87±9,91 0,73

Минимальное ДАД днем, мм рт. ст., M±δ 50,47±9,04 53,47±14,82 0,26

Вариабельность САД днем, %, M±δ 15,61±4,05 09,67±3,86 0,003**

Вариабельность ДАД днем, %, M±δ 9,85±1,83 8,19±2,23 0,03**

Индекс времени САД днем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [0; 16] 0 [0; 4,5] 0,05**

Индекс времени ДАД днем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,0 [0; 7,0] 0 [0; 3,0] 0,34

Индекс площади САД днем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,0 [0; 4,0] 0 [0; 4,0] 0,42

Индекс площади ДАД днем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,0 [0; 0,25] 0 [0; 5,1] 0,89

Среднее САД ночью, мм рт. ст., M±δ 102,82±18,28 101,21±8,67 0,88

Максимальное САД ночью, мм рт. ст., M±δ 126,24±23,54 116,91±10,71 0,15

Минимальное САД ночью, мм рт. ст., M±δ 82,53±21,71 86,71±9,92 0,6

Среднее ДАД ночью, мм рт. ст., M±δ 59,00±5,63 60,55±6,73 0,15

Максимальное ДАД ночью, мм рт. ст., M±δ 71,71±8,84 77,20±8,81 0,18

Минимальное ДАД ночью, мм рт. ст., M±δ 47,82±6,38 48,32±5,97 0,87

Вариабельность САД ночью, %, M±δ 10,82±4,21 9,12±3,01 0,25

Вариабельность ДАД ночью, %, M±δ 7,02±2,42 7,52±3,44 0,42

Индекс времени САД ночью, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 2 [0; 16] 0 [0; 7,0] 0,16

Индекс времени ДАД ночью, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 0] 0 [0; 5,0] 0,52

Индекс площади САД ночью, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,98 [0; 5] 0 [0; 5,0] 0,65

Индекс площади ДАД ночью, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,0 [0; 0] 0 [0; 1,0] 0,25

Примечание. ** – p<0,05.
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Представлены новые сведения о молекулярном взаи-

модействии между эндотелиальной и нервной системами

в патогенезе ССД. E. Romano и соавт. [26] установили, что

нарушения механизмов нейроэндотелиального контроля,

затрагивающие как эндотелиальные клетки, так и перифе-

рические нервные волокна, играют важную роль в возник-

новении синдрома Рейно и развитии периферической ми-

кроваскулопатии. Было показано, что эндотелиальные

клетки экспрессируют рецепторы для молекул аксональ-

ного транспорта. Авторы впервые выдвигают постулат

о роли повреждения механизма нейроэндотелиального

контроля в патогенезе ССД. 

В проведенном нами исследовании отмечено повы-

шение концентрации катехоламинов – адреналина

и норадреналина, что можно рассматривать как актива-

цию симпатоадреналовой системы. Ранее P.H. Dessein

и соавт. [27] при обследовании 34 больных ССД отмечали

повышение содержания катехоламинов (адреналина, но-

радреналина и допамина) и АД у 82% больных. Уровень

адреналина в 18 раз превышал показатели группы конт-

роля. Был сделан вывод о гиперактивности симпатиче-

ской нервной системы при ССД, особенно на ранних

стадиях болезни. 

Повышения уровня ренина у больных ССД нами не

выявлено, но в исследование были включены больные без

значимой патологии почек, с I–II степенью активности

заболевания. Ранее нами были опубликованы данные о ге-

терогенности патогенеза АГ при некоторых РЗ, в частно-

сти о роли гиперренинемии при системной красной вол-

чанке [28]. 

Описаны склеродермические ренальные кризы

(СРК) – редкие, но потенциально угрожающие жизни

осложнения, которые поражают от 2 до 15% больных ССД.

Осложнение типично для больных с ранним, быстропро-

грессирующим, диффузным поражением кожи. СРК

встречаются обычно в течение первых 3–5 лет от начала

болезни, характеризуются острым симптоматическим

подъемом АД, повышением уровня креатинина, олигурией

и тромботической микроангиопатией приблизительно

у 50% больных. Если не происходит восстановления функ-

ции почек после лечения, в частности ингибиторами анги-

отензин-превращающего фермента, то эти больные явля-

ются кандидатами на трансплантацию почек [29]. 

При обследовании 60 больных ССД D. Si Ahmed-

Bouali и соавт. [30] у 16 (26,7%) из них выявили АГ, связан-

ную у 12 больных с поражением почек: СРК (n=5), хрони-

ческой почечной недостаточностью после СРК (n=4) и со-

судистой нефропатией (n=3). У 4 пациентов диагностиро-

вали эссенциальную гипертензию.

Следует отметить, что прогноз ССД во многом за-

висит от сроков начала адекватной терапии [3]. В насто-

ящее время, по обновленным рекомендациям EULAR,

открываются новые перспективы для лечения ССД, в ча-

стности появилась возможность использования новых

групп препаратов при множественных дигитальных язвах

в случае неэффективности других вазодилататоров [31].

Разрешен к применению бозентан – двойной антагонист

эндотелиновых рецепторов, ингибитор ЭТ1. Воздействуя

на рецепторы ЭТ, препарат способствует вазодилатации

и обратному ремоделированию сосудов [17, 32, 33]. Экс-

периментальные исследования C. Corallo и соавт. [34]

подтвердили, что бозентан и мацитентан предотвращают

эндотелиально-мезенхимальное взаимодействие при

ССД. У пациентов с легочной АГ, ассоциированной с си-

стемными заболеваниями соединительной ткани, апро-

бирован траклир – ингибитор рецепторов ЭТ1. Дана

оценка препарату как высокоэффективному и безопас-

ному [35].

Как было сказано выше, характерной чертой мик-

роангиопатии при ССД является нарушение процессов

ангиогенеза, необходимого для восстановления кровото-

ка в участках ишемии. По данным Т.А. Невской и соавт.

[36], наличие эндотелиальных клеток-предшественников

в крови со снижением их числа по мере прогрессирова-

ния заболевания было достоверно взаимосвязано с раз-

витием эндотелиальной дисфункции, морфологически-

ми признаками редукции сосудов и увеличением числа

патологически измененных капилляров. Авторы счита-

ют, что одним из методов коррекции таких нарушений

может являться имплантация аутологичных стволовых

клеток. 

Французское многоцентровое когортное исследова-

ние, проведенное с 2000 по 2013 г. и включающее 625

больных ССД, позволило выявить прогностические фак-

торы заболевания [37]. В их число входят: возраст при по-

становке диагноза старше 60 лет, диффузный кожный

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

Рис. 3. Зависимость между показателями суточного монитори-
рования АД и компонентами нейрогуморальной регуляции
у больных ССД. * – p<0,05
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субтип, СРК, тяжелая одышка, форсированная жизнен-

ная емкость легких и диффузионная способность легких

для окиси углерода <70%, анемия, уровень С-реактивно-

го белка >8 мг/л. Прогностическую значимость имеют

также телеангиэктазии, результат оценки по 6MWD (мо-

дифицированной кожной шкале Rodnan), поражение

клапанов сердца, спектр аутоантител, наличие злокачест-

венных новообразований.

Заключение
Таким образом, в патогенезе развития клинических

симптомов ССД, включая АГ, прослеживаются два меха-

низма – эндотелиальная дисфункция и активация симпа-

тоадреналовой системы. В то же время обращает на себя

внимание отсутствие гиперренинемии, что, вероятно, ис-

ключает прямую роль ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы в развитии АГ на этапе отсутствия выражен-

ной патологии почек у рассматриваемой категории боль-

ных. Безусловно, подобное заключение требует дальней-

шего исследования. Роль катехоламинов и дисфункции

эндотелия в патогенезе повышения уровня АД, у больных

ССД подтверждают их тесные корреляции с такими пара-

метрами суточного мониторирования АД, как вариабель-

ность АД и скорость его утреннего повышения, которые

рассматриваются как предикторы сердечно-сосудистых

осложнений у данного контингента больных. Не исключа-

ется и значение эндотелиальной дисфункции и гиперсим-

патикотонии как прогностических факторов развития АГ

при ССД. 
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Иммуновоспалительные ревматические

заболевания (ИВРЗ) – гетерогенная с клини-

ко-патогенетической точки зрения группа си-

стемных хронических болезней человека, об-

щий механизм развития которых связан с на-

рушением иммунологической толерантности

к собственным тканям (аутоантигенам), хара-

ктеризующиеся хроническим воспалением

и прогрессирующим необратимым наруше-

нием функции внутренних органов [1, 2].

Среди многообразных механизмов иммуно-

патогенеза ИВРЗ, в первую очередь систем-

ной красной волчанки (СКВ), синдрома Ше-

грена (СШ), идиопатических воспалительных

миопатий (ИВМ), системной склеродермии

(ССД) и ревматоидного артрита (РА), особое

внимание привлекают нарушения регуляции

синтеза интерферонов (ИФН) типа I [3–7]. 
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Напомним, что ИФН включает большую группу ци-

токинов, которые, с одной стороны, подавляют реплика-

цию вирусов и координируют врожденный и приобретен-

ный антиинфекционный иммунный ответ [8], а с другой –

могут принимать участие в развитии аутоиммунитета

и аутовоспаления [9]. ИФН подразделяются на три семей-

ства, которые в зависимости от структуры, механизмов ре-

гуляции их синтеза и клеточных эффектов классифициру-

ются как ИФН типа I, ИФН типа II и ИФН типа III. ИФН

типа I включает 17 молекулярных субтипов, в том числе 13

субтипов ИФНα, а также ИФНβ, ИФНκ и ИФНω. В орга-

низме человека ИФН типа I является паракринным и ауто-

кринным «регулятором» многообразных биологических

процессов – модуляции врожденного и приобретенного

иммунитета, подавления клеточной пролиферации и ре-

пликации вирусом. Примечательно, что, несмотря на огра-

ниченное структурное сходство, все субтипы ИФН типа I

связываются с общим гетеродимерным рецепторным ком-

плексом (Interferon-alpha/beta receptor – IFNAR), состоя-

щим из одной цепи ИФНα-рецептора (IFNAR1) и одной

цепи ИФНβ-рецептора (IFNAR2), который относится

к рецепторам цитокинов типа II, ассоциированных с сиг-

нальным путем JAK-STAT (Janus kinase / signal transducer

and activator of transcription). Связывание ИФН типа I

с внеклеточным доменом IFNAR1/2 приводит к конфор-

мационным изменениям внутриклеточной части рецепто-

ра и формированию рецепторного «троичного» (ternary)

комплекса, участвующего в передаче ИФН-опосредован-

ного внутриклеточного сигнала, в реализации которого

ключевую роль играют ассоциированные с рецептором

JAK1 и TYK2 (tyrosine kinase 2). Их активация вызывает

фосфорилирование IFNAR, что в свою очередь индуциру-

ет фосфорилирование и димеризацию STAT, димеризацию

и сборку IFGS3 (Interferon-stimulated gene 3) комплекса,

состоящего из STAT1, STAT2 и IRF9 (Interferon regulatory

factor 9). Затем ISGF3 проникает в ядро клетки и активи-

рует ISRE (IFN stimulated response element), который регу-

лируют экспрессии широкого спектра (>500) ИФН-сти-

мулированных генов (IFN-stimulated genes – ISGs), обла-

дающих иммуномодулирующей и антивирусной активно-

стью. Активация IFNAR способствует аутоамплификации

синтеза ИФН типа I (рис. 1). Другие сигнальные пути -

MAPK и P3/AKT – также могут активироваться IFNAR

в кооперации c JAK/STAT (или независимо) и индуциро-

вать экспрессию ISGs. Таким образом, ИФН-опосредо-

ванная сигнализация контролируется на нескольких уров-

нях: интернализация рецепторов; регуляция активации

JAK/STAT; активация JAK/STAT-независимых сигналь-

ных путей; регуляция промоторных элементов. В целом,

развитие ИВРЗ характеризуется быстрым массивным син-

тезом ИФН типа I, ассоциирующимся с обострением за-

болеваний и повреждением тканей. В контексте молеку-

лярной характеристики гиперпродукции ИФН типа I при

заболеваниях человека этот параметр получил название

«ИФН типа I генный автограф» (Type I IFN gene

signature – IFNGS) [8, 10]. Анализ экспрессии IFNGS

в различных клеточных популяциях и тканях у пациентов

с ИВРЗ в сравнительном аспекте [50], наряду с совершен-

ствованием и стандартизацией методов определением

IFNGS, а также концентрации самого ИФНα в биологи-

ческих жидкостях, имеет важное значение для расшиф-

ровки вклада интерферон-зависимых механизмов в пато-

генез ИВРЗ и персонификации терапии, связанной с при-

менением лекарственных препаратов, специфически ин-

гибирующих синтез или активность ИФН. Следует также

подчеркнуть, что, хотя физиологическое (и патофизиоло-

гическое) значение «продуктов» ряда ISGs изучено доста-

точно хорошо и связано с программами защиты от виру-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Рис. 1. Сигнальный путь ИФН типа I. IFGF3 – ИФН-стимулированный фактор 3, ISRE – ИФН-стимули-
рованный ответ, IFR9 – ИФН-регулирующий фактор 9, GAS – гамма-активированная последователь-
ность, SIN3A-SIN3 – гомолог регулятора транскрипции, CXCL9 – лиганд 9 СXC хемокинов, JAD – 2`5`-
олигоаденилат синтетаза, MX1 – ИФН-индуцированный GTP-связывающий белок 1, P – фосфат

Воспалительный
ответ

Антивирусный
ответ

Репрессор
воспалительного

пути
ISRE GAS GAS

SYN3A

IFNAR1IFNAR2

ИФНα/ИФНβ

STAT3

STAT3STAT1

STAT1

STAT1

IRF9

ISGF3

JAK1
TYK2

P
P

P
P P

P

STAT2

IRF1,
CXCL9

GAS,
MX1



Научно-практическая ревматология. 2019;57(4):452–461 454

сов и жизнедеятельностью клеток (ангиогенез, апоптоз,

клеточная пролиферация), роль большинства из них до

конца не ясна и является предметом интенсивных иссле-

дований. На клеточном уровне основные иммунные эф-

фекты ИФН типа I, которые потенциально могут иметь

патогенетическое значение в развитии ИВРЗ [7, 11], сум-

мированы в табл. 1. 

Основными («профессиональными») клетками, син-

тезирующими ИФНα, являются плазмоцитоидные денд-

ритные клетки (пДК), для которых характерна конститу-

тивная экспрессия важного ИФН-регулирующего фактора

(interferon regulatory factor – IRF), IRF7, в то время как

ИФНβ продуцируется большинством ядросодержащих

клеток (фибробласты, эпителиальные клетки, макрофаги,

ДК, синовиоциты). Синтез ИФН типа I индуцируется ви-

русами, бактериями или экзогенными и эндогенными ну-

клеиновыми кислотами (НК), которые реагируют с пат-

терн-распознающими рецепторами: Толл-подобные ре-

цепторы (Toll-like receptor – TLR) 3, 7 и 9 и цитозольные

«сенсоры» НК. К последним относятся RIG-1 (retinoic

acid-inducible gene-I-like receptors) – «сенсоры» РНК,

cGAS (cyclic GMF-AMP synthase) – «сенсоры» ДНК, ALS

(AIM2-like receptors) – цитозольная ДНК. Отличительной

характеристикой пДК является способность к поглоще-

нию вирусных НК, а также иммунных комплексов (ИК),

содержащих НК, посредством Fc-рецепторов, в частности

FcγRIIA (НК-содержащие ИК), которые затем подверга-

ются эндоцитозу и связываются с эндосомальными

TLR7/TLR8 и TLR9 («сенсоры» односпиральной РНК

и ДНК соответственно). Все эти молекулы активируют

трансмембранный белок STING (stimulator of interferon

gene), локализующийся в митохондриальной мембране эн-

доплазматического ретикулума, а также MAVS (mitochon-

drial antiviral-signaling protein), которые в свою очередь вы-

зывают фосфорилирование и транслокацию IRF-3 и IFR-7

в ядро и активацию сигнального пути фактора транскрип-

ции NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of

activated B cells) и других регулирующих синтез широкого

спектра «провоспалительных» цитокинов [10].

