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Начало XXI в. знаменуется сменой техно-

логического уклада. В мире происходят фунда-

ментальные изменения, обусловленные новым

пониманием задач, стоящих перед наукой, что

приводит к сдвигу научных приоритетов от фи-

зики к биомедицине. Биохимия, генетика

и молекулярная биология становятся цент-

ральным узлом научных приоритетов, притя-

гивающим нейронауки (включая когнитивную

и вычислительную нейробиологию, нейроин-

форматику) и психологию. Новый, шестой

технологический уклад [1] характеризуется

внедрением нано-, био- и когнитивных техно-

логий, что в медицине сопровождается быст-

рым развитием генно-инженерных, клеточ-

ных, тканевых и иммунобиологических техно-

логий. Таким образом, медицина, одна из наи-

более консервативных сфер человеческой дея-

тельности, в настоящее время переживает

идейную и технологическую трансформацию.

В последнее десятилетие отмечается ин-

тенсивное взаимопроникновение и взаимо-

влияние нано-, био-, инфо- и когнитивных

технологий, получившее название NBIC-кон-

вергенции (N – нанотехнологии; B – биотех-

нологии; I – информационные технологии;

C – когнитивная наука) [2, 3]. Социально-

экономические преобразования, обусловлен-

ные NBIC-конвергенцией, расцениваются

как революционные [4], причем ключевое

место в этом процессе отводят медицинской

науке и медицинским технологиям [1, 5]. Ве-

дущим технологическим направлением может

стать комплекс отраслей, включающий меди-

цину, аддитивные (3D-принтеры), нано-

и биотехнологии, робототехнику, информа-

ционные и когнитивные технологии (так на-

зываемые МАНБРИК-технологии; см. рису-

нок) [1]. Предполагается, что медицина, как

никакая другая отрасль, имеющая уникаль-
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Развитие ревматологии на этапе становления
нового технологического уклада
Бекетова Т.В.

На примере ревматологии в статье рассмотрены современные тенденции развития медицинской науки в XXI в.

Подчеркивается, что биохимия, генетика и молекулярная биология становятся центральным узлом научных

приоритетов, притягивающим к клинической медицине и ревматологии нейронауки (включая когнитивную

и вычислительную нейробиологию, нейроинформатику) и психологию. Современная ревматология эффективно

адаптирует современные научные достижения, что способствует существенному прогрессу фундаментальной

и клинической медицины. Расшифровка ключевых иммунных механизмов патогенеза иммуновоспалительных

ревматических заболеваний (ИВРЗ) позволила создать при помощи методов биотехнологии принципиально но-

вые препараты – генно-инженерные биологические препараты, «малые» молекулы, способные селективно воз-

действовать на определенные звенья патогенеза и минимально затрагивать общее функционирование иммунной

системы. Это позволило существенно повысить эффективность лечения ИВРЗ с достижением у многих пациен-

тов длительной стойкой ремиссии и способствовало значительному расширению представлений о патологии че-

ловека. Предполагается, что большинство перспективных исследований в области фармакотерапии ИВРЗ в на-

правлении персонифицированной медицины будут основываться на постгеномных технологиях, включая проте-

омику, транскриптомику, метаболомику, эпигеномику, а также интегрированном применении цифровых методов. 

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; персонифицированная медицина;

генно-инженерные биологические препараты.
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THE DEVELOPMENT OF RHEUMATOLOGY AT THE STAGE 
OF FORMATION OF A NEW TECHNOLOGICAL PARADIGM 
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Using rheumatology as an example, the paper considers current trends in the development of medical science in the

21st century. It is emphasized that biochemistry, genetics, and molecular biology are becoming the central research pri-

ority site attracting to clinical medicine and rheumatology, neuroscience (including cognitive and computational neuro-

biology, neuroinformatics), and psychology. Modern rheumatology effectively adapts current scientific achievements,

which contributes to the significant progress of fundamental and clinical medicine. Deciphering the key immune mech-

anisms of the pathogenesis of immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IIRD) has allowed biotechnology

techniques to be used to design fundamentally new drugs, such as biological agents, small molecules that are able to

selectively affect certain pathogenetic constituents and to minimize the overall functioning of the immune system. This

could substantially enhance the efficiency of treatment for IIRDs, by achieving a long-term stable remission in many

patients and contributed to a significant expansion of ideas on human pathology. It is assumed that most promising

studies of pharmacotherapy for IIRDs towards personalized medicine will be based on postgenomic technologies,

including proteomics, transcriptomics, metabolomics, epigenomics, as well as the integrated use of digital methods.
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ные возможности для объединения всех этих новых техно-

логий в единую систему, может стать сферой, где осущест-

вится заключительная фаза нового технологического укла-

да. Уже сегодня медицина является важным направлением

в экономике, значение которого неуклонно растет. Так, па-

тентная статистика МАНБРИК-технологий за последние

30 лет с резким (более 500%) темпом роста числа заявок на

изобретения, преимущественно в области биотехнологии,

медицинских и фармацевтических технологий [1], косвен-

но свидетельствует о том, что медицина является интегри-

рующей областью в МАНБРИК-технологиях и ведущим

направлением развития нового технологического уклада.

В последние десятилетия одной из наиболее активно

развивающихся областей медицины становится ревмато-

логия, которая эффективно адаптирует современные науч-

ные достижения, что способствует существенному про-

грессу фундаментальной и клинической медицины [6].

Расшифровка ключевых иммунных механизмов патогене-

за иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ) позволила создать при помощи методов биотехно-

логии принципиально новые генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП), малые молекулы, способные

селективно воздействовать на определенные звенья пато-

генеза и минимально затрагивать общее функционирова-

ние иммунной системы. Использование успехов промыш-

ленной биотехнологии и широкое внедрение инновацион-

ных методов фармакотерапии существенно повысило эф-

фективность лечения ИВРЗ с достижением у многих паци-

ентов длительной стойкой ремиссии и способствовало зна-

чительному расширению представлений о патологии чело-

века. По оценкам, в ближайшее десятилетие рынок ГИБП,

применяемых для лечения ИВРЗ, будет продолжать расти

ежегодно в среднем на 4,6% [7].