Важная роль ИФН типа I в патогенезе ИВРЗ под-

тверждена в экспериментальных исследованиях на мышах

со спонтанно развивающейся волчаночно-подобной пато-

логией (NZB/NZWF1, MRL), у пациентов с наследствен-

ными моногенными интерферонопатиями (синдром

Aicardi–Goutieres и др.) [11] и, в последние годы,

при ИВРЗ, которые рассматриваются как опосредованные

ИФН типа I аутоиммунные заболевания [4, 6]. Доказатель-

ством общности зависимых от ИФН типа I патогенетиче-

ских механизмов при этих заболеваниях являются следую-

щие факты [12–14].

• «Перекрещивающийся» фенотип (поражение ко-

жи, ЦНС, кожный васкулит, волчаночно-подоб-

ные проявления) при моногенных интерферонопа-

тиях типа I и ИВРЗ, несмотря на различия в гено-

типе.

• Обнаружение IFNGS, коррелирующее с клиниче-

скими проявлениями и аутоиммунными наруше-

ниями при ИВРЗ.

• Предварительные данные об эффективности инги-

биторов ИФНα при ИВРЗ.

• Развитие широкого спектра «аутоиммунных» нару-

шений у пациентов, получающих терапию ИФНα
по поводу вирусной инфекции или злокачествен-

ных новообразований. 

Патогенная роль ИФНα наиболее хорошо доказана

при СКВ, классическом органонеспецифическом аутоим-

мунном заболевании, при котором развитие генерализо-

ванного иммунного ответа против собственных НК и НК-

связывающих белков, накапливающихся в кровяном рус-

ле на фоне нарушения их клиренса, приводит к развитию

системного аутоиммунного воспаления [15, 16]. В то же

время следует обратить внимание на чрезвычайную гете-

рогенность клинических проявлений СКВ, которая нахо-

дит свое отражение в разнообразии механизмов иммуно-

патогенеза на генетическом, транскриптомном, клеточ-

ном и организменном уровнях, что необходимо прини-

мать во внимание при изучении клинического значения

биомаркеров, в том числе IFNGS и его компонентов,

при этом заболевании.

ИФН типа I и НК-содержащие ИК усиливают «чув-

ствительность» нейтрофилов пациентов с СКВ к нетозу

(или апоптозу), приводя к образованию нейтрофильных

внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps), со-

держащих HMGB1 (high-mobility group protein B1), LL37

(антимикробный пептид), гистоны и ДНК, в свою очередь

индуцирующие синтез ИФНα пДК [17]. Другими «индук-

торами» синтеза ИФН типа I при СКВ являются U1 и Y1

РНК, которые связываются с 70K-, Sm- и Ro60-аутоанти-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 1 Общая характеристика и иммунные эффекты ИФН типа I

Цитокин Структура
Молекулярная

Рецептор
Клеточные Клеточные 

Основные эффекты
масса источники мишени

ИФНα, Гомодимер 15–21 кДа IFNAR ПДК, Все клетки, ЕК-клетки – усиление цитолитической активности
ИФНβ (ИФНα), в меньшей экспрес- Макрофаги – усиление внутриклеточного «киллинга» патогенов 

22 кДа степени – сирующие и экспрессия костимуляторных молекул
(ИФНβ) другие IFNAR ДК – созревание, усиление презентации антигенов

ядро- Плазмоцитоидные ДК – усиление синтеза ИФН типа I, 
содержащие накопление в лимфатических узлах

клетки CD4+ Т-клетки – увеличение выживаемости, поляризация иммунного ответа 
по Th1-типу, экспрессия ИЛ12-рецепторов, образование клеток памяти

CD8+ цитотоксические Т-клетки – усиление цитотоксичности, ингибиция апоптоза
Регуляторные (рег) Т-клетки – подавление активности Трег

Th17-клетки – поляризация иммунного ответа по Th17-типу и синтез ИЛ17
В-клетки – усиление дифференцировки плазматических клеток, 

синтеза антител и образование клеток памяти
Эндотелиальные клетки – индукция апоптоза, ослабление регенерации

Примечание. ЕК-клетки – естественные киллерные клетки, ДК – дендритные клетки.
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генами, а их уровень коррелирует с активностью СКВ

и IFGSs [18], а также РНК геномные эндогенные ретрови-

русы [19] и сывороточные экзосомы (микроскопические

внеклеточные везикулы, участвующие в регуляции имму-

нитета) [20]. ИФНα является преобладающим циркулиру-

ющим ИФН типа I в сыворотке пациентов с СКВ, а гипер-

экспрессия ISGs в мононуклеарных клетках перифериче-

ской крови отмечается у 60–80% больных [21, 22]. Высо-

кий уровень циркулирующего ИФНα (или IFNGS) корре-

лирует с наличием анти-Ro/SSA и анти-РНП [23], с «тя-

жестью» СКВ [24], выявляется у пациентов до постановки

диагноза СКВ [25] и у кровных родственников пациентов

с СКВ [26, 27], ассоциируется с развитием СКВ в группах

риска [28]. Интересно, что синтез естественных аутоанти-

тел к ИФНα связан с более «мягким» течением СКВ [29].

Поскольку выраженность гиперпродукции ИФН типа I не

всегда коррелирует с активностью СКВ и риском развития

обострений [30–33], предполагается, что ИФН типа I мо-

жет иметь более важное значение в дебюте, чем в развер-

нутой стадии заболевания, при которой активность СКВ

связана с патогенными эффектами других «провоспали-

тельных» цитокинов, не зависящих от активации ISGs

[34]. Идентифицировано большое число полиморфизмов

генов, участвующих в сигнализации ИФН типа I, ассоци-

ированных с риском развития СКВ [35], среди которых

наиболее значимым является гаплотип IRF5 [36, 37].

К другим генетическим факторам относятся TYK2

и STAT4 [38], которые, наряду с IRF5, играют важнейшую

роль в синтезе и сигнализации ИФН типа I. Наряду

с СКВ, полиморфизм IRF5 ассоциируется с высоким

уровнем циркулирующего ИФН I типа и повышенным ри-

ском развития РА, болезни Шегрена, ювенильного артри-

та [39–42]. При СКВ с «ранним началом» выявлена новая

гомозиготная мутация с «потерей функции» (loss-of-func-

tion) гена комплемента 1R, которая характеризуется сни-

жением концентрации комплемента и выраженной акти-

вацией синтеза ИФН типа I [43]. К другим недавно выяв-

ленным генетическим факторам, ассоциирующимся с ак-

тивацией ИФН типа I при СКВ, относятся полиморфиз-

мы гена пурин нуклеозид фосфатазы [44, 45] и дефектной

формы субъединицы интегрина альфа М (CD11b) [46].

Анализ эпигенетических изменений в CD4+ Т-лимфоци-

тов пациентов с СКВ выявил стойкое гипометилирование

некоторых ISGs, ассоциирующихся с гиперреактивностью

CD4+ лимфоцитов [47]. В регуляции синтеза ИФН при

СКВ принимают участие микро-РНК (miR451a

и miR-302d) [48, 49]. 

Ведется поиск биомаркеров, более доступных для

клинической практики, чем определение IFNGS. Напри-

мер, имеются данные о том, что концентрация галектина-9

хорошо коррелирует со значениями индекса ISGs [50].

Перспективным ИФН-регулируемым биомаркером явля-

ется SIGLEC-1 (sialic acid binding Ig-like lectin 1) – молеку-

ла клеточной адгезии, участвующая в противоинфекцион-

ном иммунитете. Установлено, что увеличение его сыворо-

точной концентрации коррелирует с ISGs и увеличением

риска развития волчаночного нефрита, а также хемокина

IP-10 (IFN-α and IFN-γ-inducible protein 10) [51]. 

При РА отмечено увеличение уровня пДК и ИФНα/β
в синовиальной ткани, IFNGS обнаруживается в перифе-

рической крови у 50% пациентов [14], том числе на докли-

нической стадии заболевания [52], а увеличение концент-

рации ИФН типа I потенциально является прогностиче-

ским биомаркером эффективности генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП). Например, высокая

экспрессия IFGs до начала применения анти-В-клеточных

моноклональных антител (мАТ) – ритуксимаба (РТМ) [53,

54] и мАТ к рецепторам интерлейкина 6 (ИЛ6) (тоцилизу-

маб) [55] ассоциируется с резистентностью к терапии.

Оценка соотношения ИФНα и ИФНβ может быть полезна

для прогнозирования эффективности терапии ингибито-

рами ФНОα [56, 57]. Следует, однако, подчеркнуть, что вы-

раженность экспрессии ISGs не коррелирует с активно-

стью РА [58], а комбинированная терапия глюкокортикои-

дами (ГК), метотрексатом (МТ) и сульфасалазином при

раннем РА приводит к подавлению экспрессии ISGs,

но это не коррелирует с эффективностью терапии [59, 60]. 

Обсуждается значение ИФН типа I при СШ [61, 62].

Носительство некоторых генов, ассоциирующееся с гипер-

продукцией ИФН типа I при СКВ (IRF5, STAT4), имеет

место и у пациентов с СШ [37]. Примечательно, что ИФНβ
подавляет экспрессию «провоспалительных» медиаторов

в периферической крови пациентов [63], в то время как

при наличии IFNGS выявлены увеличение синтеза BAFF

(B cell activating factor) и более высокая частота и титры

аутоантител (анти-Ro/SSA и анти-LA/SSB) [64]. 

Развитие ССД связано с носительством генетических

факторов риска, ассоциирующихся с сигнализацией ИФН

типа I, таких как STAT4 и IRF5 [65–67], а IFNFS в клетках

периферической крови и/или коже обнаружен у 70% паци-

ентов и коррелирует с клиническими проявлениями забо-

левания, включая фиброз и легочную артериальную гипер-

тензию [68–70]. Кроме того, IFNFS в цельной крови обна-

руживается на ранней стадии заболевания до развития фи-

броза и коррелирует с усилением экспрессии иРНК BAFF

[71]. 

IFNFS выявлен у почти у половины пациентов с пер-

вичным антифосфолипидным синдромом [72–75] и ассо-

циировался с ранним развитием клинических проявлений

этой патологии, преэклампсией у беременных [73], гипер-

продукцией антител к β2-гликопротеину и дисфункцией

прогениторных клеток [75]. 

При ИВМ в мышечных биоптатах обнаруживается

инфильтрация пДК, выраженная IFNGS (преобладание

ИФНβ), и широкий спектр ИФН-индуцируемых белков,

коррелирующих с активностью заболевания при дермато-

миозите (ДМ) [76, 77]. Лечение ИФНβ может приводить

к развитию ДМ у пациентов с рассеянным склерозом [78].

Имеются данные об ИФНα-индуцированной экспансии

незрелых переходных В-клеток, обладающих «провоспа-

лительным» фенотипом при ювенильном ДМ [79]. 

Учитывая важное значение гиперпродукции ИФН

типа I в патогенезе ИВРЗ, в настоящее время разрабатыва-

ются методы фармакотерапии, направленные на блокиро-

вание синтеза или сигнализации ИФН типа I (табл. 2).

Следует подчеркнуть, что стандартная терапия ИВРЗ ба-

зисными противовоспалительными препаратами (БПВП),

в первую очередь ГК и гидроксихлорохином (ГХ), подав-

ляет экспрессию ISGs при СШ [82], первичном антифос-

фолипидном синдроме [75], подострой кожной волчанке

[83], «неполной» красной волчанке [84]. В связи с этим

представляют интерес данные, касающиеся дефектов кле-

точной регуляции синтеза ИФНα при ИВРЗ, которые по-

тенциально могут рассматриваться в контексте механиз-

мов действия БПВП [22]. Например, имеются данные

о том, что при СКВ (в отличие от нормы) моноциты теря-
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ют способность подавлять синтез ИФНα пДК под дейст-

вием РНК-содержащих ИК, в то время как ЕК-клетки,

В-клетки и активированные Т-клетки, напротив, активно

стимулируют синтез ИФНα пДК [85–87]. Эти эффекты

связывают с действием ряда цитокинов, включая MIP-1β,

ИЛ12, ИЛ18, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-

стимулирующий фактор (ГМ-КСФ), экспрессией клеточ-

ных молекул адгезии: LFA1 (lymphocyre-associated anti-

gen-1), CD31 на различных клетках, взаимодействующих

с пДК. 

«Пионерские» работы, касающиеся блокирования

эффектов самого ИФН с использованием мАТ (антицито-

киновая терапия), были инициированы отечественным

иммунологом профессором Семеном Владимировичем

Скурковичем (Simon Skurkovich, MD, Ph. D), заведующим

лабораторией иммунологии Центрального института гема-

тологии и переливания крови в Москве (ныне – Россий-

ский гематологический научный центр) в 1974–2000 гг.

(рис. 2). Эти исследования проводились в тесной коопера-

ции с сотрудниками НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-

вой – профессорами Я.А. Сигидиным и Г.В. Лукиной, ко-

торые впервые применили антитела к ИФНγ для лечения

ИВРЗ [88–90]. В продолжение этих исследований в насто-

ящее время разработаны мАТ к ИФНγ, эффективность ко-

торых изучается при СКВ [91].

Однако особое внимание привлечено к созданию ин-

гибиторов ИФН типа I, представляющих собой мАТ к это-

му цитокину или их рецепторам (см. табл. 2). 

Сифалимумаб (Sifalimumab) – полностью человече-

ские антитела к широкому спектру субтипов ИФНα (осо-

бенно ИФНα6, ИФН2b и ИФН2а) [92] – продемонстриро-

вали определенную эффективность при СКВ [93–95].

В рандомизированное плацебоконтролируемое исследова-

ние (РПКИ) фазы IIa был включен 431 пациент с СКВ.

Больные были рандомизированы на две группы, первая из

которых получала ежемесячные инфузии сифалимумаба,

а вторая – плацебо (ПЛ) на фоне стандартной терапии. От-

мечена тенденция к более высокой эффективности тера-

пии при использовании высокой дозы препарата и у паци-

ентов с высоким уровнем экспрессии некоторых ISGs.

При ДМ/полимиозите сифалимумаб умеренно ингибиро-

вал экспрессию 13 ISGs, что ассоциировалось с положи-

тельной динамикой мышечной силы [96]. К сожалению,

дальнейшие испытания этих антител при ИВРЗ приоста-

новлены. Ронтализумаб (Rontalizumab) – полностью чело-

веческие антитела против всех 12 субтипов ИФНα – также

оказался неэффективным при СКВ [97]. Интересно, что,

в отличие от данных, полученных при изучении сифалиму-

маба, отмечена тенденция к более выраженному эффекту

терапии у пациентов с низкой экспрессией IFNGS. 

Анифролумаб (MEDI546) – полностью человеческие

мАТ (IgG1κ), которые, связываясь с IFNAR1, вызывают

его интернализацию, тем самым блокируют гетеродимери-

зацию IFNAR2 и, как следствие, сигнализацию, опосредо-

ванную ИФНα и ИФНβ [98, 99]. Иммунологические эф-

фекты анифролумаба включают ингибирование синтеза

ИФН типа I, в меньшей степени – других цитокинов

(ФНОα, ИЛ6, ИЛ8 на 40–50%), экспрессии CD80 и CD83

(на 30–50%), дифференцировки В-клеток в плазматиче-

ские клетки [100], нейтрализацию IFNFS на 85–90% (при

введении анифролумаба в дозе 300 мг каждые 4 нед в тече-

ние 48 нед). В настоящее время запланировано 11 РПКИ,

посвященных оценке эффективности анифролумаба при

ИВРЗ, в том числе 9 – при СКВ.