Вместе с тем задачи ревматологии как фундаменталь-

ной проблемы медицины далеки от окончательного реше-

ния, что обусловлено мультифакториальной природой

ИВРЗ со сложными, во многом не расшифрованными им-

мунопатологическими механизмами и недостаточно изу-

ченными предикторами эффективности и резистентности

к терапии, трудностями ранней диагностики, тяжелым те-

чением, риском инфекционных и других осложнений, обу-

словленных фармакотерапией, в том числе с использова-

нием инновационных препаратов [8, 9].

Постоянно расширяющийся перечень ГИБП вклю-

чает моноклональные антитела (мАТ) к различным детер-

минантам иммунокомпетентных клеток или цитокинам

и гибридные белковые молекулы, ингибирующие актив-

ность цитокинов или взаимодействие Т- и В-лимфоцитов

[6, 10–13]. Разработан новый класс таргетных препаратов,

представляющих собой химически синтезированные ма-

лые молекулы, ингибирующие тирозинкиназы, прежде

всего Janus-киназы (JAK), которые через соответствующие

трансмембранные рецепторы передают сигналы от цито-

кинов к ядерным генам-мишеням [6, 14–16]. Поскольку

каждый рецептор цитокинов рекрутирует специфическую

комбинацию JAK, стратегия селективной блокады JAK,

приводящей к подавлению определенных иммунных реак-

ций, имеет значительные перспективы для фармакотера-

пии различных заболеваний. 

В настоящее время широкий перечень мАТ, блокиру-

ющих функции различных провоспалительных цитокинов

(фактор некроза опухоли α – ФНОα, интерлейкин 1 – ИЛ1,

ИЛ5, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ23), зарегистрированы в мире

для лечения ревматоидного артрита (РА), спондилоартри-

тов, псориатического артрита, гигантоклеточного васкули-

та, эозинофильного васкулита, применяются при других

заболеваниях. Неселективные ингибиторы JAK одобрены

для клинического применения при РА (тофацитиниб, ба-

рицитиниб) и псориатического артрита (тофацитиниб).

ГИБП, ингибирующий костимуляцию Т-клеток (абата-

цепт), рекомендован при РА. Анти-В-клеточные ГИБП за-

регистрированы при РА, системных васкулитах, ассоции-

рованных с антинейтрофильными цитоплазматическими

антителами (АНЦА-СВ), системной красной волчанке

(СКВ), активно исследуются при дру-

гих ИВРЗ. Среди перспективных на-

правлений рассматривают комбини-

рованную терапию с одновременным

или последовательным назначением

нескольких ГИБП или ГИБП и JAK,

а также разработку биспецифических

мАТ, одномоментно воздействующих

на две мишени (например, ФНОα
и ИЛ17; ИЛ6 и ИЛ21; ФНОα
и ICAM1). Получены многообещаю-

щие положительные результаты селе-

ктивного ингибирования С5а-рецеп-

тора комплемента при АНЦА-СВ [17].

В то же время патогенетическая

аргументация выбора стратегии лече-

ния ГИБП при различных ИВРЗ слож-

на и недостаточно разработана. ИВРЗ

характеризуются вариабельностью

спектра биомаркеров, определяющих

основные черты иммунопатологиче-

ских реакций конкретного ИВРЗ, как

у отдельных пациентов, так и в различ-

ные периоды болезни. Существует

проблема рационального выбора при

переключении с ГИБП (в связи с его
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Схема взаимосвязи отраслей МАНБРИК-технологий (приводится из публикации
Л.Е. Гринина и соавт. [1])

Биотехнологии
• промышленная биотехнология

• генная инженерия
• клеточная инженерия

• клонирование
• биоинформатика

Нанотехнологии
• наноматериалы

• наносхемы

Когнитивные технологии
• искусственный интеллект

• машинное обучение
• распознавание речи

Аддитивные технологии
• 3D-биопечать

• 3D-печать имплантов
• 3D-виртуальное

хирургическое
планирование

Робототехника
• медицинские роботы
• роботизированные

автономные
хирургические системы

Информационные
технологии

• аппаратное обеспечение
• информационные сети
• системы для анализа
крупных многомерных 

баз данных 

Медицина
• постгеномные технологии

• биочипы
• генно-инженерная терапия

• фармацевтика
• регенеративная медицина
• инновационная хирургия

• диагностическая
аппаратура

• наномедицина
• нейроинтерфейсы

• электронные 
медицинские карты

• цифровые 
методы решения

интеллектуальных задач
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недостаточной эффективностью или переносимостью) на

препарат с другой направленностью действия. Вторичная

неэффективность (ускользание терапевтического эффекта)

ГИБП может быть связана с так называемой иммуногенно-

стью (образованием антител к мАТ) [18], что зависит от мо-

лекулярной структуры препарата и его посттрансляционных

модификаций в процессе производства, а также схемы лече-

ния, индивидуальных особенностей пациента.

К актуальным проблемам ревматологии относится

возрастающее распространение биоаналогов и биокопий

ГИБП [19, 20], что, с одной стороны, повышает доступ-

ность лечения, но одновременно создает трудные для раз-

решения проблемы, в частности при переключении лече-

ния оригинальным препаратом на соответствующий био-

аналог. Применение биокопий, производимых без строго-

го контроля соответствия критериям производства ГИБП,

может существенно повышать риск нежелательных лекар-

ственных реакций (НЛР). 

Очевидно, в долговременной перспективе для лечения

ИВРЗ по-прежнему будут сохранять свое значение цитоста-

тики и глюкокортикоиды (ГК). Последние, оказывая на ор-

ганизм разностороннее воздействие, способны вызывать

широкий спектр НЛР, включая сахарный диабет, системный

остеопороз, катаракту, язвы желудка и кишечника, артери-

альную гипертензию. Кроме того, сами ИВРЗ рассматрива-

ются как факторы риска тяжелых хронических состояний,

приводящих к сосудистым катастрофам (инфаркт миокарда,

инсульт, сосудистые тромбозы) [21], органной недостаточно-

сти (почечной, легочной), депрессивных расстройств [22]

и др. Это требует проведения соответствующих профилакти-

ческих мероприятий, мониторинга, диагностики и при не-

обходимости лечения, в свою очередь все шире включающе-

го инновационные подходы, обусловленные параллельным

развитием других медицинских специальностей.

В результате внедрения МАНБРИК-технологий на-

блюдается быстрый прогресс в ревмоортопедии, включая

развитие тканевой инженерии, аддитивных технологий, та-

ких как трехмерное (3D) виртуальное хирургическое плани-

рование, 3D-печать адаптированных к индивидуальным ха-

рактеристикам пациента анатомических моделей и имплан-

тов, а также инновационной роботизированной хирургии

[23, 24]. 3D-моделирование позволяет объективизировать

характер и объем патологического процесса, обеспечить оп-

тимальную реконструкцию и рациональное планирование

оперативного вмешательства. Имплантаты из биосовмести-

мых пластиков (полиэфирэфиркетон и его композиты), ко-

торые можно производить при помощи 3D-печати, облада-

ют рядом преимуществ по сравнению с традиционными ме-

таллическими, в частности высокой скоростью интеграции

в организм, антибактериальными свойствами. Применение

новых имплантатов и совершенствование подходов к обес-

печению стерильности в операционном блоке способствуют

снижению риска постоперационных инфекционных ослож-

нений у пациентов с ИВРЗ, получающих иммуносупрессив-

ное лечение [25]. Внедряемые в последнее время активные

автономные роботизированные фрезерные системы, под-

держивающие оптимальную температуру и интегрирован-

ные с методами визуализации, позволяют осуществлять

предоперационное 3D-планирование, стабильно точно по-

зиционировать компоненты имплантата и минимизировать

повреждение тканей. Кроме того, робототехнику внедряют,

прежде всего в Японии, для патронажа пациентов и дистан-

ционного мониторинга (телеприсутствие).

Расширение возможностей прикладной медицины

требует обновления клинических подходов к диагностике

ИВРЗ, аргументации рационального персонифицирован-

ного выбора мишеней и схемы фармакотерапии ИВРЗ,

обеспечения преемственности лечения, научно обосно-

ванного мониторинга, совершенствования медицинской

помощи мультиморбидным пациентам [26] на основе раз-

вития интегрированных подразделений, объединяющих

мультидисциплинарные команды врачей.

В настоящее время предложена принципиально но-

вая концепция, предполагающая четыре основополагаю-

щих принципа медицины: предиктивность (предсказа-

тельность), превентивность (профилактика), партисипа-

торность (участие пациента в лечебном процессе) и персо-

нификацию [27]. Последняя является мировым трендом

развития современной ревматологии. Персонифициро-

ванную медицину (ПМ) рассматривают как интегральный

подход, включающий индивидуальный выбор стратегии

лечения с учетом геномных предикторов, профилактику,

объединение диагностики с лечением и научно обоснован-

ный мониторинг [28–32]. К проблемам, затрудняющим

развитие ПМ, помимо высокой стоимости, относят недос-

таточную подготовленность специалистов с большим раз-

рывом между открывающимися возможностями диагно-

стики, фармакотерапии, цифровых технологий и готовно-

стью врачей их оценить и применить на практике. Большое

значение приобретает создание (с участием медицинских

профессиональных ассоциаций) комплексных междисци-

плинарных образовательных программ и междисципли-

нарных клинических рекомендаций, включающих прото-

колы инновационного лечения [31].

Предполагается, что большинство перспективных

исследований в области ПМ будут основываться на постге-

номных технологиях, включая протеомику, транскрипто-

мику, метаболомику. Важное направление исследований

с позиций ПМ представляет эпигеномика. Так, накоплен-

ные данные свидетельствуют о значении эпигенетической

дисрегуляции (включая гипометилирование ДНК, ацети-

лирование гистонов, некодирующие РНК) в патогенезе

РА, СКВ и других ИВРЗ [33–35].

Один из ключевых инструментов ПМ – выявление

сывороточных и тканевых лабораторных биомаркеров,

предоставляющих информацию для ранней диагностики

ИВРЗ, выявления риска быстрого прогрессирования забо-

левания или его неблагоприятного исхода, прогнозирова-

ния ответа пациента на различные фармпрепараты [36].

Протеомика рассматривается как приоритетное направле-

ние изучения биомаркеров ИВРЗ; протеомные исследова-

ния могут предоставить информацию для ранней диагно-

стики ИВРЗ, оценки реакции на лечение и выделения

групп больных, потенциально не отвечающих на опреде-

ленные лекарственные препараты. В 2010 г. стартовал про-

ект «Протеом человека» (Нuman Proteome Project) [37], на-

правленный на создание протеомной карты, включающей

все белки, кодируемые геномом человека. Идентификация

перспективных биомаркеров ИВРЗ связана также с иссле-

дованиями в области метаболомики, расшифровывающей

текущие метаболические изменения в организме человека

при изучении малых молекул (<1 кДа), что имеет различия

у больных РА, СКВ, спондилоартритом, остеоартритом

[38]. Наиболее перспективным является интегральный

подход к исследованию различных биомаркеров, включая

генетические факторы (с использованием метода секвени-
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рования генома, профилей экспрессии РНК и некодирую-

щих РНК), белки воспаления и метаболизма (масс-спект-

рометрия, мультиплексный анализ), метаболиты (масс-

спектрометрия, ядерный магнитный резонанс), содержа-

ние антител к мАТ и лекарственных препаратов (автомати-

зированные платформы иммуноанализа) [33].