В исследование II фазы (MUSE) [101–103], в кото-

рое вошли пациенты с умеренной и тяжелой СКВ, приме-

нение анифролумаба (300 и 1000 мг каждые 4 нед, внутри-

венно) приводило к снижению активности заболевания

(SLE responder index и SLDAI-2K), положительной дина-

мике поражения кожи (Cutaneous Lupus Erythematosus

Disease Area and Severity Index – CLASI), в меньшей степе-

ни – артрита, позволило снизить дозу ГК и препятствова-

ло обострению заболевания по сравнению с группой кон-

троля. Через 169 дней в группе пациентов, получавших

анифролумаб (300 мг), достоверное снижение индекса

SRI-4 и дозы ГК (<10 мг) отмечено у 34,3%, а в группе
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Таблица 2 Препараты, ингибирующие ИФН при ИВРЗ [80, 81, 91]

Препарат Разработчик Показания

мАТ к ИФНα

Сифарилумаб (Sifalimumab) MedImmune СКВ (фаза II)
Человеческие мАТ ИВМ (фаза II) 

Ронтализумаб (Rontalizumab) Genentech СКВ (фаза II)

мАТ к рецептору ИФНα

Анифролумаб (Anifrolumab) AstraZeneca, СКВ (фаза III)
MedImmune ССД (фаза I)

Ингибиторы JAK/STAT

Тофацитиниб (Tofacitinib) Pfizer СКВ (фаза II)
JAK1/3 ССД (фаза II)

ДМ (фаза I)

Барицитиниб (Baricitinib) Eli Lilly, Incyte СКВ (фаза II–III)
JAK1/2 Аутовоспалительные синдромы 

(SAVI, AGS, CANDLE)

Филготиниб (Filgotinib) Galapagos NV, Gilead, 
JAK1 Science Подострая кожная волчанка (фаза II)

СКВ (мембранозный нефрит) (фаза II)
СШ (фаза II)

Примечание. SAVI – STING-ассоциированная васкулопатия с ювенильным началом, AGA – синдром Aicardi-Coutieres,
CANDLE – хронический атипичный нейтрофильный дерматоз с липодистрофией и повышением температуры.

Рис. 2. Проф. Семен Владимирович
Скуркович
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ПЛ – только у 17,6% пациентов (p=0,014), а через 365

дней – у 62,6 и 40,2% пациентов соответственно (p<0,001).

Большая эффективность терапии отмечалась среди паци-

ентов с исходно высоким значением IFNGS. Например,

достоверное снижение значений индекса SRI-4 при нали-

чии высокого значения IFNGS отмечено у 52% пациен-

тов, получавших анифролумаб в дозе 300 мг (p<0,001),

38,5% пациентов – в дозе 1 г (р=0,013), а в группе ПЛ –

у 19,7% пациентов. Лечение анифролумабом приводит

к снижению концентрации ИФН-индуцируемых хемоки-

нов, таких как IP-10, CXCL (C-X-C motif chemokine) 11,

ассоциирующихся с миграцией иммунных клеток, а также

цитокинов, участвующих в дифференцировке В-клеток

в плазматические клетки и созревания антиген-презенти-

рующих клеток – BLC (B lymphocyte chemoattractant),

BAFF и молекул, характеризующих активацию эндотелия

[103]. Кроме того, наблюдалось снижение концентрации

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), а также

нормализация уровня CD4+ и CD8+ Т-клеток в перифе-

рической крови, что свидетельствует о положительном

эффекте ингибиции ИФН типа I в отношении выживае-

мости иммунных клеток при СКВ. Предварительные дан-

ные свидетельствуют о способности анифролумаба подав-

лять экспрессию ISGs при ССД [104]. Таким образом, по-

лученные данные свидетельствуют о хороших перспекти-

вах анифролумаба при СКВ, а возможно, и других ИВРЗ.

Особенно важной представляется возможность персони-

фикации терапии на основании исследования молекуляр-

ных биомаркеров, отражающих гиперпродукцию ИФН

типа I. В настоящее время запланирована серия исследо-

ваний фазы III – TULIP I и II (Treatment of Uncontrolled

Lupus via the IFN Pathway), которые планируется включить

около 1000 пациентов с СКВ, «конечными» точками кото-

рых будут оценка динамики индекса SRI-4, стероид-сбе-

регающий эффект, поражения кожи (индекс CLASI).

К сожалению, предварительные результаты исследования

TULIP I свидетельствуют о недостаточной эффективно-

сти терапии анифролумабом в отношении «первичных ко-

нечных точек при СКВ [105]. 

Новое направление фармакотерапии ИВРЗ в целом

и «интерферонопатий» в частности связан с применением

низкомолекулярных химически синтезированных препа-

ратов, иммуномодулирующие и противовоспалительные

свойства которых обусловлены блокированием JAK-STAT-

зависимой сигнализации цитокинов, в том числе ИФН ти-

па I и типа II [106–108].

Недавно была продемонстрирована эффективность

ингибитора JAK1/2 барицитиниба у пациентов с тремя

формами моногенных интерферонопатий типа I – син-

дром CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with

lipodystrophy and elevated temperature), синдром SAVI (stim-

ulator of IFN genes-associated [STING associated] vasculopa-

thy) и синдром Aicardi–Goutieres [109], а тофацитиниба

(JAK 1/3) – при семейной ознобленной (chilblain) волчан-

ке [110, 111], связанной с гетерозиготной мутацией белка

STING (stimulator of interferon genes), а также синдроме

SAVI [112, 113]. Материалы экспериментальных исследо-

ваний свидетельствуют о положительном влиянии тофа-

цитиниба на течение аутоиммунной патологии у мышей

с волчаночно-подобным синдромом [114, 115], в том числе

в отношении снижения титров анти-ДНК, поражения по-

чек и кожи. У пациента, страдающего РА, осложненным

СКВ, применение тофацитиниба привело к снижению ти-

тров анти-ДНК [116]. H. You и соавт. [117] суммировали

данные, касающиеся применения тофацитиниба (5 мг

2 раза в день) у 10 пациентов с СКВ. Установлена быстрая

положительная динамика артрита (n=4) и кожной сыпи

(n=6), в отсутствие нормализации титров анти-ДНК

и С3-компонента комплемента. Совсем недавно были по-

лучены данные РПКИ (фаза II; n=314; 24 нед) о примене-

нии барицитиниба при СКВ с преимущественным пораже-

нием суставов и кожи [118]. Пациенты были рандомизиро-

ваны на три группы: барицитиниб 4 и 2 мг/сут и ПЛ – и по-

лучали стандартную базовую терапию, включающую не-

стероидные противовоспалительные препараты, ГК в дозе

≤20 мг/сут, ГХ или один иммуносупрессивный препарат

(МТ, азатиоприн или микофенолата мофетил). Через

24 нед положительная динамика поражения кожи и/или

артрита имела место у 67; 58 и 53% соответственно (р=0,04

при приеме барицитиниба 4 мг/сут по сравнению с ПЛ).

Клинический эффект по индексу SRI-4, BILAG (British

Isles Lupus Assessment Group) А и В и общей оценки состо-

яния пациента врачом (Physician’s Global Assessment) был

достоверно выше на фоне барицитиниба (64%), чем ПЛ

(48%; р=0,02). Снижение числа болезненных суставов бы-

ло более выражено на фоне барицитиниба 4 мг/сут (-6,9)

по сравнению с ПЛ (-5,6; р=0,04). Однако достоверной ди-

намики распространенности и тяжести поражения кожи

по индексу CLASI на фоне лечения барицитинибом по

сравнению с ПЛ, а также концентрации анти-ДНК и ком-

понентов комплемента не отмечено. Частота нежелатель-

ных лекарственных реакций на фоне лечения барицитини-

бом по сравнению с контролем была сходной: 6; 2 и 1%.

Однако в группе, получавшей барицитиниб 4 мг/сут, у од-

ной пациентки, в сыворотке которой были обнаружены

антитела к фосфолипидам, наблюдалось развитие веноз-

ного тромбоза. 

Таким образом, нарушение в системе ИФН типа I яв-

ляется важным компонентом патогенеза ИВРЗ. Кроме то-

го, активация пДК, вызывающая гиперпродукцию ИФН

типа I, играет фундаментальную роль в развитии псориаза

[119], «парадоксального» псориаза, возникающего на фоне

лечения ингибиторами ФНОα [120], а также поражения

кожи при СКВ, дискоидной кожной красной волчанке

[121] и «лекарственной» волчанке [122]. Ингибиторы JAK

эффективны при псориазе и других иммуновоспалитель-

ных заболеваниях кожи (атопический дерматит, витилиго,

алопеция и др.) [123], которые нередко сочетаются с ИВРЗ,

что свидетельствует о необходимости специальных иссле-

дований селективных ингибиторов ИФН типа I. Выделе-

ние субтипов иммуновоспалительных заболеваний в зави-

симости от экспрессии IRG позволит расширить предста-

вления о природе их гетерогенности как клинико-иммуно-

логических синдромов и создает предпосылки для персо-

нифицированной терапии.
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Факторы,  влияющие на качество жизни ,
связанное со здоровьем,  у пациентов 
с системной красной волчанкой
Воробьева Л.Д. 

Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое аутоиммунное заболевание, которое поражает любые ор-

ганы и системы и характеризуется широким спектром разнообразных клинических проявлений. Согласно

стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat to Target) при СКВ, помимо контроля активности заболева-

ния и необратимых органных повреждений, необходимо проводить оценку качества жизни, связанного со

здоровьем (КЖСЗ), что позволяет получить полную и объективную характеристику пациента. Необходимо

также учитывать все те факторы и проблемы, которые могут ухудшать КЖСЗ. В качестве главных симпто-

мов, которые в значительной степени влияют на КЖСЗ, выделяют усталость, боль и депрессию. Также учи-

тывается влияние когнитивных нарушений, связанных с заболеванием. Немаловажной проблемой для боль-

ных СКВ является нарушение образа тела, т. е. восприятия своего внешнего облика самим пациентом. Не-

предсказуемость течения заболевания и нарушение физического функционирования больных затрудняют

выполнение повседневных функций, нарушается социализация, пациенты часто испытывают зависимость

от других людей. Из-за СКВ пациенты часто ограничены в выборе своей профессии или вынуждены прекра-

щать/менять работу, что приводит к финансовым потерям и ощущению изоляции от общества. Также в об-

зоре рассматриваются в качестве факторов, влияющих на КЖСЗ, пол, возраст и наличие образования у па-

циентов с СКВ. 

Ключевые слова: системная красная волчанка; качество жизни, связанное со здоровьем.

Для ссылки: Воробьева ЛД. Факторы, влияющие на качество жизни, связанное со здоровьем, у пациентов
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FACTORS INFLUENCING HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE 
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

Vorobyeva L.D.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that affects any organs and systems and is char-

acterized by a wide range of various clinical manifestations. According to the treat-to-target strategy for SLE, in addi-

tion to monitoring disease activity and irreversible organ damage, it is necessary to assess health-related quality of life

(HRQOL), which enables one to obtain a complete and objective description of the patient. All the factors and prob-

lems that may worsen HRQOL should be also taken into account. Fatigue, pain, and depression are identified as the

major symptoms that largely affect HRQOL. The impact of cognitive impairment associated with the disease is also

considered. Impaired body image, i.e. the perception of his own appearance by a patient himself, is an important

problem in patients with SLE. The unpredictable course of the disease and the impaired physical functioning of

patients make it difficult to perform everyday activities, as well as disturb socialization; the patients often experience of

being dependent on others. Due to SLE, the patients are often limited in their choice of profession or forced to

quit/change their jobs, which leads to financial losses and feelings of social isolation. The review also considers gender,

age, and education as factors influencing HRQOL in patients with SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus; health-related quality of life.
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Системная красная волчанка (СКВ) чаще всего пора-

жает людей молодого и трудоспособного возраста [1]. Уве-

личение продолжительности жизни пациентов с СКВ, мо-

лодой возраст дебюта, разнообразие клинической карти-

ны – все это неблагоприятно влияет на качество жизни,

связанное со здоровьем (КЖСЗ) [2]. Ключевыми пробле-

мами, которые значительно снижают КЖСЗ у больных

СКВ, являются неопределенность или непредсказуемость

течения заболевания; эмоциональные трудности, связан-

ные с перспективами карьеры или с возможной потерей

дохода; изменение внешности; нарушение памяти и кон-

центрации внимания, зависимость от других людей и бо-

язнь планирования семьи. Помимо этого, на КЖСЗ у па-

циентов с СКВ оказывают значительное влияние возраст

и пол [3–6].

Социально-демографические факторы,  
влияющие на качество жизни ,  
связанное со здоровьем у пациентов 
с системной красной волчанкой
Пол и возраст
Достаточно большое число исследований посвяще-

но изучению влияния пола и возраста на КЖСЗ у паци-

ентов с СКВ. Так, в работе М. Krasselt и соавт. [7] с помо-

щью опросника SF-36 было показано, что у женщин ча-

ще, по сравнению с мужчинами, страдает суммарный

ментальный компонент. Однако А. Kiani и соавт. [8] при

исследовании опросника SF-36 не выявили достоверных

различий КЖСЗ у пациентов с СКВ в зависимости от по-

ла. При исследовании КЖСЗ с помощью специфическо-

го опросника LupusPRO в крупном когортном исследо-

вании (122 мужчины и 1681 женщина) M. Jolly и соавт. [9]

отметили, что у мужчин «страдала» шкала, оценивающая

социальную поддержку, а у женщин – шкалы физическо-

го здоровья, боли, когнитивных нарушений и планиро-

вания семьи. 

При оценке по SF-36 КЖСЗ в многоцентровом

5-летнем проспективном наблюдении в группе пациен-

тов с СКВ старше 45 лет были зафиксированы наруше-

ния по шкалам физического функционирования, роле-

вого эмоционального функционирования, боли, жизне-

способности и суммарного ментального компонента по

сравнению с группой более молодых пациентов [10, 11,

12]. В аналогичном исследовании в итальянской когорте

пациентов с СКВ, в более молодой возрастной группе (от

35 до 44 лет) отмечено снижение суммарного физическо-

го компонента, а в старшей (от 45 до 54 лет) – суммарно-

го ментального компонента. У самых молодых пациентов

(от 18 до 24 лет), которые еще не имеют достаточной для

функционирования взрослого человека физической,

психологической и социальной стабильности, были вы-

явлены самые низкие показатели КЖСЗ [13]. Из-за не-

предсказуемости течения заболевания молодые пациен-

ты боятся, что болезнь не позволит им получить плано-

вое образование, а также сделает их стартовую карьеру

невозможной [14]. Молодые пациенты очень часто боят-

ся, что они не смогут найти партнера, который примет их

заболевание, и это может стать причиной отказа от соз-

дания семьи [15]. Наблюдалась взаимосвязь возраста, об-

раза тела и КЖСЗ. Так, у молодых пациенток с пораже-

нием кожи отмечалось самое низкое КЖСЗ, которое со-

четалось с депрессией. В то же время другие авторы сооб-

щают, что у пациентов с СКВ старше 40 лет КЖСЗ по

всем шкалам было значительно ниже, чем в более моло-

дом возрасте [16, 17].

Социально-экономический статус
КЖСЗ во многом зависит и от социально-экономи-

ческого статуса [18–27]. I. Bultink и соавт. [28] у пациен-

тов с низким уровнем образования и отсутствием посто-

янной работы отмечали низкие показатели по шкалам

опросника SF-36, оценивающим физическое и социаль-

ное функционирование, психическое здоровье, боль

и жизнеспособность, при этом по активности заболева-

ния они были полностью сопоставимы с остальными

больными. A. Kiani и соавт. [8] показали, что наличие вы-

сшего образования связано с более высоким КЖСЗ по

шкалам физического функционирования и ролевого эмо-

ционального функционирования. Эти данные были под-

тверждены работой M. Jolly и соавт. [29], которые у паци-

ентов с высшим образованием наблюдали лучшее физи-

ческое функционирование, более высокий суммарный

физический компонент и меньшую выраженность боли

по SF-36. Высокая активность заболевания, часто сопро-

вождающаяся симптомами усталости и боли, а также на-

личие проблем с концентрацией внимания нередко выну-

ждают пациентов уволиться с привычной работы [30].

N. Danchenko и соавт. [31] установили, что через 5 лет по-

сле начала заболевания 15–40% пациентов с СКВ теряют

свою работу, а через 10–15 лет их число значительно уве-

личивается (36–52%). Для того чтобы остаться в своей

профессии, многие пациенты вынуждены переходить на

сокращенный рабочий день. 