Результаты генетических исследований могут носить

предсказательное значение в отношении характера течения

ИВРЗ и реакции на лечение. Так, полиморфизм гена хемо-

кинового рецептора CCR5 ассоциируется с тяжелыми рент-

генологическими изменениями при РА [39], выявлена связь

полиморфизма промоторного участка гена ИЛ6 (-174G/C)

с развитием нефрита при СКВ [40], полиморфизма гена мо-

ноцитарного хемотаксического фактора 1 (A/A-2518) с не-

благоприятным прогнозом АНЦА-СВ [41]. Исследование

полиморфизма гена фермента тиопурин-метилтрансфера-

зы, осуществляющего биотрансформацию азатиоприна, ре-

комендовано перед назначением лечения азатиоприном для

исключения высокого риска гематологических НЛР [42].

Кроме того, генетические исследования могут иметь значе-

ние для ведения мультиморбидных пациентов с ИВРЗ. Так,

выявление полиморфизма генов, кодирующих цитохром

Р450 и витамин-К-эпоксидредуктазу, играет важную роль

в определении дозы варфарина [44], оценка полиморфизма

гена SLCO1B1 позволяет прогнозировать развитие НЛР

в виде миопатии при лечении статинами [44], установлена

предсказательная ценность выявления полиморфизма от-

дельных генов для развития коронарной патологии [45],

злокачественных новообразований, других заболеваний.

Достижения высокопроизводительных технологий

молекулярного профилирования, такие как микрочипы,

произвели революцию в молекулярно-генетических иссле-

дованиях. Изучение генома с выявлением избыточной экс-

прессии и выключения отдельных генов может характеризо-

вать специфический генетический профиль данного фено-

типа ИВРЗ и аргументировать персонифицированный вы-

бор лечебной стратегии. Предполагается, что при развитии

ПМ как общемирового стандарта здравоохранения в его ос-

нове должен лежать так называемый генетический пас-

порт – электронная база данных, содержащая индивидуаль-

ную генетическую информацию о пациенте (анализ карио-

типа, результаты тестирования генов, ассоциированных

с тяжелыми мультифакториальными заболеваниями, вклю-

чая ИВРЗ) [29]. Внедрению достижений информационных

технологий в здравоохранение, вероятно, будут сопутство-

вать новые электронные показатели клинического качества

и усовершенствование электронных медицинских карт [46].

В связи с видоизменением цели терапии ИВРЗ, от со-

хранения жизни пациентов до поддержания стабильной ре-

миссии, снижения риска НЛР, контроля коморбидной пато-

логии и достижения высокого качества жизни, большое зна-

чение приобретают преемственность в лечении и непрерыв-

ный научно обоснованный мониторинг пациентов. Высо-

коквалифицированные регистры пациентов с ИВРЗ

[47–50], представляющие собой регулярно обновляемые

электронные базы динамического мониторинга больных

и функционирующие как инструмент персонифицирован-

ной инновационной терапии, позволяют добиться высоких

показателей эффективности лечения [50]. Дальнейшие пер-

спективы могут быть связаны с расширением влияния ком-

пьютерных технологий на принятие клинических решений.

За последнее десятилетие произошел существенный

сдвиг парадигмы, связанной со сбором, хранением, обра-

боткой и использованием клинических данных. В услови-

ях экспоненциального роста объема знаний и данных, ко-

торые должен анализировать врач, возрастает значение

компьютерных технологий с использованием искусствен-

ного интеллекта и машинного обучения для анализа круп-

ных многомерных баз данных, включая структурирован-

ные электронные карты, данные персональной геномики,

диагностической медицинской аппаратуры, и создания

систем поддержки оптимального принятия решений, точ-

ных моделей прогнозирования исхода ИВРЗ, выбора стра-

тегии лечения. 

Машинное обучение является одним из направлений

искусственного интеллекта, базирующегося на анализе

данных и распознавании образов, целью которого являет-

ся создание прогностических моделей. Прорыв в машин-

ном обучении, произошедший в последние годы, явился

результатом быстрого глубокого обучения (deep learning),

возникшего благодаря слиянию четырех ключевых факто-

ров: наличия в открытом доступе огромного количества

оцифрованных многомерных данных; разработки графи-

ческих процессоров с высокой вычислительной мощно-

стью; совершенствования алгоритмов машинного обуче-

ния, базирующихся на многослойных искусственных ней-

ронных сетях, что значительно улучшило производитель-

ность и минимизировало ошибки; доступности инстру-

ментов, кодов и моделей с открытым исходным кодом. 

Новая эра в машинном обучении прокладывает путь

к эффективному анализу масштабных многомерных баз

данных пациентов, результатов лабораторного и инстру-

ментального обследования. Прогнозируется, что влияние

компьютерных технологий на принятие клинических пер-

сонифицированных решений во всех областях медицины,

включая ревматологию, будет лавинообразно нарастать

[51]. Кроме того, интегрированное применение цифровых

методов фундаментально меняет подходы к разработке пер-

спективных методов лечения, позволяя с высокой точно-

стью прогнозировать молекулярные особенности, биологи-

ческую активность лекарственных препаратов и конструи-

ровать новые лекарства с заданными свойствами [52], что

будет индуцировать дальнейший прогресс в ревматологии. 
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Системная красная волчанка (СКВ) –

системное аутоиммунное заболевание неиз-

вестной этиологии, характеризующееся ги-

перпродукцией органонеспецифических ауто-

антител к различным компонентам клеточно-

го ядра с развитием иммуновоспалительного

повреждения тканей и внутренних органов [1].