Социализация, семья, зависимость от других людей 
СКВ влияет на жизнь пациента в семье и на его со-

циальную адаптацию. За счет усталости или плохого на-

строения до 67% пациентов не могут справляться со свои-

ми домашними обязанностями [32]. По данным P. Katz

и соавт. [33], в 58% случаев родственники пациентов пыта-

ются освободить их от повседневных обязанностей (убор-

ка, приготовление пищи, уход за детьми и т. д.), что усили-

вает ощущение беспомощности у больного. Поэтому не-

редко пациенты отказываются от помощи, чтобы чувство-

вать себя более независимыми [32–35]. Из-за своей инва-

лидизации больные СКВ опасаются, что могут стать обу-

зой для своей семьи. Усталость и депрессия приводят

к утрате прежних интересов. Усталость вынуждает паци-

ентов ограничивать время общения с семьей и друзьями,

а также усиливает их изоляцию и существенно влияет на

КЖСЗ [15, 32, 34]. E. William и соавт. [36] продемонстри-

ровали, что социальная поддержка пациентов с СКВ явля-

ется важным прогностическим фактором для их физиче-

ского и психического здоровья. Так, у пациентов, которые

состояли в браке, КЖСЗ было гораздо выше, чем у одино-

ких людей [34].

Влияние клинических проявлений заболевания
на качество жизни ,  связанное со здоровьем
Усталость
Многочисленные исследования показали, что

у 53–80% пациентов с СКВ основной жалобой является ус-

талость (т. е. «необычная, ненормальная или чрезмерная

усталость всего тела, непропорциональная или совсем не

связанная с какой-либо деятельностью или нагрузкой»)

[37, 38]. К наиболее частым факторам, которые могут вы-
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зывать усталость при СКВ, относят: расстройство сна, де-

прессию, тревогу, снижение физической активности, со-

путствующие заболевания [39]. До настоящего времени не

выявлено прямой зависимости между усталостью и актив-

ностью заболевания [40–43].

Однако Р. McKinley и соавт. [44] предположили, что

активность заболевания коррелирует с нарушением сна

и депрессии, что опосредованно ведет к появлению устало-

сти у пациентов. По данным метаанализа, проведенного

в 2012 г. S. Cleanthous и соавт. [45], пациенты с низкой

и высокой активностью заболевания одинаково часто

предъявляли жалобы на постоянные симптомы усталости.

При анализе данных 34 исследований отмечалась корреля-

ция с активностью СКВ по индексу SLAM, однако корре-

ляции усталости с индексом активности BILAG выявлено

не было. В данной работе усталость четко коррелировала

с болью, нарушением сна, депрессией и низким КЖСЗ (по

SF-36) [46].

Боль
Практически 95% пациентов с СКВ предъявляют жа-

лобы на боль. У 85% из них наблюдаются артралгии,

32–66% – испытывают головную боль; встречаются также

миалгии, боль в грудной клетке, в животе, а также боль,

связанная с феноменом Рейно [47–49]. Пациенты с СКВ

описывают боль как «непредсказуемую, навязчивую, часто

меняющую свою интенсивность и локализацию» [35].

А. Zonana-Nacach и соавт. [41] показали, что боль, среди

различных факторов, больше всего способствует повыше-

нию уровня усталости у пациентов с СКВ. В работе

S. Danoff-Burg и соавт. [50] у 112 пациентов с СКВ боль на-

блюдалась в 80,4% случаев, при этом в 90,2% случае она со-

провождалась симптомами усталости. N. Moses и соавт.

[51] с помощью опросника Systemic Lupus Erythematosus

Needs Questionnaire (SLENQ), оценивающего неудовлетво-

ренность больных СКВ, выявили симптомы усталости

и боли соответственно у 81 и 73% из 386 пациентов.

R. Jump и соавт. [42] при изучении взаимосвязи между бо-

лью, депрессией и усталостью у 127 пациентов с СКВ вы-

явили умеренную корреляционную связь усталости с ин-

тенсивностью боли и депрессией. Е. Waldheim и соавт. [52]

показали, что в группе пациентов с СКВ, которые испыты-

вали выраженную боль, КЖСЗ по SF-36 было достоверно

ниже, чем при низком уровне боли.

Депрессия, тревога, эмоциональные расстройства
Частота депрессивных расстройств при СКВ варьи-

рует от 12 до 43% [15, 53, 54]. По данным исследования

B. Bauernfeind и соавт. [15], частота симптомов тревоги

при СКВ достигает 70%, а депрессии – 50%. При этом

более 2/3 пациентов страдают от эмоциональных рас-

стройств, которые включают не только проявления тре-

воги и депрессии, но и чувство грусти, страха, беспокой-

ства, вины, гнева и неуверенности в себе. Предикторы

депрессии многообразны, и к ним, в частности, относят-

ся выраженная усталость [55–58], сниженная физиче-

ская активность [58], высокие показатели тревожности

[55], молодой возраст [58, 59]. E. Macedo и соавт. [59] по-

казали, что женщины с СКВ гораздо чаще страдают тре-

вожно-депрессивными расстройствами, чем мужчины,

при этом симптомы тревоги гораздо больше влияют на

КЖСЗ, по сравнению с депрессией. S. Danoff-Burg и со-

авт. [50] выявили эмоциональную неудовлетворенность

у 91,1% больных СКВ, большинство из них (61,1%) нуж-

дались в психологической помощи. В мексиканской ко-

горте пациентов с СКВ у пациентов с депрессией отмече-

но снижение КЖСЗ по всем шкалам специфического

опросника LupusQoL, особенно по шкалам зависимости

от других людей, усталости и эмоционального здоровья

[60]. В китайской когорте больных СКВ были продемон-

стрированы аналогичные результаты (при наличии де-

прессии и тревожности КЖСЗ было ниже, чем при их от-

сутствии) [61]. В иранской когорте пациентов с СКВ на-

личие депрессии было связано с более низкими показа-

телями физического здоровья. Высокий уровень тревож-

ности влиял на социальное функционирование, физиче-

ское и общее состояние здоровье [62]. По данным

L. Lederman и соавт. [63], практически у 60% пациентов

с СКВ (из 154) отмечались депрессивные расстройства

той или иной степени тяжести. Чаще всего причинами

депрессии являлись необходимость в постоянном прие-

ме глюкокортикоидов, а также неблагоприятные реак-

ции на терапию. При этом активность заболевания кор-

релировала с выраженностью нарушений в эмоциональ-

ной сфере у пациентов с СКВ [2, 64, 65]. 

Нарушение когнитивных функций
По данным различных работ, распространенность

когнитивных нарушений у пациентов с СКВ колеблется

от 27 до 61%. Чаще всего страдают процессы обучения, за-

поминания, способности к рассуждению, а также выявля-

ется дефицит скорости обработки информации [66–68].

E. Kozora и соавт. [69] сравнивали 67 пациентов с СКВ без

явных признаков нейропсихических расстройств со здо-

ровой группой контроля. При СКВ чаще выявлялись на-

рушения логических рассуждений и вербальной памяти

(т. е. способность запоминать любую текстовую информа-

цию), а также отмечалась тенденция к нарушению зри-

тельного внимания и рабочей памяти (т. е. системы опера-

тивного хранения и манипуляции информацией для обес-

печения целенаправленного поведения) [70, 71].

С. Dobrowolski и соавт. [72] наблюдавшие 171 пациента

с СКВ, в 38% случаев выявили различные когнитивные

нарушения. При этом было отмечено наличие низких по-

казателей КЖСЗ по опроснику SF-36 у пациентов с ког-

нитивными дисфункциями, преимущественно в шкалах,

отражающих психическое здоровье, боль, планирование,

социальное функционирование, суммарный физический

компонент. 

Расстройства сна
По данным литературы, расстройствами сна страда-

ют до 80% пациентов с СКВ [73–76]. Инсомния у них уси-

ливает усталость, что, в свою очередь, приводит к сниже-

нию КЖСЗ. L. Mirbagher и соавт. [76] у больных с СКВ

с различными нарушениями сна наблюдали снижение

КЖСЗ по всем шкалам опросника LupusQoL. Предиктора-

ми нарушения сна могут быть: боль [73, 74, 76], депрессия

[73, 74, 76], тревога [73, 74, 76], недостаток физической ак-

тивности [74], высокая активность заболевания, примене-

ние высоких доз преднизолона [73]. N. Kasitanon и соавт.

[75] советуют кроме стандартной медикаментозной тера-

пии проводить таким пациентам психотерапевтическое ле-

чение, которое способствует нормализации сна, уменьше-

нию проявлений симптомов тревоги и депрессии и, тем са-

мым, улучшению КЖСЗ. 
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Нарушение образа тела
Образ тела – это оценка пациентом своего тела

и восприятия его другими [77]. Нарушение образа тела

при СКВ может быть связано в первую очередь с пораже-

нием кожи (эритематозные и дискоидные высыпания,

алопеция, рубцы), а также с последствиями длительного

приема глюкокортикоидов (истончением и атрофией ко-

жи, увеличением массы тела, формированием стрий). Все

эти проявления ведут к снижению самооценки у пациен-

тов. L. Ji и соавт. [78] выявили, что нарушение образа тела

явилось предиктором развития депрессии при СКВ.

M. Garcia Morales и соавт. [79] рекомендуют пациентам

с СКВ, помимо медикаментозной терапии, обращаться

к психологу или к группам самопомощи, организованным

пациентами самостоятельно. 

Нарушение сексуального функционирования и интим-
ных отношений

Данная проблема достаточно распространена у па-

циентов с СКВ, ее частота варьирует от 22 до 49%

[80–82]. Сексуальная дисфункция – это результат сово-

купности как физических, так и психологических проб-

лем. Так, A. Seawell и соавт. [83] при обследовании 54 па-

циенток с СКВ и 29 здоровых женщин установили, что

нарушение сексуальной функции связано с нарушением

образа тела, а также с депрессией и усталостью. M. Garcia

Morales и соавт. [79] в своей работе показали, что наруше-

ние интимных отношений ведет к снижению КЖСЗ по

SF-36 (жизнеспособности, социального функционирова-

ния, ролевого эмоционального функционирования

и психического здоровья). 

Заключение
В то время как врачи в основном обращают внимание

на активность заболевания, выявление органных повреж-

дений и лабораторные данные, многие проблемы пациен-

тов, снижающие КЖСЗ, остаются незамеченными. Иссле-

дование КЖСЗ позволяет врачу создать целостную карти-

ну влияния заболевания на пациента, что помогает в даль-

нейшем своевременно корректировать лечение, а также

уменьшает дистанцию между врачом и пациентом.
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Миллионы наших соотечественников

страдают от боли. Это тягостное проявление

заболеваний и патологических состояний

оказывает крайне неблагоприятное влияние

на состояние больных, в наибольшей степе-

ни определяя снижение качества жизни, со-

циальной активности и трудоспособности

[1, 2]. Основными причинами развития бо-

ли являются травмы, скелетно-мышечные

заболевания и онкологическая патология.

Так, по данным Росстата, на 2016 г. в нашей

стране было зафиксировано 2,8 млн случаев

переломов конечностей и позвоночника,

19,2 млн лиц с заболеваниями суставов

и позвоночника (XXIII класс Международ-

ной классификации болезней 10-го пере-

смотра), 117 тыс. больных с терминальной

(IV) стадией онкологических заболеваний

[3]. Очевидно, что подавляющее большин-

ство этих людей нуждаются в регулярном

использовании анальгетических препара-

тов. И первое место среди лекарств этого

ряда, без сомнения, занимают нестероид-

ные противовоспалительные препараты

(НПВП). 

НПВП были и остаются основным ин-

струментом контроля болевых ощущений,

вызванных повреждением и воспалением

живой ткани человеческого организма. Цен-

тральный механизм действия НПВП – бло-

када циклооксигеназы-2 (ЦОГ2) и снижение

синтеза простагландинов, важнейших меди-

аторов воспаления, – обеспечивает патоге-

нетическое влияние этого класса анальгети-

ков на развитие и хронизацию боли. НПВП

снижают сенситизацию периферических но-

цицепторов, замедляют хемотаксис клеток

«воспалительного ответа», подавляют про-

цессы ангиогенеза и гетеротопической осси-

фикации, уменьшают синтез цитокинов, фа-
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кторов роста и металлопротеиназ, препятствуют актива-

ции остеокластов и др. Такое многоплановое воздействие

имеет особую ценность для ревматологической практи-

ки. Здесь НПВП занимают ведущую позицию среди сим-

птоматических анальгетиков, используемых для контро-

ля боли при хронических заболеваниях суставов и позво-

ночника, таких как остеоартрит (ОА) и ревматоидный

артрит (РА), являются средством «первой линии» для ку-

пирования острого подагрического артрита, а также важ-

нейшим элементом патогенетической терапии спонди-

лоартритов, в частности, анкилозирующего спондилита

(АС) [4–6]. 

Однако использование НПВП в значительной сте-

пени ограничивается возможностью появления серьез-

ных и даже угрожающих жизни неблагоприятных реак-

ций (НР). К ним в первую очередь относится патология

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосуди-

стой системы (ССС) и почек. Патогенез данных ослож-

нений является общим для всех НПВП и связан с подав-

лением синтеза простагландина Е2 и простациклина

в слизистой оболочке ЖКТ и интиме сосудов. Это опре-

деляет, соответственно, риск развития кровотечений

и перфорации различных отделов ЖКТ, дестабилизации

артериальной гипертензии и сосудистой тромбоэмболии

(что приводит к кардиоваскулярным катастрофам),

а также снижения эффективной клубочковой фильтра-

ции [5, 6]. 

Поэтому доктор, назначающий НПВП, всегда дол-

жен помнить о необходимости учитывать факторы риска

осложнений, связанных с этими лекарствами, и приме-

нять – когда это нужно – известные методы медикамен-

тозной профилактики. Проблема рационального выбора

НПВП и предупреждения связанных с ними осложнений

имеет особое значение при проведении терапии у лиц по-

жилого возраста, как правило, имеющих множественные

коморбидные заболевания [5, 6]. Следует отметить, что ни

один из представителей группы НПВП (а в России зареги-

стрированы 26 «международных непатентованных наиме-

нований» этих лекарств) не может считаться «идеальным»

с точки зрения соотношения терапевтического потенциала

и риска развития НР. 

Это определяет интерес практикующих врачей к ис-

пользованию новых или оптимизации применения уже

известных представителей группы НПВП. Особую цен-

ность здесь представляют лекарства, обладающие сбалан-

сированной эффективностью, переносимостью, финан-

совой доступностью и хорошей репутацией, полученной

в результате серьезных клинических исследований и дли-

тельного успешного применения в реальной клинической

работе.

Таким препаратом может считаться этодолак, хо-

рошо известный нашим западным коллегам [7]. Этодо-

лак – производное индолуксусной кислоты, которое от-

носится к умеренно селективным ингибиторам ЦОГ-2,

таким как мелоксикам и нимесулид: соотношение инги-

бирующих концентраций ЦОГ-2/ЦОГ-1 для него соста-

вляет около 2:1 [8]. Он обладает благоприятными фар-

макологическими свойствами – практически 100% био-

доступностью и быстрым всасыванием: Cmax достигает-

ся примерно через 1 ч после перорального приема. Пе-

риод полувыведения этодолака, который почти полно-

стью метаболизируется в печени, составляет порядка 7 ч

(от 3,5 до 10 ч) [7, 9]. Этодолак используется с 1985 г.,

когда он появился в Европе под названием «Lodine».

В настоящее время этодолак весьма популярен и актив-

но применяется во многих развитых странах мира, та-

ких как США, Великобритания, Франция, Япония,

Южная Корея и т. д. На мировом фармакологическом

рынке сегодня представлено более 200 генериков этого

препарата [10]. 

С момента своего появления этодолак прошел все-

стороннюю проверку в ходе длительной серии двойных

слепых плацебоконтролируемых рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ) и наблюдательных проек-

тов, когда терапевтическая ценность препарата определя-

лась в повседневной терапевтической практике. 

Так, этодолак показал себя как эффективное сред-

ство для купирования острой боли, в том числе после

оперативных вмешательств. Представители Кохранов-

ского общества S. Tirunagari и соавт. провели метаанализ

9 РКИ (n=1459), в которых оценивалось действие этого

препарата при умеренно выраженной и сильной после-

операционной боли, преимущественно в стоматологиче-

ской практике [11]. Было показано, что этодолак суще-

ственно превосходит плацебо по выраженности эффек-

та, длительности действия и потребности в дополни-

тельных анальгетиках. Число больных, у которых было

достигнуто снижение интенсивности боли как минимум

в 2 раза, составило для этодолака в дозе 100 мг 41%,

200 мг – 44%. По своему анальгетическому потенциалу

при ургентном обезболивании этодолак не уступал та-

ким популярным НПВП, как ибупрофен, напроксен

и диклофенак.

В стоматологической практике этодолак показал

себя эффективным обезболивающим и противовоспали-

тельным средством, как минимум не уступающим другим

НПВП, парацетамолу и глюкокортикоидам [12–14].

В частности, в работе J. Silva de Oliveira и соавт. [15] было

показано преимущество этодолака, который назначался

в дозе 300 мг 3 раза в день, над ибупрофеном, назначае-

мым по 600 мг 3 раза в день, в отношении уменьшения

боли и тризма после экстракции зуба. S. Lin и соавт. [16]

провели сравнение анальгетического и противовоспали-

тельного действия этодолака 600 мг 1 или 2 раза в сутки

и дексаметазона (8 мг до операции и затем по 4 мг одно-

кратно после операции) после болезненных стоматоло-

гических процедур. Оба препарата демонстрировали

сходный терапевтический потенциал и достоверно пре-

восходили плацебо.

Помимо стоматологической практики, этодолак

может успешно применяться для обезболивания ортопе-

дических операций и других хирургических вмеша-

тельств [17–19]. Примером использования этодолака по-

сле ортопедической операции может служить РКИ, про-

веденное А. Pareek и соавт. [20]. В ходе этой работы

158 пациентам, которые перенесли хирургическое вме-

шательство, был назначен этодолак 400 мг 2 раза в день

или диклофенак 50 мг 3 раза в день. Через 8 и 24 ч после

операции отмечалось достоверное преимущество перво-

го препарата: интенсивность боли (по визуальной анало-

говой шкале) в среднем снизилась, в сравнении с исход-

ным уровнем, на 21,31±6,26 и 19,13±6,98 мм (p=0,041)

и на 39,83±10,70 и 35,25±12,00 мм (p=0,012) соответст-

венно (рис. 1). 

Имеются данные об успешном применении этодо-

лака при острых травмах. В работе М. D'Hooghe [21] про-
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водилось сравнение этого препарата и напроксена у 99 па-

циентов со спортивными травмами. Было показано, что

этодолак эффективно устраняет боль и отечность в обла-

сти травмы, а также способствует более быстрому восста-

новлению функции.

Однако основным направлением использования это-

долака является, несомненно, контроль боли и воспаления

при ревматических заболеваниях (РЗ). И здесь очень важ-

ное значение имеет успешный опыт использования этодо-

лака для купирования проявлений острого подагрического

артрита, который доказывает высокий противовоспали-

тельный потенциал этого препарата. Так, А. Maccagno

и соавт. [22] сравнили действие этодолака 300 мг 2 раза

в день и напроксена 500 мг 2 раза в день у 61 пациента

с острым приступом подагры. Через 7 дней число пациен-

тов со значительным улучшением (снижение боли, отека

и гиперемии сустава) не различалось и составило 97 и 93%

соответственно. Однако на более ранних сроках наблюде-

ния (2-й день) этодолак достоверно превосходил напрок-

сен: доля «ответивших» на лечение составила 81 и 53% со-

ответственно (рис. 2). 

Применение этодолака позволяет существенно сни-

зить выраженность боли в нижней части спины. Так, в ра-

боте М. Hatori и S. Kokubun [23] было показано, что ис-

пользование этого лекарства в течение 2 нед привело

к умеренному или более выраженному уменьшению боли

у 54% из 88 пациентов с люмбоишиалгией. Эффективность

этодолака при данной патологии также демонстрирует ра-

бота М. Arriagada и R. Arinoviche [24]. Они сравнили дейст-

вие этодолака и пироксикама у 61 больного с острой болью

в нижней части спины. Согласно полученным данным,

применение обоих НПВП в течение 7 дней позволило су-

щественно снизить интенсивность боли, функциональных

нарушений, проблем со сном и выраженность спазма пара-

вертебральных мышц. При этом число НР на фоне исполь-

зования этодолака было достоверно меньше, чем при при-

еме пироксикама.

С момента своего появления на фармакологиче-

ском рынке этодолак стал рассматриваться как весьма

удачное средство для длительного лечения РЗ, таких как

РА и ОА. Ряд РКИ и соответствующий метаанализ пока-

зали хорошую эффективность и переносимость этодола-

ка при данной патологии [25–28]. Так, высокий терапев-

тический потенциал этодолака при РА демонстрирует

работа G. Lonauer и соавт. [29]. В ходе РКИ проводилось

сравнение этого препарата в дозе 800 мг/сут и диклофе-

нака 150 мг/сут у 108 больных РА. Было показано, что

через 12 нед лечения в группе этодолака значимое улуч-

шение было достигнуто у 58%, а в группе диклофенака –

у 47% пациентов. При этом использование этодолака

позволило добиться существенного уменьшения числа

болезненных и припухших суставов, а также общей

оценки активности болезни с точки зрения пациента

и врача. 

С изучением безопасности этодолака связано од-

но из наиболее длительных и масштабных исследова-

ний применения НПВП при РА. В ходе этой работы

1446 больных РА в течение 3 лет должны были полу-

чать этодолак в дозах 300 и 1000 мг/сут или ибупрофен

2400 мг/сут. Любопытной особенностью плана исследо-

вания стало ограничение на использование базисных

противовоспалительных препаратов. При этом разре-

шался прием глюкокортикоидов в стабильной дозе, если

они были назначены до начала исследования. В связи

с обострением РА отмечалось большое число «выпаде-

ний» пациентов: через 48 нед участниками исследова-

ния оставались 46% больных, через 98 нед – 31%, через

147 нед – 19%. Эффективность НПВП по влиянию на

боль и число болезненных суставов не различалась. Од-

нако высокая доза этодолака – 1000 мг/сут – обеспечи-

вала более значимое снижение числа припухших суста-

вов. Безопасность этодолака была существенно выше:

число больных, у которых отмечалось появление дис-

пепсии, в группе этодолака составило 26%, в группе ибу-

профена – 35% (p<0,005). Язвы и кровотечения из орга-

нов ЖКТ возникли лишь у двух участников исследова-

ния, получавших этодолак, и 9 больных, получавших

ибупрофен (p<0,05) [30, 31]. 

Столь же удачным оказалось применение этодолака

при ОА. Он не уступает по лечебному действию таким

популярным НПВП, как диклофенак и нимесулид [32,

33]. Так, в работе R. Dore и соавт. [34] было проведено

сравнение эффекта этого препарата в дозе 400 мг 2 раза

в сутки, напроксена 500 мг 2 раза в сутки и плацебо

у 254 больных ОА (рис. 3). Через 4 нед терапии число «от-

ветивших» (улучшение как минимум на 30% от исходно-

го уровня) составило в группах активной терапии 59

и 51%, плацебо – 26% (p<0,001). Приверженность боль-

ных терапии этодолаком составляла >90%, при этом от-

мечались достоверное улучшение функции суставов

О б з о р

Рис. 1. Сравнение эффективности этодолака и диклофенака по-
сле ортопедических операций (n=158), адаптировано из работы
А. Pareek и соавт. [20]
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Рис. 2. Сравнение эффективности этодолака и напроксена при
остром подагрическом артрите (n=61), адаптировано из работы
А. Maccagno и соавт. [22]
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и снижение их отечности и локальной болезненности.

G. Perpignano и соавт. [35] сопоставили лечебное дейст-

вие этодолака 600 мг/сут и теноксикама 20 мг/сут

у 120 больных ОА. Согласно полученным данным, оба

препарата достоверно снижали выраженность боли

и функциональных нарушений. Однако через 6 нед тера-

пии в группе этодолака было отмечено значительно

меньше осложнений со стороны ЖКТ, чем в контроль-

ной группе: 8,3 и 23,3% соответственно. РКИ, проведен-

ное W. Dick и соавт. [36] (n=116), показало преимуще-

ство этодолака 600 мг/сут в сравнении с пироксикамом

20 мг/сут. Через 6 нед терапии число пациентов со значи-

мым улучшением в группе этодолака составило 60%,

в контрольной группе – только 39%.

Эффективность и хорошая переносимость этодо-

лака были подтверждены в двух масштабных наблюда-

тельных исследованиях, проведенных французскими

учеными. В ходе этой работы этодолак был назначен бо-

лее чем 55 тыс. пациентов с РА, АС и ОА. Необходимая

доза препарата определялась лечащими врачами в зави-

симости от клинической ситуации и варьировала от 200

до 600 мг/сут, длительность приема составляла до 6 нед.

Существенное улучшение состояния было отмечено

у 33% больных РА, 42% – АС и 50% – ОА. При этом об-

щее число НР составило 11%, из которых лишь 6 случа-

ев были серьезными. Суммарно 89% пациентов оценили

переносимость этодолака как хорошую или очень хоро-

шую [37]. 

Одним из важнейших достоинств этодолака является

низкий риск осложнений со стороны ЖКТ. Это подтвер-

ждает метаанализ 29 РКИ, проведенный в работе Y. Chen

и соавт. [38]. Суммарный риск серьезных осложнений со

стороны ЖКТ при использовании этодолака был в 3 раза

ниже, чем на фоне приема неселективных НПВП: относи-

тельный риск (ОР) 0,32; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,15–0,71. Аналогично, в 2 раза меньше была частота

развития эндоскопических язв – ОР 0,50 (95% ДИ

0,05–4,67).

Низкая частота развития НПВП-гастропатии при ис-

пользовании этодолака подтверждена в серии эндоскопи-

ческих исследований [39, 40]. Так, L. Laine и соавт. [41]

сравнили действие плацебо, этодолака 800 мг/сут и напро-

ксена 1000 мг/сут на слизистую оболочку желудка у 52 здо-

ровых добровольцев, принимавших эти препараты в тече-

ние 4 нед. Общая площадь эрозий слизистой оболочки же-

лудка на момент окончания исследования в группе этодо-

лака была сопоставима с группой плацебо и гораздо мень-

ше, чем в группе напроксена: 13,9; 29,0 и 58,3 мм2 соответ-

ствено (p<0,02). А. Taha и соавт. [42] сравнили эндоскопи-

ческую картину у 30 пациентов с РА, в течение 4 нед при-

нимавших этодолак 600 мг/сут или напроксен 1000 мг/сут.

Видимые изменения ЖКТ были обнаружены у 20% паци-

ентов, получавших этодолак, и 53% получавших напроксен

(p<0,05).

Большой интерес представляет исследование кишеч-

ной кровопотери, связанной с приемом этодолака. Р. Leese

[43] сравнил кровопотерю из органов ЖКТ (с помощью
51Cr-меченных эритроцитов) у 30 здоровых добровольцев,

использовавших это лекарство в дозах 600 и 1200 мг/сут

и напроксен 1000 мг/сут. Через 21 день приема НПВП объ-

ем кровопотери был достоверно меньше в группах добро-

вольцев, получавших разные дозы этодолака, чем в группе

напроксена: 0,38; 0,45 и 1,2 мл/сут соответственно

(p<0,05). 

Частота кардиоваскулярных осложнений при ис-

пользовании этодолака изучена недостаточно. В уже упо-

мянутом выше метаанализе 29 РКИ [38], ОР развития

инфаркта миокарда для этого препарата (в сравнении

с неселективными НПВП) оценивается как 0,50 (95% ДИ

0,09–2,66). По данным метаанализа 25 популяционных

исследований кардиоваскулярных осложнений, связан-

ных с НПВП (18 независимых популяций), риск разви-

тия данной патологии для этодолака находится на доста-

точно умеренном, среднем уровне: ОР 1,55 (95% ДИ

1,16–2,06) [44]. 

Влияние этодолака на функцию почек оценивалось

в ходе серии РКИ при ОА и РА (n=2629). Было показано,

что этот препарат не вызывает ренальных осложнений

у лиц без исходной патологии почек и не способствует про-

грессированию умеренной и слабо выраженной почечной

недостаточности [45]. Отсутствие значимого негативного

действия этодолака (в том числе в высоких дозах) при сро-

ке приема от 4 до 14 дней на функцию почек было показа-

но в двух исследованиях, проведенных в группах здоровых

добровольцев [46, 47]. 

Таким образом, этодолак представляет собой сба-

лансированный по соотношению эффективности, удоб-

ства применения и безопасности препарат из группы

НПВП. В пользу этодолака говорят длительная серия

масштабных клинических испытаний и большой опыт

применения этого лекарства в реальной клинической

практике многих развитых стран мира. Важным преиму-

ществом этодолака является низкий риск НР со стороны

ЖКТ – как диспепсии, так и потенциально опасных

осложнений, таких как язвы и кровотечения. Основной

«точкой приложения» этодолака следует считать конт-

роль боли при хронических РЗ, таких как РА и ОА. Ко-

нечно, требуются собственные российские исследования

для оценки лечебного потенциала и переносимости этого

интересного препарата. 
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Рис. 3. Сравнение эффективности этодолака, напроксена
и плацебо при ОА (n=245), адаптировано из работы R. Dore
и соавт. [34]
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Коксовертебральный синдром (КВС;

hip-spine syndrome) в литературе описан как

сочетание остеоартрита (ОА) тазобедренного

сустава (ТБС) и поражения поясничного от-

дела позвоночника в виде дегенеративного

стеноза и/или спондилолистеза [1]. Термин

был впервые введен канадскими ортопедами

C. Offierski и I. Macnab в 1983 г. [2].

Основную сложность в диагностике

КВС представляют выявление источника бо-

ли и последующий выбор метода лечения

у пациентов, так как при неправильно вы-

бранной тактике «первой операции» второе

оперативное вмешательство зачастую имеет

худшие результаты [3, 4]. Жалобы на боль

в ягодичной области, бедре, паху и/или обла-

сти коленного сустава, иногда с нарушением

походки, боль в поясничном отделе позво-

ночника являются типичными как для паци-

ентов с ОА ТБС, так и для больных с дегенера-

тивными изменениями поясничного отдела

позвоночника [5]. Причина жалоб при соче-

тании обоих заболеваний часто является не-

очевидной и может привести к ошибкам в та-

ктике лечения [6, 7].

Представляем клиническое наблюдение

пациентки с КВС и сложностями диагности-

ки ведущей патологии.

Пациентка П., 70 лет, отмечала перио-

дические боли в поясничном отделе позвоночни-

ка с 40-летнего возраста. В последние 2 года по-

явились хромота, боль в паховой и ягодичной об-

ластях, ограничение движений в ТБС. В послед-

ние 6 мес отмечает ночные боли, периодическую

«слабость» мышц ног, боли в ягодичной и пахо-

вой областях. 

При физикальном осмотре: пациентка пе-

редвигается самостоятельно, без дополнитель-

ной опоры. Походка изменена – умеренная хро-

мота на обе нижние конечности, больше слева.

Отмечается ограничение движений в обоих ТБС

(см. таблицу). Болезненна пальпация в области

больших вертелов, в паховых и ягодичных облас-

тях в проекции суставов, подвздошно-больше-

берцовых трактов.

Сухожильные рефлексы нижних конечно-

стей снижены. Сила четырехглавых мышц по

шкале MRC (Medical Research Council) снижена

до 4 баллов (при тестировании отмечается боль

в паховых областях), ходьба на пятках и носках

не изменена. Чувствительность кожных покро-

вов не снижена, трофических нарушений в ниж-

них конечностях нет. Умеренная гипотрофия

четырехглавых мышц с двух сторон.

По данным рентгенографии ТБС – рент-

генологические признаки ОА правого ТБС 2–3-й

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

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: 
Александр
Александрович
Каргальцев;
alexk10001@gmail.com

Contact:
Aleksandr Kargaltsev;
alexk10001@gmail.com

Поступила 06.06.19

Оптимизация тактики хирургического лечения
больных с коксовертебральным синдромом.
Клиническое наблюдение
Каргальцев А.А., Макаров М.А., Амирджанова В.Н.