Многообразие клинических проявле-

ний СКВ, волнообразное течение с чередова-

нием ремиссий и обострений делают это забо-

левание одним из наиболее трудных для диаг-

ностики, лечения и оценки эффективности

терапии. 

Несмотря на то что разработанные в по-

следние годы методы ранней диагностики,

способы применения комбинированной па-

тогенетической терапии и мониторинга тече-

ния болезни привели к увеличению выживае-

мости (≥90%) и продолжительности жизни

пациентов с СКВ, остается еще много нере-

шенных проблем. В частности, эффектив-

ность лечения СКВ пока не достаточна и пол-

ностью контролировать активность заболева-

ния удается нечасто. Рецидивирующее тече-

ние СКВ в сочетании с коморбидной патоло-

гией, а также неблагоприятным воздействием

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

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

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

Контакты: 
Татьяна Валентиновна
Попкова;
popkovatv@mail.ru

Contact: 
Tatiana Popkova; 
popkovatv@mail.ru

Поступила 28.08.19

По материалам обновленных рекомендаций
Европейской антиревматической лиги (EULAR)
по лечению системной красной волчанки – 2019:
дискуссионные вопросы и комментарии
Попкова Т.В., Панафидина Т.А., Соловьев С.К. 

Многообразие клинических проявлений системной красной волчанки (СКВ), волнообразное течение с че-

редованием ремиссий и обострений делают это заболевание одним из наиболее трудных для диагностики,

лечения и оценки эффективности терапии. 

Несмотря на то что разработанные в последние годы методы ранней диагностики, способы применения

комбинированной патогенетической терапии и мониторинга течения болезни привели к увеличению выжи-

ваемости (≥90%) и продолжительности жизни пациентов с СКВ, остается еще много нерешенных проблем.

В частности, эффективность лечения СКВ пока не достаточна и полностью контролировать активность за-

болевания удается нечасто. Рецидивирующее течение СКВ в сочетании с коморбидной патологией, а также

неблагоприятным воздействием глюкокортикоидов (ГК) и иммуносупрессантов способствует накоплению

необратимых органных повреждений. 

Статья посвящена обзору обновленных рекомендаций Европейской антиревматической лиги (EULAR) по

лечению СКВ, которые были опубликованы в 2019 г. Представлены комментарии и дискуссионные вопросы

с учетом российских рекомендаций по лечению СКВ.

Ключевые слова: системная красная волчанка; лечение; рекомендации; Европейская антиревматическая лига

(EULAR).

Для ссылки: Попкова ТВ, Панафидина ТА, Соловьев СК. По материалам обновленных рекомендаций Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR) по лечению системной красной волчанки – 2019: дискуссион-

ные вопросы и комментарии. Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):496-510.

ACCORDING TO THE 2019 UPDATED EUROPEAN LEAGUE AGAINST RHEUMATISM (EULAR) 
RECOMMENDATIONS FOR THE TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 

DEBATABLE ISSUES AND COMMENTS 
Popkova T.V., Panafidina T.A., Solovyev S.K.

A diversity of the clinical manifestations of systemic lupus erythematosus (SLE) and its undulating course with alter-

nating remissions and exacerbations make this disease one of the most difficult ones to diagnose, treat, and evaluate

the efficiency of therapy.
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глюкокортикоидов (ГК) и иммуносупрессантов способст-

вует накоплению необратимых органных повреждений [2].

В 2014 г. сформулирована концепция «Лечение СКВ

до достижения цели» [3]. Основные цели терапии четко

сформулированы – это достижение клинической ремис-

сии или низкой активности болезни, предупреждение по-

ражения жизненно важных органов и систем. Однако еди-

ная концепция лечения пока отсутствует. Многие экспер-

ты имеют свое видение проблемы, которое определяется

их клиническим опытом и кругом научных интересов [4],

что затрудняет разработку стандартов терапии. Существует

широкий спектр различных подходов к лечению одних

и тех же состояний. Ранее уже были опубликованы алго-

ритм лечения СКВ [5], рекомендации по мониторингу, ве-

дению больных СКВ, терапии психоневрологических

и почечных проявлений болезни, а также по планирова-

нию беременности и репродуктивным аспектам заболева-

ния [6–12]. Учитывая опыт предыдущих проектов, рабочая

группа Европейской антиревматической лиги (EULAR),

проанализировав литературу за десятилетний период и

сформулировав ряд нерешенных и дискуссионных вопро-

сов, разработала обновленные рекомендации по лечению

СКВ. Эксперты смогли достичь консенсуса по 33 итоговым

заявлениям, сгруппированным в 4 категории: 1) цели лече-

ния; 2) общие вопросы лечения СКВ; 3) терапия конкрет-

ных клинических проявлений болезни; 4) курация сопут-

ствующих заболеваний. Сформулированы также осново-

полагающие принципы лечения (табл. 1). [13]. Разработка

рекомендаций проводилась в соответствии со стандартизо-

ванными рабочими процедурами EULAR [14]. 
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Таблица 1 Лечение СКВ: основополагающие принципы и рекомендации

Рекомендации
Уровень 

согласия (SD)

1. Цели лечения
1.1. Лечение при СКВ должно быть направлено на достижение ремиссии или минимальной активности заболевания (2b/B) 10,0 (0)

и предотвращение обострений (2b/B). Для поддерживающей терапии следует использовать минимально возможную дозу ГК

1.2. Обострение СКВ необходимо лечить в зависимости от степени тяжести поражения органа(-ов), при необходимости 9,95 (0,22)
осуществляется коррекция терапии: увеличение дозы ГК, иммуномодулирующих средств, «переключение» 
с одного препарата на другой или добавление новых методов лечения (2b/C)

2. Медикаментозная терапия СКВ
2.1. ГХ

2.1.1. При отсутствии противопоказаний ГХ рекомендуется назначать всем пациентам (1b/A) в дозе, 9,65 (1,11)
не превышающей 5 мг/кг в сутки (3b/C)