Коксовертебральный синдром (КВС; в зарубежной литературе – hip-spine syndrome) – сочетание поражения

тазобедренного сустава в виде остеоартрита (ОА) и поясничного отдела позвоночника в виде стеноза (цент-

рального, фораменального) и/или спондилолистеза. У пациентов с КВС основная трудность заключается

в правильной диагностике и определении тактики хирургического или консервативного лечения. Представ-

лено клиническое наблюдение пациентки с КВС, алгоритм обследования для определения значимости пато-

логии периферических нервов и ОА тазобедренных суставов, обсуждается выбор тактики хирургического ле-

чения.

Ключевые слова: коксовертебральный синдром; остеоартрит; стеноз поясничного отдела позвоночника;

игольчатая электромиография.

Для ссылки: Каргальцев АА, Макаров МА, Амирджанова ВН. Оптимизация тактики хирургического лечения

больных с коксовертебральным синдромом. Клиническое наблюдение. Научно-практическая ревматология.

2019;55(4):474-477.

OPTIMIZATION OF SURGICAL TREATMENT TACTICS 
FOR PATIENTS WITH HIP-SPINE SYNDROME: A CLINICAL CASE

Kargaltsev A.A., Makarov M.A., Amirdzhanova V.N.
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стадии, ОА левого ТБС 3-й стадии по классификации

Kellgren–Lawrence (рис. 1). По данным магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) пояснично-крестцового отдела по-

звоночника – центральный дегенеративный стеноз с шири-

ной позвоночного канала до 8–9 мм на уровнях LIII–SI, фора-

менальный стеноз на уровне LIII–V с двух сторон, LIV–V спра-

ва, LV–SI с двух сторон (рис. 2, 3), минимальный ретроли-

стез LV. 

Интенсивность болевого синдрома по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ) – 70 мм, оценка по шкале Харриса (Harris

Hip Score) – 70 баллов, опросник Освестри – 40%.

Пациентка ранее консультирована травматологом-

ортопедом, рекомендовано тотальное эндопротезирование

левого ТБС в связи с рентгенологической картиной ОА 3-й

стадии по классификации Kellgren–Lawrence, наличием боли

и функциональными ограничениями (хромота, ограничение

движений в ТБС).

Для уточнения источника боли в полость обоих ТБС под

ультразвуковым контролем введен местный анестетик ро-

пивакаин 7,5 мг/мл, по 2 мл в каждый сустав, отмечено

уменьшение боли до 20 мм ВАШ на срок до 3 ч.

В связи с кратковременным купированием боли для ис-

ключения патологии периферических нервов проведена иголь-

чатая электромиография параспинальных мышц и мышц

нижних конечностей. Выявлена выраженная спонтанная ак-

тивность в виде положительных острых волн и потенциалов

фибрилляций в параспинальных мышцах на уровне LIII–V

и в мышцах нижних конечностей, иннервируемых корешками

с LIII и ниже с двух сторон, перестройка потенциалов двига-

тельных единиц по типу денервации-реиннервации. Для ис-

ключения генерализованной нервно-мышечной патологии про-

ведена игольчатая миография параспинальных мышц на уров-

не ТVI, где не отмечено патологических изменений. По резуль-

татам миографии можно судить о наличии сдавления нерв-

ных структур на на уровне LIII–V.

С учетом клинически значимого стеноза и текущего

денервационного процесса в мышцах поясничного отдела по-

звоночника и нижних конечностей рекомендовано проведе-

ние декомпрессии стеноза в качестве первого этапа хирур-

гического лечения. После нейрохирургического вмешатель-

ства отмечено уменьшение боли с 70 до 40 мм ВАШ, оценка

по опроснику Освестри – 28,8%. В связи с сохраняющейся

симптоматикой ОА вторым этапом лечения проведено то-

тальное эндопротезирование левого ТБС (рис. 4) с хорошим

результатом: стойким снижением боли до 5 мм ВАШ

и улучшением функционального статуса (оценка по шкале

Харриса – 90 баллов, по опроснику Освестри – 6,6%) через

3 мес после вмешательства.

Обсуждение
Проблема выявления источни-

ка боли и определения тактики хи-

рургического или консервативного

лечения у пациентов с КВС обсужда-

ется как в зарубежной, так и в отече-

ственной литературе [1, 8–11]. Не-

правильная оценка источника жалоб

может приводить к ошибкам в выбо-

ре тактики хирургического лечения.

Так, по данным некоторых авторов,

у пациентов с проведенной нейрохи-

рургической декомпрессией дегене-

ративного стеноза поясничного отде-

ла позвоночника, без предваритель-
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Объем движений в ТБС

Движения Правый ТБС Левый ТБС

Сгибание без боли 95° 90°

Разгибание 0° 0°

Внутренняя ротация 5° 0°

Наружная ротация 20° 15°

Отведение 30° 25°

Рис. 1. Рентгенограммы левого (а) и правого (б) ТБС больной П.

а б

Рис. 2. МРТ. Аксиальные срезы межпозвоночных дисков LIII–IV (а), LIV–V (б) и LV–SI (в) больной П.

а б в
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ного обследования ТБС, в 24% случаев не отмечалось

уменьшения жалоб. После дообследования пациентам ди-

агностирован ОА ТБС [12, 13] и проведено второе хирур-

гическое вмешательство. В таких случаях итоговый ре-

зультат оказался хуже, так как нейрохирургическое лече-

ние пациентам исходно не требовалось [3]. Обратная ситу-

ация, когда болевой синдром сохранялся после тотально-

го эндопротезирования ТБС из-за недооценки вклада па-

тологии поясничного отдела позвоночника, отмечалась

в 29% случаев [8]. 

В диагностике при КВС чаще всего используются

данные визуализации поясничного отдела позвоночника

и ТБС – рентгенологическое исследование, компьютерная

томография (КТ) и МРТ, данные физикального осмотра

пациента – оценка движений в ТБС и неврологического

дефицита (моторные и сенсорные нарушения) в нижних

конечностях. Для более точного определения источника

боли используется введение местного анестетика в полость

сустава с оценкой регресса болевой симптоматики.

По данным литературы, чувствительность данного метода

достаточно высока и варьирует от 87% [14] до 97% [15], од-

нако местные анестетики обладают хондротоксичностью,

что ограничивает их применение [16]. Кроме того, умень-

шение боли после введения местного анестетика в сустав

может свидетельствовать о патологии сустава, но не позво-

ляет исключить неврологические нарушения.

Для оценки денервации параспинальных мышц

и мышц нижних конечностей у пациентов со стенозом

поясничного отдела позвоночника достаточно широко

применяется метод игольчатой миографии [17]. В рамках

диагностики КВС этот метод описан в обзоре C.J. Devin

и соавт. [1]. Они предлагают использовать его только

в случае достоверно выявленного неврологического де-

фицита, что, по нашему мнению, является следствием не-

дооценки значимости данной методики. При наличии

выраженных признаков денервации мышц нижних ко-

нечностей и, особенно, мышц поясничного отдела позво-

ночника вопрос о лечении ТБС может откладываться из-

за риска прогрессирования неврологического дефицита

и ухудшения результатов реабилитации в послеопераци-

онном периоде. Особенно ценным нам представляется

исследование параспинальных мышц, так как их денерва-

ция может стать причиной формирования порочного кру-

га: стеноз и/или спондилолистез обусловливает возник-

новение патологии параспинальных мышц, усиливается

нестабильность поясничного отдела позвоночника, что

приводит к еще большему стенозу/листезу. При отсутст-

вии признаков поражения невральных структур операция

на ТБС может облегчить боль в поясничном отделе по-

звоночника. Это происходит за счет изменения сагит-

тального позвоночно-тазового баланса и устранения сги-

бательно-приводящей контрактуры ТБС, типичной для

ОА ТБС [18, 19].

Заключение
У данной пациентки, несмотря на явное поражение

преимущественно левого ТБС (ограничение движений

в нем, усиление боли при движениях и частичный ее ре-

гресс после внутрисуставных инъекций), по результатам

игольчатой миографии установлена выраженная компрес-

сия невральных структур с наличием денервационных

процессов в мышцах нижних конечностей и параспиналь-

ной мускулатуры. Из-за высокого риска прогрессирова-

ния неврологического дефицита, связанного с нагрузкой

на поясничный отдел позвоночника в послеоперацион-

ном периоде при реабилитации, а также исходным мотор-

ным дефицитом, данной пациентке первым этапом вы-

полнена нейрохирургическая декомпрессия стеноза.

А с учетом наличия ОА и его вклада в болевой синдром

вторым этапом проведено тотальное эндопротезирование

левого ТБС.

Таким образом, при определении тактики хирургиче-

ского лечения пациентов с КВС нельзя ограничиваться

стандартными методами обследования (рентгенография,

КТ, МРТ, физикальный осмотр, инъекции местного ане-

стетика в полость сустава). Для оценки степени денерва-

ции мышц нижних конечностей и параспинальной муску-

латуры, целесообразно проводить игольчатую миографию.

Данное обследование позволяет определить наличие де-

нервации, уточнить уровень клинически значимого стено-

за в поясничном отделе [у нашей пациентки уровень сте-

ноза выше (LIII–V), чем уровень спондилолистеза (LV)]

и исключить генерализованную нервно-мышечную пато-

логию. Предложенная нами тактика обследования, вклю-

чающая игольчатую миографию, позволила получить бо-

лее полную информацию о больной с КВС, правильно оп-

ределить тактику лечения и обосновать выбор первого хи-

рургического вмешательства. Однако необходимо прове-

дение исследования на адекватной выборке больных с со-

четанием патологии поясничного отдела позвоночника

и ОА ТБС.
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Особые трудности в клинической прак-

тике представляет диагностика заболеваний,

сопровождающихся лихорадочным синдро-

мом. Традиционный диагностический алго-

ритм в таком случае предусматривает исклю-

чение инфекционной, онкологической пато-

логии и ревматических заболеваний. Причи-

нами лихорадки могут быть тяжелые вариан-

ты ревматоидного артрита, системные васку-

литы и диффузные заболевания соедини-

тельной ткани, а также редкие заболевания,

трудность диагностики которых обусловлена

малой осведомленностью о болезни и отсут-

ствием специфических клинико-лаборатор-

ных и инструментальных признаков. В их

число входит, в частности, и рецидивирую-

щий полихондрит (РПХ), или сиcтeмная

хoндpoмaляция.

РПХ – редкое системное воспалитель-

ное заболевание хрящевой ткани, приводя-

щее к ее структурным изменениям вплоть до

полной деструкции [1, 2]. Первое описание

РПХ датируется 1923 г., когда клиническая

картина болезни была описана под названием

«полихондропатия». Jaksh-Wartenhorst наблю-

дал 32-летнего пациента с лихорадкой, асим-

метричным полиартритом, болью и распуха-

нием ушных раковин и носа, стенозом наруж-

ного слухового прохода и снижением слуха

[2]. Термин «рецидивирующий полихондрит»,

предложенный Pearsons в 1960 г. и подчерки-

вающий течение заболевания в виде чередо-

вания обострений и ремиссий, применяется

до настоящего времени [2, 3].

РПХ следует отличать от перихондрита

(асептического и гнойного), который может
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Редкие ревматические болезни .  
Рецидивирующий полихондрит .  
Клиническое наблюдение
Семизарова И.В.1, Елисеева Л.Н.1, Давыдова А.Ф.2, Басте З.А.1, Кисьян Ж.А.2

Особые трудности в клинической практике представляет диагностика заболеваний, сопровождающихся ли-

хорадочным синдромом. Традиционный диагностический алгоритм в таком случае предусматривает исклю-

чение инфекций, онкологической патологии и ревматических заболеваний. Причинами лихорадки могут

быть тяжелые варианты ревматоидного артрита, системные васкулиты и диффузные заболевания соедини-

тельной ткани, а также редкие заболевания, трудность диагностики которых обусловлена малой осведомлен-

ностью о болезни и отсутствием специфических клинико-лабораторных и инструментальных признаков.

В их число входит, в частности, и рецидивирующий полихондрит (РПХ).

РПХ – редкое системное воспалительное заболевание хрящевой ткани, приводящее к ее структурным измене-

ниям вплоть до полной деструкции. Преимущественно страдают хрящи слухового аппарата, носа, трахеи, сус-

тавов. В последние годы подчеркивается тяжесть поражения сердечно-сосудистой системы при РПХ. Данное

заболевание наблюдается с одинаковой частотой у мужчин и женщин, главным образом в возрасте 40–60 лет,

преимущественно у лиц белой расы, но встречается и в других популяциях. Этиология РПХ неизвестна.

Патогномоничных лабораторных и инструментальных тестов для диагностики РПХ не существует. Унифици-

рованный подход к лечению РПХ не разработан. Проведен анализ имеющихся данных о патогенезе, разнооб-

разных клинических проявлениях и методах лечения заболевания. Дано описание собственных наблюдений РПХ.
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RARE RHEUMATIC DISEASES. RELAPSING POLYCHONDRITIS: A CLINICAL CASE 
Semizarova I.V.1, Eliseeva L.N.1, Davydova A.F.2, Baste Z.A.1, Kisian Zh.A.2

The diagnosis of a disease accompanied by febrile syndrome presents special problems in clinical practice. The tradi-

tional diagnostic algorithm in this case involves the exclusion of infections, cancer, and rheumatic diseases. The causes

of fever can be severe types of rheumatoid arthritis, systemic vasculitis, and diffuse connective tissue diseases, as well as

rare diseases, the difficulty of diagnosis of which is due to low awareness of the disease and the absence of specific

clinical, laboratory, and instrumental signs. These also include relapsing polychondritis (RPC) in particular.

RPC is a rare systemic inflammatory disease of cartilage tissue, which leads to its structural changes resulting in complete

destruction. Cartilages of the acoustic apparatus, nose, trachea, and joints are mainly affected. The severity of cardiovas-

cular injury in RPC has recently been emphasized. This disease is observed with equal frequency in men and women, pri-

marily at the age of 40–60 years, predominantly in white people, but it also occurs in other populations. The etiology of

RPC is unknown. There are no pathognomonic laboratory and instrumental tests for the diagnosis of RPC. A unified

approach to treating this condition has not been elaborated. The available data on the pathogenesis, various clinical man-

ifestations and treatment options of the disease are analyzed. The authors’ own observations of RPC are depicted.

Keywords: relapsing polychondritis.
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развиваться во всех структурах, имеющих хрящ, в ответ на

травму и инфекционное повреждение. В частности, наибо-

лее часто после травм развивается перихондрит реберных

хрящей, ушной раковины (травмы и гнойные поражения

наружного уха), хрящей гортани (как осложнение интуба-

ции или лучевой терапии при раке гортани). Перихондрит

может развиваться вследствие общего инфекционного за-

болевания (малярия, грипп, сепсис) и специфических по-

ражений (туберкулез, сифилис).

В отличие от перихондрита с установленной этиоло-

гией, патогенез РПХ связывают с аутоиммунными процес-

сами неизвестной этиологии. К настоящему времени в ми-

ре описано около 800 случаев. По данным клиники Мэйо,

частота заболевания составляет 3,5 случая на 1 млн населе-

ния [4] и ежегодно РПХ фиксируется у 30 новых пациен-

тов. Считают, что для РПХ не характерны гендерные и воз-

растные различия (мужчины и женщины болеют с одина-

ковой частотой, описаны больные в возрасте от 2 до 80 лет),

но у лиц белой расы (европеоиды) заболевание выявляется

более часто [2, 3, 5]. 

Отличительной особенностью РПХ является волно-

образное течение, поражение хряща с локализацией в раз-

ных органах (в первую очередь, ушные раковины), далее,

в порядке убывания, выявляют артрит, хондрит носовой

перегородки, разнообразные поражения глаз, носа, дыха-

тельной (трахея, гортань, бронхи) и сердечно-сосудистой

систем [2].

Клинические проявления РПХ зависят от локализа-

ции поражения, продолжительности и выраженности вос-

паления. В первые годы заболевание, как правило, проте-

кает в виде рецидивирующего, волнообразного процесса,

но в последующем оно может приобретать непрерывно

прогрессирующее течение. Чаще всего рецидивы наблюда-

ются в одной и той же области, но возможно и вовлечение

новых участков.

Начало заболевания чаще ассоциировано с лихорад-

кой, потерей массы тела, кожной сыпью [2, 3, 6], причину

которых при рутинном обследовании установить не пред-

ставляется возможным. Сопутствующие изменения в виде

слабости и боли в мышцах отвлекают внимание от локаль-

ных симптомов, которые обычно становятся клинически

значимыми в более поздние сроки.

Среди клинических проявлений ведущее место по

частоте занимает поражение ушных раковин (от 85 до 95%

случаев), которые уплотняются, увеличиваются в размере,

отекают и приобретают фиолетово-багровый цвет, без во-

влечения в процесс мочки уха. Обычно воспаление носит

двусторонний характер, но первая атака бывает односто-

ронней. Она может продолжаться от нескольких дней до

нескольких недель с периодами ремиссии различной дли-

тельности. Повторные эпизоды воспаления сопровожда-

ются деформацией ушных раковин, которые становятся

бесформенными, отвисшими и дряблыми. Если в воспали-

тельный процесс вовлекаются структуры среднего и внут-

реннего уха, возможны слуховые и вестибулярные рас-

стройства, шум в ушах, снижение слуха, ощущение зало-

женности уха.

К ревматологам пациенты с РПХ обращаются при

наличии артропатий, встречающихся в 52–85% случаев

и проявляющихся артралгиями, моно- или полиартритами

крупных и мелких суставов, а также поражением грудино-

реберных сочленений, которые могут сопровождаться

формированием «разболтанной грудной клетки» [2–5]. Су-

ставные проявления могут исчезать самостоятельно или на

фоне приема нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП) [7, 8]. Поражение хрящей носа и прида-

точных пазух регистрируют в 48–72% случаев. Хондрит но-

совой перегородки сопровождается ринореей, заложенно-

стью, неприятным чувством распирания и носовыми кро-

вотечениями, в поздних стадиях формируется седловидная

деформация спинки носа [8]. Поражение органов зрения

встречается в 50% случаев. Отмечают офтальмоплегию, пе-

риорбитальный отек, проптоз с хемозом (выпячивание

глазного яблока, сопровождающееся отеком конъюнкти-

вы), реже выявляют склерит, эписклерит, конъюнктивит,

сухой кератоконъюнктивит, увеит, ретинопатию, ишеми-

ческую нейропатию глазного нерва, артериальные и веноз-

ные тромбозы сетчатки [6, 7]. Примерно в четверти случа-

ев при РПХ возникает поражение дыхательных путей.

В некоторых случаях оно бывает ограниченным и может

протекать бессимптомно, не оказывая существенного вли-

яния на состояние пациента. Однако именно воспаление

хрящей дыхательной системы – наиболее тяжелое прояв-

ление РПХ, занимающее первое место в числе причин

смерти этих больных.

При поражении трахеи и гортани появляются одыш-

ка, непродуктивный кашель, затруднение дыхания, боль,

осиплость голоса и дисфония. При воспалении хряща

бронхов развивается клиническая картина, напоминающая

бронхиальную астму. На ранних стадиях воспаления за-

труднение дыхания обусловлено отеком соединительной

ткани. В последующем, вследствие разрушения хрящей,

возможно спадение пораженных участков дыхательных пу-

тей при глубоком, резком вдохе и выдохе, что может быть

непосредственной причиной летального исхода [2, 3, 6]. 

В каждом четвертом случае РПХ выявляются признаки

поражения сердечно-сосудистой системы. Как и вовлечение

дыхательных путей, оно нередко становится причиной смер-

ти больных [4]. Чаще всего при РПХ наблюдается аортальная

недостаточность, реже развиваются аритмии, перикардит

и разные варианты нарушения проводимости [6].

Для диагностики РПХ используются критерии

McAdam (1976). Диагноз считается достоверным при выяв-

лении трех из шести критериев [2, 3, 5]: 

1) двусторонний воспалительный процесс в области

ушных раковин;

2) наличие неэрозивного серонегативного полиарт-

рита;

3) воспаление в области носовой перегородки;

4) воспаление тканей глазного яблока, в том числе

конъюнктивит, кератит, склерит/эписклерит и/или

увеит;

5) воспаление хрящевых структур трахеи, гортани

и бронхов;

6) повреждение улитки и/или вестибулярного аппа-

рата, проявляющееся нейросенсорной тугоухо-

стью, шумом в ушах и/или головокружениями.

В случае недостаточного числа критериев требуется

гистологическое подтверждение либо эффект от терапии

глюкокортикоидами (ГК) [3, 4, 8].

Лабораторные исследования не являются диагности-

чески значимыми и в основном используются для исклю-

чения других заболеваний. РПХ сопровождается неспеци-

фическими лабораторными сдвигами: в синовиальной

жидкости могут обнаруживаться признаки умеренного

воспаления, в анализах крови могут быть обнаружены нор-
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моцитарная и нормохромная анемия, лейкоцитоз, повы-

шение СОЭ или концентрации γ-глобулинов, иногда опре-

деляются ревматоидный фактор, антинуклеарные антите-

ла (AHA), у 25% пациентов – антинейтрофильные цито-

плазматические антитела (АНЦА). Нарушение функции

почек может свидетельствовать о присоединении васкули-

та. Выявление АНЦА, преимущественно связывающихся

с протеиназой-3, предполагает наличие у больного грану-

лематоза Вегенера, который имеет сходную клиническую

картину. Аутоиммунный механизм заболевания подтвер-

ждается обнаружением в крови больных в период высокой

активности заболевания большого количества антител

к коллагену II типа. В поврежденной хрящевой ткани при

иммунофлюоресцентном исследовании определяются де-

позиты IgG, IgA, IgM и С3.

При патологоанатомическом исследовании [3, 7, 8]

обнаруживают деструктивные изменения в соединитель-

нотканно-хрящевой зоне, обусловленные действием мо-

нонуклеарных клеток, и в частности CD4 лимфоцитов.

Также отмечают локальную активацию комплемента, по-

вышение содержания антиколлагеновых антител и клеточ-

ную иммунную реакцию на компоненты хряща. Недавно

подобные изменения были обнаружены у трансгенных мы-

шей, иммунизированных коллагеном II типа. Данные на-

блюдения также подтверждают роль аутоиммунного меха-

низма в развитии полихондрита [2, 3].

Лечение рецидивирующего полихондрита 
Унифицированного подхода к лечению РПХ не су-

ществует. В связи с редкостью заболевания не проводилось

клинических исследований, имеющих целью сравнитель-

ную оценку разных лекарственных препаратов. При легких

поражениях и воспалительных процессах средней тяжести

применяются невысокие дозы ГК (15–20 мг) [2, 5, 6]. В тя-

желых случаях (поражение аорты, сердца, сосудов, дыха-

тельных путей, почек, глаз и внутреннего уха) дозу ГК уве-

личивают до 40–60 мг. Возможна пульс-терапия, а также

комбинация с иммунодепрессантами. [3–5]. Иммуносу-

прессоры применяют в качестве препаратов, позволяющих

снизить дозу ГК (циклофосфамид 2–3 мг/кг в день или

1 г внутривенно в виде пульс-терапии, циклоспорин

4–15 мг/кг, пеницилламин) [4, 8, 9], хотя эффектив-

ность данных препаратов никогда не сравнивалась.

Данные об использовании других препаратов (мето-

трексат, азатиоприн, колхицин) представлены в форме со-

общений об успешном лечении отдельных пациентов [8, 9]. 

Оптимистичными представляются сообщения об ус-

пешном применении генно-инженерных биологических

препаратов для лечения рефрактерных случаев РПХ. Не-

давно при РПХ с переменным успехом стали применять

антитела к CD4 и ингибиторы фактора некроза опухоли

(ФНО) [3, 8, 10]. Ввиду того что заболевание редкое, конт-

ролируемые исследования не проводились. Прогноз при

РПХ зависит от локализации, тяжести поражения и часто-

ты рецидивов. Продолжительность жизни пациентов пос-

ле появления первых симптомов РПХ колеблется от 10 мес

до 20 лет [7, 8, 10].

При тяжелых поражениях бронхов, трахеомаляции,

стенозах гортани и трахеи необходимы хирургические вме-

шательства: трахеобронхиальное стентирование, сегмен-

тарная резекция бронхов или трахеостомия. Развитие аор-

тальной недостаточности является показанием для проте-

зирования клапана либо участка аорты [4, 9].

За 35 лет существования ревматологического отделе-

ния ГБУЗ НИИ-ККБ №1 г. Краснодара было диагностиро-

вано два случая РПХ. Приводим истории болезни этих па-

циентов как пример успешной прижизненной диагности-

ки и лечения данного заболевания.

Больной К., 42 лет, поступил с жалобами на болезнен-

ность, припухание, покраснение ушных раковин, болезнен-

ность при пальпации носа, повышение температуры тела до

40 °C, боль в суставах.

Из анамнеза: заболел в августе 2010 г., когда появились

вышеперечисленные жалобы. Обследовался у оториноларинго-

лога, дерматолога по поводу подозрения на рожистое воспа-

ление. Направлен в ревматологическое отделение для уточне-

ния диагноза в связи с сохраняющейся лихорадкой.

При осмотре: ушные раковины гиперемированы, отечны

(рис. 1). Болезненность при пальпации спинки носа. Темпера-

тура тела 37,5 °C. В легких хрипов нет, дыхание везикуляр-

ное. Число дыханий 18 в 1 мин. Нарушений со стороны сердеч-

но-сосудистой системы не выявлено: ритм правильный, тоны

ясные, шумов нет. Число сердечных сокращений (ЧСС) – 78

в 1 мин, артериальное давление (АД) – 120/80 мм рт. ст.

В крови умеренный лейкоцитоз (11,42•109/л), увеличение

СОЭ до 28 мм/ч и концентрации С-реактивного белка (СРБ)

до 16,15 мг/л. Остальные данные обследования, включая био-

химический анализ, общий анализ мочи, рентгенографию ор-

ганов грудной клетки, ультразвуковое исследование (УЗИ)

органов брюшной полости, компьютерную томографию го-

ловного мозга, грудной клетки, брюшной полости, – в преде-

лах нормы. Заключение оториноларинголога: хондрит ушных

раковин и носа. Рентгенография кистей и стоп без патоло-

гии. Учитывая наличие у пациента лихорадки, хондрита уш-

ных раковин и носа, полиартралгий, диагностирован РПХ.

Проведена пульс-терапия преднизолоном 240 мг внутри-

венно капельно с положительной динамикой: температура те-

ла нормализовалась, боль и припухание ушных раковин умень-

шились. Пациент переведен на пероральный прием преднизоло-

на в дозе 30 мг/сут. Сохранялась нормальная температура, ис-

чезла болезненность при пальпации ушных раковин. Больной

выписан на амбулаторное лечение с рекомендацией продол-

жить прием преднизолона по 30 мг/сут. Повторная консуль-

тация проведена через 2 мес. Пациент продолжал принимать

преднизолон. Изменения в ушных раковинах не рецидивировали,

болезненности при пальпации ушей и носа не было. СОЭ –

18 мм/ч, уровень СРБ – 6,4 мг/л. Рекомендовано медленное сни-

жение дозы преднизолона до минимальной поддерживающей.

В последующие годы и по настоящее время пациент находится

на поддерживающей терапии метипредом по 6 мг/сут. Рециди-

вов заболевания не наблюдалось, лабораторные показатели

в пределах нормы (СОЭ – 12 мм/ч, уровень СРБ – 4,5 мг/л).

Пациентка Н., 55 лет, поступила в ревматологическое

отделение в августе 2013 г. с жалобами на повышение темпе-

ратуры тела до 38 °C, боль в суставах верхних и нижних ко-

нечностей, боль, отечность и покраснение ушных раковин,

потерю массы тела до 8 кг за последние 2 мес.

Заболела остро, в июне 2013 г., без видимой причины,

когда появились болезненная припухлость, гиперемия сначала

левой, затем правой ушной раковины. Через 3–5 дней повыси-

лась температура до 38 °C, присоединились боли в мелких су-

ставах кистей. Осмотрена отоларингологом, инфекциони-

стом, аллергологом по месту жительства. Состояние было

расценено как аллергическая реакция. Принимала антигис-

таминные препараты без эффекта. Так как сохранялась
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температурная реакция, больная была направлена в ревма-

тологическое отделение ККБ для уточнения диагноза.

При поступлении: состояние относительно удовле-

творительное, пониженного питания, температура тела

37,9 °C. Периферические лимфатические узлы не увеличены.

Обе ушные раковины резко гиперемированы, припухшие (рис. 2).

Болезненность спинки носа при пальпации. В легких дыхание

везикулярное. Частота дыханий – 19 в 1 мин. Со стороны

сердечно-сосудистой системы нарушений не выявлено: ритм

правильный, тоны ясные, ЧСС – 82 в 1 мин. АД 130/80 мм

рт. ст. В клиническом анализе крови увеличение СОЭ до

32 мм/ч, лейкоцитоз 11,43•109/л, СРБ – 20 мг/л. Рентгено-

графия кистей и дистальных отделов стоп – без сущест-

венных изменений. Консультация оториноларинголога: хонд-

рит ушных раковин и носа.

Исходя из того что у пациентки имеются конституци-

ональные симптомы (лихорадка, потеря массы тела), хондрит

ушных раковин и носа, полиартралгии, диагностирован РПХ.

Назначен преднизолон 240 мг внутривенно капельно на

100 мл физиологического раствора трижды с последующим

переводом на пероральный прием метипреда 20 мг/сут.

На фоне проводимой терапии температура тела нормализо-

валась, боль и припухание в ушных раковинах исчезли, СОЭ

снизилась до 15 мм/ч, СРБ – до 5,1 мг/л. Пациентка выписа-

на на амбулаторное лечение с рекомендацией продолжить

прием метипреда 20 мг/сут.

В течение 2 лет состояние больной оставалось удовле-

творительным, находилась на поддерживающей терапии ме-

типредом 8 мг/сут. В дальнейшем пациентка сменила место

жительства и связь с ней прервалась.

Таким образом, своевременно диагностированное

заболевание и адекватная терапия позволяют быстро

«оборвать» воспалительный процесс и избежать развития

необратимых изменений хрящевой ткани.

Прогноз при РПХ зависит от локализации, тяжести

поражения и частоты рецидивов. Плохими прогностиче-

скими признаками являются дебют в молодом возрасте,

системный васкулит, ранняя седловидная деформация но-

са, анемия [4]. Исследование, проведенное в клинике

Мэйо, показало, что в группе из 112 пациентов 5-летняя

выживаемость составила 74%, 10-летняя – 55% [4, 5]. Ос-

новными причинами смерти были инфекционные заболе-

вания и системный васкулит; 15% больных умерли от по-

ражения дыхательных путей и сердца [4, 8].

Поскольку данное заболевание мало знакомо и рев-

матологам, и врачам других специальностей, приведенный

в настоящей работе обзор литературы и описание клиниче-

ских случаев могут быть им полезны.
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Рис. 1. Внешний вид ушных раковин пациента К., 42 лет Рис. 2. Внешний вид ушных раковин больной Н., 55 лет
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Опыт применения первого монокло-

нального антитела – блокатора рецепторов

интерлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаба (ТЦЗ)

в лечении ревматических заболеваний (РЗ)

не слишком велик. Однако накопленные на-

чиная с 2010 г. данные позволили расши-

рить показания к его назначению, включив

в их число ревматоидный артрит (РА)

у взрослых и ювенильные формы полиарти-

кулярного и системного идиопатического

артрита у детей старше 2 лет (в Российской

Федерации) [1]. В 2017 г. Food and Drug

Administration (Управление по контролю за

пищевыми продуктами и лекарственными

препаратами правительства США) дополни-

тельно разрешило использование ТЦЗ в ле-

чении гигантоклеточного артериита и син-

дрома высвобождения цитокинов (cytokine-

release syndrome) [2]. Имеются серьезные ос-

нования предполагать, что в ближайшей

перспективе будет разрешено применение

ТЦЗ при болезни Такаясу и ревматической

полимиалгии [3, 4].