2.1.2. Офтальмологический осмотр (исследование полей зрения и/или спектрально-оптическая когерентная томография) 9,75 (0,70)
необходимо проводить при назначении препарата, спустя 5 лет и далее ежегодно (2b/B)

2.2. ГК
2.2.1. Дозы ГК и способы введения зависят от типа и степени поражения органов (2b/C) 9,95 (0,22)
2.2.2. Внутривенное введение МП (обычно 250–1000 мг/сут в течение 1–3 дней) обеспечивает быстрый терапевтический эффект 9,85 (0,36)

и позволяет использовать более низкую начальную дозу перорального ГК (3b/C)
2.2.3. При достижении улучшения, снижении активности дозу ГК следует уменьшить до 7,5 мг/сут (эквивалент преднизолона) 9,65 (0,65)

или менее (1b/B), по возможности отменить гормональную терапию
2.2.4. Применение иммуносупрессивных препаратов позволяет быстро уменьшить дозу или отменить ГК (2b/B) 9,90 (0,30)

2.3. Иммуносупрессивная терапия
2.3.1. Иммуносупрессанты – МТ (1b/B), АЗА (2b/C) или ММФ (2a/B) – назначают при отсутствии эффекта применения ГХ 9,85 (0,48)

(в виде монотерапии или в сочетании с ГК) или при невозможности уменьшить дозу ГК до поддерживающей 
2.3.2. Иммуносупрессивные препараты должны быть включены в терапию при поражении жизненно важных органов (2b/C) 9,85 (0,48)
2.3.3. ЦФ можно использовать при тяжелом течении СКВ с поражением внутренних органов и при отсутствии эффекта 9,90 (0,30)

от применения других иммуносупрессантов (2b/C)
2.4. ГИБП

2.4.1. При отсутствии эффекта от стандартной терапии (комбинация ГХ и ГК с иммуносупрессантами или без них) 9,20 (0,81)
и/или при частых обострениях заболевания, невозможности уменьшения дозы ГК следует использовать БЛМ (1a/ A)

2.4.2. Пациентам с рефрактерным к терапии поражением жизненно важных органов и при угрожающих состояниях 9,85 (0,48)
или при непереносимости/противопоказаниях к стандартным иммуносупрессантам показано применение РТМ (2b/C)

3. Клинические проявления
3.1. Кожные

3.1.1. Лечение кожных проявлений СКВ включает местные препараты (ГК, ингибиторы кальциневрина) (2b/B), 10,0 (0)
противомалярийные средства (ГХ, хлорохин) (1a/A) и/или системные ГК (4/C)

3.1.2. Пациентам, резистентным к терапии кожных проявлений или при необходимости применения высокой дозы ГК 9,85 (0,48)
показано назначение МТ (3a/B), ретиноидов (4/C), дапсона (4/C) или ММФ (4/C)

3.2. Нейропсихические 
3.2.1. Для подтверждения нейропсихических проявлений, связанных с СКВ, рекомендовано проведение нейровизуализации, 9,65 (0,85)

исследования спинномозговой жидкости; следует также учитывать время появления симптомов, связь с другими клиническими 
проявлениями СКВ, возраст, позитивность по аФЛ (2b/C). Следует исключить другие причины нейропсихических нарушений

Основополагающие принципы
• СКВ – полиорганное заболевание, диагностируемое по клиническим признакам при наличии характерных серологических нарушений
• Лечение СКВ требует понимания многочисленных аспектов и проявлений заболевания, применения мультидисциплинарного подхода 

и должно основываться на совместном решении пациента и лечащего(-их) врача(-ей)
• Лечение СКВ зависит от клинических проявлений и активности заболевания, включает применение интенсивной иммуносупрессивной терапии, 

длительного периода динамического наблюдения и коррекцию терапии с целью предупреждения обострений (особенно тяжелых)
• Цели терапии – достижение длительной выживаемости, предупреждение необратимых органных повреждений и улучшение качества жизни
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Рекомендации
1. Цели лечения
Основные цели – достижение ремиссии или мини-

мально возможной активности, долгосрочной выживаемо-

сти, профилактика обострений заболевания, предупрежде-

ние необратимых органных повреждений, улучшение ка-

чества жизни пациента, минимизации проявлений сопут-

ствующих заболеваний и лекарственной токсичности [3,

15, 16]. Ремиссия (длительное отсутствие клинических

и лабораторных признаков болезни без использования ГК

и иммуносупрессивных препаратов) встречается редко

[17–21]. У больных с ремиссией [значение индекса актив-

ности SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index) ≤3 баллов при использовании аминохино-

линовых препаратов] и низкой активностью СКВ [SLEDAI

≤4 баллов и общая оценка врача PGA (physician global

assessment) ≤1 балла на фоне приема ГК ≤7,5 мг/сут (в пе-

ресчете на преднизолон – ПЗ), иммуносупрессивных пре-

паратов] отношение шансов (ОШ) для предупреждения

необратимых органных повреждений и предотвращения

обострений заболевания оказалось сопоставимым (ОШ

0,5–0,7) [19, 22–25]. В связи с этим при лечении СКВ не-

обходимо стремиться к достижению ремиссии или низкой

активности заболевания. Особое место занимают оценка

течения болезни и достижение ремиссии при ВН. Так,

при ВН терапия должна быть направлена как минимум на

достижение «частичной» ремиссии (снижение протеинурии

на 50% и более и концентрации креатинина сыворотки

в пределах 10% от исходного уровня через 6–12 мес тера-

пии) или «полной» ремиссии (протеинурия <0,5 г/сут

и значение СКФ в пределах 10% от исходного уровня) [26].