В настоящее время ингибиция ИЛ6

рассматривается как наиболее перспектив-

ное направление в лечении целого ряда им-

муновоспалительных заболеваний [5]. Бло-

каторы рецепторов ИЛ6 позволяют дости-

гать быстрого и устойчивого продолжитель-

ного подавления аутоиммунного процесса.

При этом изначально с пристальным внима-

нием рассматривались вопросы безопасно-

сти. Наиболее частыми и объяснимыми не-

благоприятными реакциями (НР) на фоне

применения ТЦЗ являются инфекции (пре-

имущественно кожи и верхних дыхательных

путей), нейтропения, нарушения липидного

спектра (гиперхолестеринемия и повыше-

ние концентрации липопротеидов низкой

плотности), повышение уровней печеноч-

ных аминотрансфераз. Согласно опублико-

ванным результатам российских и междуна-

родных постмаркетинговых исследований,

при длительном использовании ТЦЗ спектр

НР соответствует заявленным на предреги-

страционном этапе [6–9].

В официальной инструкции к препара-

ту Актемра® (ТЦЗ; Roche) содержится ин-

формация о НР со стороны нервной систе-

мы, включая головную боль и головокруже-

ние с возможной частотой 1–10%. Там же

присутствует рекомендация отказаться от

управления транспортным средством в слу-

чае развития головокружения. Способность
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Лекарственная энцефалопатия 
с нарушением когнитивных функций 
на фоне применения тоцилизумаба 
Шестерня П.А., Прокопенко С.В., Можейко Е.Ю., Гриценко О.Д., Тупаева Т.В., Курц Е.М.

Блокада интерлейкина 6 (ИЛ6) является одним из наиболее перспективных направлений в лечении целого

ряда иммуновоспалительных заболеваний. Тоцилизумаб (ТЦЗ) – первое зарегистрированное моноклональ-

ное антитело к рецептору ИЛ6 – эффективно используется ревматологами с 2010 г. За этот период спектр

неблагоприятных реакций (НР) ТЦЗ определен достаточно четко. Однако многогранность биологических

эффектов ИЛ6 предопределяет вероятность развития непредвиденных НР. В статье приведен клинический

случай лекарственной энцефалопатии с когнитивной дисфункцией на фоне лечения ТЦЗ.

Ключевые слова: тоцилизумаб; ревматоидный артрит; интерлейкин 6; неблагоприятная реакция; когнитив-

ная дифункция; тофацитиниб.
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DRUG-INDUCED ENCEPHALOPATHY WITH IMPAIRED 
COGNITIVE FUNCTIONS DURING TOCILIZUMAB USE

Shesternya P.A., Prokopenko S.V., Mozheiko E.Yu., Gritsenko O.D., Tupaeva T.V., Kurts E.M. 

Blockade of interleukin-6 (IL-6) is one of the most promising areas in the treatment of a number of immunoinflam-

matory diseases. Tocilizumab (TCZ), the first registered anti-IL-6 receptor monoclonal antibody, has been used

effectively by rheumatologists since 2010. During this period, the spectrum of adverse reactions (ARs) of TCZ has

been clearly defined. However, the multifaceted biological effects of IL-6 determine the probability of unexpected

ARs. The article describes a clinical case of drug-induced encephalopathy with cognitive dysfunction during TCZ

therapy.
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ТЦЗ вызывать демиелинизирующие заболевания неиз-

вестна [1, 2].

В центральной нервной системе продуцировать ци-

токины способны не только нейроны, но и астроциты

и глиальные клетки. Имеющиеся в настоящее время дан-

ные свидетельствуют о том, что поддержание баланса меж-

ду про- и противовоспалительными цитокинами необхо-

димо для регуляции синаптической пластичности и фор-

мирования памяти как на уровне отдельных нейронов, так

и на уровне мозга в целом [10].

ИЛ6 – чрезвычайно мультифункциональный цито-

кин с большим количеством плейотропных эффектов.

Участие в регуляции как нормальных, так и патологиче-

ских биологических процессов реализуется посредством

двух механизмов: транс-сигнализации (активации кле-

ток, не экспрессирующих мембранные рецепторы к ИЛ6,

через систему gp130–JAK–STAT) и классической цис-

сигнализации при взаимодействии ИЛ6 с мембранным

рецептором. Классический путь сигнализации ИЛ6 игра-

ет существенную роль в модуляции синаптической пла-

стичности, процессах обучения и памяти, нейрорегене-

рации [11, 12]. Поскольку вклад этих путей в некоторой

степени разнонаправленный, можно предположить взаи-

мосвязь клинических эффектов блокады ИЛ6 с превали-

рованием путей сигнализации данного цитокина у кон-

кретного пациента. При этом гиперпродукция ИЛ6 игра-

ет несомненную роль в прогрессировании нейровоспале-

ния. В настоящее время проводится активный поиск

«точки приложения» ТЦЗ в лечении больных рассеян-

ным склерозом, шизофренией, болезнью Альцгеймера

и т. д. [13].

Приводим клиническое наблюдение. 

Пациентка Ч., 45 лет, страдает РА более 10 лет.

В 2007 г. – дебют суставного синдрома (полиартрит с пер-

систирующей высокой активностью, торпидной к проводи-

мой терапии). Выявлены в высоком титре ревматоидный

фактор и антитела к циклическому цитруллинированному

пептиду. Сложность случая была обусловлена невозможно-

стью использования основных базисных противовоспали-

тельных препаратов – метотрексата и лефлуномида, ко-

торые отменялись из-за развития лекарственного гепати-

та. Длительное время пациентка получала циклоспорин А

в комбинации с глюкокортикоидами. В 2010–2012 гг. к лече-

нию был добавлен ритуксимаб в дозировке 2 г на курс каждые

6 мес – практически без эффекта, клинико-лабораторная

активность после инфузий снижалась незначительно на пе-

риод 2–3 мес. В июне 2012 г. развился острый флеботромбоз

подколенно-бедренного сегмента справа, лечение консерва-

тивное. Ритуксимаб был отменен, к циклоспорину А в дозе

200 мг/сут добавлен гидроксилорохин 200 мг/сут, прием ме-

тилпреднизолона в суточных дозировках 6–12 мг продол-

жался постоянно.

Учитывая сохранявшуюся высокую активность РА

(DAS28=5,6–6,2), в июне 2017 г. к лечению подключили пре-

парат ТЦЗ (Актемра®, Roche) в дозировке 480 мг (8 мг/кг)

каждые 4 нед. Всего в тот период было проведено три ин-

фузии (июнь–август 2017 г.). После первой инфузии

(26.06.2017) отмечались выраженная заторможенность,

афазия. Со слов пациентки, была осмотрена неврологом,

исключали мозговой инсульт, симптоматика постепенно

уменьшилась в течение нескольких часов. Медицинской до-

кументации об этом не сохранилось. Последующие два вве-

дения ТЦЗ такой выраженной реакции не вызывали, однако

после каждой инфузии в течение нескольких дней выявля-

лись «непонятная» рассеянность, заторможенность. Па-

циентка отмечала прогрессирующее снижение памяти,

ухудшение воспроизведения ранее известной информации.

Никогда ранее проблем с памятью и вниманием пациентка

не испытывала, социально и в семье адаптирована. Улучше-

ние по суставному синдрому и снижение лабораторной вос-

палительной активности было быстрым и значимым. Дос-

тигнута низкая активность заболевания (DAS28 = 2,9,

CDAI = 3,6), циклоспорин был отменен. Пациентка продол-

жала прием метилпреднизолона 4 мг/сут, нестероидные

противовоспалительные препараты крайне редко, по тре-

бованию.

В последующий период (сентябрь–октябрь 2017 г.) ин-

фузии ТЦЗ были приостановлены в связи с планированием

оперативного лечения. 13.11.2017 – лапароскопическое уда-

ление стриктуры и перегиба мочеточника. В этот период па-

циентка отмечала полное обратное развитие нарушений

мнестических функций и «прояснение в голове». В декабре

2017 г. лечение ТЦЗ было возобновлено, в течение полугода

(декабрь 2017 г. – май 2018 г.) инфузии ТЦЗ проводились

ежемесячно в прежней дозировке – 480 мг, последнее введе-

ние – 17.05.2018, прогрессировало снижение когнитивных

функций («пробелы» в памяти, рассеянность, медлитель-

ность мышления).

В июне 2018 г. пациентка была осмотрена невроло-

гом-нейропсихологом. В неврологическом статусе: обоняние

не нарушено; глазные щели, зрачки симметричны, горизон-

тальный нистагм, диплопии нет; лицо симметрично;

язык по средней линии; глотание, фонация без патологии;

глоточный рефлекс оживлен; мягкое небо симметрично,

подвижно при фонации. Мышечная сила не снижена, сухо-

жильные рефлексы симметричны. Патологических рефлек-

сов не выявлено. Нарушений поверхностной и глубокой чув-

ствительности не отмечалось. В координаторной сфере:

динамические координаторные пробы выполняет удовле-

творительно. В позе Ромберга – легкая шаткость. Поход-

ка не изменена.

Проведено развернутое нейропсихологическое обследо-

вание по методу А.Р. Лурии, выявлены: легкое снижение ней-

родинамического и регуляторного компонентов высшей пси-

хической деятельности в виде недостаточности общего вни-

мания, снижения темпа деятельности, замедленности, ис-

тощаемости при выполнении счетных операций, снижение

кинетического мануального праксиса, фонематической рече-

вой активности. 

Количественная оценка когнитивных нарушений с ис-

пользованием психометрических шкал выявила признаки

умеренной когнитивной дисфункции преимущественно под-

корково-лобного типа: увеличение времени выполнения таб-

лиц Шульте до 63 с (при возрастной норме 40 с); общий

счет шкалы Mini Mental State Examination (MMSE) – 28 бал-

лов (норма), счет по шкале Frontal Assessment Battery

(FAB) – 14 баллов (умеренная лобная дисфункция), тест ри-

сования часов – 10 баллов (норма), тест запоминания 5 слов

с кодирующей подсказкой – 10 баллов (норма), легкое сни-

жение семантической речевой активности – 17 слов

(в норме – не менее 21 слова для испытуемых моложе 50 лет

и не менее 15 слов для испытуемых старше 50 лет), значи-

тельное снижение фонематической речевой активности –

6 слов (норма – более 14). Исследование эмоционально-воле-

вой сферы с использованием Госпитальной шкалы тревоги
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и депрессии свидетельствовало об отсутствии признаков

тревоги или депрессии (по шкале депрессии – 1 балл,

по шкале тревоги – 0 баллов), а также исключало «депрес-

сивную псевдодеменцию».

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-

ного мозга с ангиографией выявлено кистовидное образование

в правой височно-затылочной области, вероятно, обусловлен-

ное гипертрофированной пахионовой грануляцией. 

С учетом четкой хронологической связи выявленной

когнитивной дисфункции с инфузиями ТЦЗ, отсутствия

в анамнезе когнитивных жалоб, а также клинических и ин-

струментальных признаков первичной или вторичной ког-

нитивной патологии иной природы, исключения депрессив-

ной псевдодеменции, была диагностирована токсическая

(лекарственная) энцефалопатия с преимущественным на-

рушением когнитивных функций по лобно-подкорковому

типу.

Инфузии ТЦЗ были прекращены. С целью коррекции

лекарственной когнитивной дисфункции неврологом реко-

мендован прием перибедила в дозе 50 мг в день в течение

2 нед с последующим увеличением дозы до 50 мг 2 раза

в день, цитофлавин по 10,0 мл внутривенно капельно на

200,0 мл физиологического раствора с последущим назна-

чением цитофлавина внутрь по 1 таблетке 3 раза в день

в течение 30 дней.

После отмены ТЦЗ в течение 2 мес активность забо-

левания постепенно нарастала до прежнего уровня, появи-

лись длительная утренняя скованность, полиартрит.

При этом пациентка субъективно не испытывала никако-

го дискомфорта со стороны когнитивных функций.

При повторном осмотре через 2 мес в неврологическом

статусе регрессировал горизонтальный нистагм, паци-

ентка стала устойчивее при проведении статолокомо-

торных проб. Повторная количественная оценка когни-

тивных нарушений по нейропсихологическим шкалам вы-

явила значительный регресс симптомов: таблица Шульте

выполнена за 45 с (при возрастной норме 40 с); общий счет

шкалы MMSE – 28 баллов (норма), счет шкалы FAB – 16 бал-

лов (соответствует нормальной лобной функции), тест

рисования часов – 10 баллов (норма), тест запоминания

5 слов с кодирующей подсказкой – 10 баллов (норма), лег-

кое снижение семантической речевой активности – 18 слов

(в норме – не менее 21 слова для испытуемых моложе 50 лет),

снижение фонематической речевой активности – 9 слов

(норма – более 14). 

Учитывая, что реализация эффектов ИЛ6 происходит

через внутриклеточный сигнальный путь в системе киназ

JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator tran-

scription), в качестве препарата второй линии терапии был

выбран «таргетный» ингибитор JAK – тофацитиниб (Якви-

нус®, «Пфайзер») в дозировке 10 мг/сут. Через месяц после на-

чала лечения тофацитинибом полностью купирован сустав-

ной синдром – достигнут уровень медикаментозной ремиссии

(DAS28 = 2,4, CDAI = 2,6). Острофазовые показатели в пре-

делах нормы: СОЭ – 6 мм/ч, уровень С-реактивного белка –

0,5 мг/л.

Обсуждение
В российской научной электронной библиотеке

e-library.ru нами не найдено описаний случаев применения

ТЦЗ с развитием непредвиденной НР (ННР), сущность

и тяжесть которой не согласуются с известной информаци-

ей о препарате. Степень связи возникшей ННР с препара-

том мы расцениваем как достоверную, поскольку проявле-

ния когнитивной дисфункции регрессировали после отме-

ны ТЦЗ и возникали вновь при повторном назначении,

а также не могли быть объяснены наличием предшество-

вавших заболеваний и влиянием других факторов [14].

Описанная ННР была зарегистрирована в автоматизиро-

ванной системе «Фармаконадзор».

В PubMed найдено описание случая развития лейко-

энцефалопатии с выраженным снижением когнитивных

функций у 72-летней больной РА, у которой признаки де-

менции стали развиваться после 4 мес лечения ТЦЗ еще до

его регистрации [15]. Единичные случаи нарушения пси-

хики, включающие паническую атаку, психотическое рас-

стройство, отмечались у больных, получавших ТЦЗ в рам-

ках клинических исследований [7].

По нашему мнению, описанный клинический случай

представляет интерес по нескольким причинам. Во-пер-

вых, он свидетельствует о необходимости оценивать эмо-

циональный фон, поведенческие реакции, сохранность

когнитивных функций при динамическом наблюдении

больных, получающих антицитокиновые генно-инженер-

ные биологические препараты. В случае появления откло-

нений пациент должен быть консультирован неврологом,

показано углубленное обследование, включающее тести-

рование и МРТ.

Представляет интерес также изучение связи состоя-

ния когнитивных функций с РА. В имеющейся литературе

в основном сообщается о преобладании у больных РА пси-

хических расстройств тревожно-депрессивного спектра.

Вместе с тем отмечается и наличие у данной категории па-

циентов когнитивных нарушений, при этом частота их

развития колеблется в разных источниках от 16,9 до 73%

[16, 17]. Возможно, именно эти пациенты имеют более вы-

сокий риск развития лекарственных реакций в виде прехо-

дящих мнестико-интеллектуальных нарушений. Меха-

низм возникновения и потенциальную роль различных

факторов риска развития когнитивного дефицита (имму-

новоспалительные реакции, снижение двигательной ак-

тивности, артериальная гипертензия, воздействие глюко-

кортикоидов и других препаратов для лечения РА) требует

дальнейшего изучения. 

Тофацитиниб может рассматриваться в качестве

«условного ингибитора ИЛ6» при невозможности ис-

пользования ТЦЗ [5]. Представленный клинический

пример наглядно демонстрирует возможность эффектив-

ного использования тофацитиниба при вынужденной от-

мене ТЦЗ.
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