Однако может потребоваться более длительное лечение

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Продолжение табл. 1

Рекомендации
Уровень 

согласия (SD)

3.2.2. Лечение психоневрологических проявлений, обусловленных воспалением, включает ГК/иммуносупрессанты (1b/A); 9,85 (0,48)
при нарушениях, связанных с атеротромбозом/аФЛ, – антиагреганты/антикоагулянты (2b/C)

3.3. Гематологические
3.3.1. Лечение тромбоцитопении включает применение высоких доз ГК (в/в введение МП) (4/С) и/или внутривенного IgG (4/С) 9,95 (0,22)
3.3.2. Поддерживающая терапия гематологических нарушений включает ММФ (2b/C), АЗА (2b/C) или ЦС (4/C) 9,75 (0,62)
3.3.3. Пациентам с рефрактерными к стандартной терапии гематологическими проявлениями показано лечение РТМ (3a/C) 9,65 (0,73)

или ЦФ (4/C)
3.4. Почечные

3.4.1. Для улучшения результатов лечения ВН большое значение имеют ранняя диагностика и проведение диагностической 9,95 (0,22)
биопсии почки (2b/B)

3.4.2. В начальный (индукционный) период терапии ВН рекомендовано применение ММФ (1a/A) или в/в введения 9,85 (0,36)
малых доз ЦФ (2a/B), учитывая оптимальное соотношение эффективность/токсичность этих препаратов

3.4.3. Пациентам с высоким риском почечной недостаточности (снижение СКФ, гистологические изменения – 9,45 (0,80)
фиброзные полулуния, фибриноидный некроз, атрофия канальцев или интерстициальный фиброз) 
показаны аналогичные схемы терапии (п. 3.4.2), а также использование высоких доз ЦФ (1b/A)

3.4.4. Для поддерживающей терапии ВН необходимо применять ММФ (1a/A) или АЗА (1a/A) 9,75 (0,62)

3.4.5. При стабилизации/улучшении функции почек, но неполном ответе на терапию (персистирующая протеинурия >0,8–1 г/сут 9,85 (0,48)
спустя 12 мес применения иммуносупрессантов) показана повторная биопсия с определением преобладающего процесса 
(активного или хронического) поражения почек (4/C)

3.4.6. Можно применить комбинированную терапию ММФ с ингибиторами кальциневрина в низкой дозе в случае тяжелого 9,50 (0,81)
нефротического синдрома (2b/C) или неполного ответа на лечение ВН (4/C), в отсутствие неконтролируемой гипертензии, 
высокого индекса хронизации и/или снижения СКФ 

4. Коморбидность
4.1. АФС

4.1.1. Всем пациентам необходимо проводить исследование на наличие аФЛ (1а/А) 10,0 (0)
4.1.2. Больные СКВ, имеющие профиль аФЛ высокого риска тромбозов (персистирующий титр аФЛ среднего/высокого уровня), 9,45 (0,80)

при исключении риска кровотечений должны получать антиагреганты (2a/C), особенно при наличии 
атеросклеротических/тромбофилических ФР

4.1.3. Для вторичной профилактики (тромбозы, осложнение/потеря беременности) терапевтический подход должен быть 10,0 (0)
таким же, как и при первичном АФС (1b/B)

4.2. Инфекционные заболевания
4.2.1. У пациентов с СКВ следует оценивать наличие общих и связанных с болезнью ФР инфекций (пожилой возраст/слабость (-/D), 9,85 (0,65)

сахарный диабет (-/D), поражение почек (2b/B), прием иммуносупрессивной/биологической терапии (1b-2b/B-C) 
и использование ГК (1a/A)

4.2.2. Пациентам с СКВ рекомендуются общие профилактические меры (включая иммунизацию), раннее выявление 9,90 (0,44)
и лечение инфекции/сепсиса (-/D)

4.3. Сердечно-сосудистые заболевания
4.3.1. Пациентам с СКВ необходимо регулярно проводить оценку кардиоваскулярных ФР (1b/B-C) и факторов, обусловленных 9,85 (0,65)

самим заболеванием, таких как активность (1b/B) и длительность болезни (1b/A), средние/высокие титры аФЛ (1b/A), 
поражение почек (1b/B) (особенно персистирующая протеинурия и/или СКФ <60 мл/мин), использование ГК (1b/B)

4.3.2. С учетом индивидуального профиля КВР пациентам с СКВ необходимо проводить профилактические мероприятия 9,85 (0,48)
по его снижению согласно рекомендациям для общей популяции, включая применение аспирина в низких дозах (2b/D) 
и/или гиполипидемических средств (2b/D)

Примечание. ГХ – гидроксихлорохин, МП – метилпреднизолон, МТ – метотрексат, АЗА – азатиоприн, ММФ – микофенолата мофетил, ЦФ – циклофосфамид, ГИБП –
генно-инженерные биологические препараты, БЛМ – белимумаб, РТМ – ритуксимаб, АФС – антифосфолипидный синдром, аФЛ – антифосфолипидные антитела,
ЦС – циклоспорин, ВН – волчаночный нефрит, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФР – факторы риска, КВР – кардиоваскулярный риск, в/в – внутривенный.
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ВН – от 12 до 24 мес. При мониторинге функции почек на

фоне терапии ВН через 6–12 мес более важны показатели

протеинурии ≤0,8 г/сут, чем наличие гематурии [27]. У па-

циентов с ВН, имеющих высокие уровни белка в моче

и большую длительность заболевания, терапия менее эф-

фективна, снижение активности достигается в более дли-

тельные сроки [27, 28].

Предупреждение обострений заболевания является

важным этапом лечения СКВ. Несмотря на отсутствие об-

щепринятого определения «обострения болезни», боль-

шинство экспертов считают, что нарастание активности

заболевания (которое можно определить количественно,

применяя шкалы), приводит к изменению терапии, накоп-

лению необратимых органных повреждений и ухудшению

прогноза болезни [22, 29–31]. Факторы риска, способству-

ющие обострению СКВ, – молодой возраст в дебюте забо-

левания, отсутствие применения антималярийных препа-

ратов, непрерывно-рецидивирующая клиническая и им-

мунологическая активность – высокие уровни антител

к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), низкий уровень

компонентов комплемента [32–34]. Риск развития обост-

рений и увеличения активности СКВ может быть снижен

при тщательном мониторинге и оптимизации контроля за-

болевания, а также приверженности пациента медикамен-

тозному лечению. 

Комментарии. В настоящее время общепринятого

определения ремиссии при СКВ не существует. Анализ

данных литературы по проблеме «ремиссия при СКВ» де-

монстрирует большое количество самых разных опреде-

лений и толкований этого состояния. Международная ра-

бочая группа DORIS (Definitions Of Remission In SLE) оп-

ределяет ремиссию при СКВ как состояние, характеризу-

ющееся длительным отсутствием клинических и лабора-

торных признаков активности [15]. Для определения кли-

нической ремиссии, так же как и активности заболева-

ния, используют валидированные индексы активности –

SLEDAI, BILAG (British Isles Lupus Assessment Group

Scale) либо ECLAM (European Consensus Lupus Activity

Measurement) и общую оценку врача (PGA). Различают

ремиссию, которая поддерживается на фоне терапии, –

«медикаментозную ремиссию» (только стабильный при-

ем ГХ и ПЗ ≤5 мг/сут, иммунодепрессантов) и ремиссию,

сохраняющуюся без лечения, – «немедикаментозную ре-

миссию» (допускается только прием ГХ) [35]. Несмотря

на успехи, достигнутые в последние годы в ранней диаг-

ностике, и внедрение в клиническую практику современ-

ных терапевтических программ, частота выявления ре-

миссии при СКВ остается крайне низкой. Безусловно,

скорость достижения и длительность ремиссии зависят от

дебюта СКВ, варианта течения, поражения различных

органов и систем. Особое место занимает оценка течения

и ремиссии ВН. Ремиссия не идентична понятию низкой

активности заболевания. Мы полностью разделяем утвер-

ждение экспертов, что обострения СКВ, особенно тяже-

лые, резко увеличивают риск развития неблагоприятного

исхода. На наш взгляд, предупреждение обострений ос-

новано на: а) тщательном мониторинге пациентов, входя-

щих в группу риска развития обострения (например,

с ВН); б) максимально быстром и эффективном подавле-

нии активности в период обострения; в) более широком

назначении ГИБП как в фазе индукции (РТМ), так

и в фазе поддержания низкой активности/ремиссии

(БЛМ).

Лечение системной красной волчанки
Гидроксихлорохин 
Учитывая данные о положительных эффектах, ГХ

рекомендован всем больным СКВ [36]. В то же время не-

редко отмечается плохая приверженность пациентов ле-

чению препаратом [37–39]. При длительном применении

ГХ (20-летней непрерывной терапии) у 10% пациентов

развивалась ретинопатия, в связи с этим обсуждается не-

обходимость регулярного мониторинга его концентрации

в крови [40, 41]. При использовании ГХ к факторам, спо-

собствующим поражению сетчатки, относят длитель-

ность приема препарата (ОШ 4,71 на каждые 5 лет приме-

нения), дозу (ОШ 3,34 на каждые 100 мг/сут), хрониче-

ское заболевание почек (ОШ 8,56) и ранее существовав-

шее заболевание сетчатки или макулы [41]. Для дозы ГХ

<5 мг/кг/сут риск развития ретинопатии очень низок,

в связи с этим суточная доза препарата не должна превы-

шать этот порог. Следует отметить, что при СКВ эффек-

тивной считается доза ГХ 6,5 мг/кг/сут, вопрос о его эф-

фективности в более низкой дозе требует дальнейшего

изучения. Пациентам с СКВ, имеющим длительную ре-

миссию, доза препарата может быть уменьшена, хотя ни

в одном из исследований эта стратегия не рассматривает-

ся. При наличии кожных проявлений и ГХ-индуцирован-

ного поражения сетчатки может обсуждаться использова-

ние квинакрина (альтернативного антималярийного пре-

парата). 

Комментарии. Напомним, что ГХ является одним из

немногих препаратов, одобренных Управлением по конт-

ролю за продуктами питания и медикаментами в США

(Food and Drug Administration, FDA) для лечения СКВ [42].

Мы разделяем утверждение экспертов о необходимости

назначения всем без исключения больным СКВ, вне зави-

симости от активности заболевания и при отсутствии про-

тивопоказаний, аминохинолиновых препаратов, таких как

ГХ в дозе 200–400 мг/сут. Длительный прием обеспечивает

профилактику обострений, снижение активности, риска

развития кардиоваскулярных осложнений, сахарного диа-

бета 2-го типа, способствует уменьшению дозы ГК. Раннее

назначение ГХ сопровождается снижением индекса повре-

ждения, отражающего необратимые изменения внутрен-

них органов [5]. ГХ разрешен к применению у беременных

женщин с СКВ и во время грудного вскармливания. В то

же время, в связи с риском развития ретинопатии, необхо-

дима определенная степень осторожности: рекомендуемая

суточная доза препарата не должна превышать 5 мг/кг; не-

обходимо проведение полного офтальмологического об-

следования 1 раз в год в связи с риском развития пораже-

ния сетчатки (1:5000) [3, 10, 43]. У пациентов с персистиру-

ющей низкой активностью заболевания или ремиссией мы

снижаем поддерживающую дозу ГХ до 200 мг/сут, хотя до-

стоверных данных для обоснования этой тактики нет. Из-

мерение концентрации препарата в крови может быть по-

лезным для уточнения токсичности и определения реаль-

ной дозы, но имеет ограничения в связи с доступностью

исследования. 

Глюкокортикоиды
ГК являются основным терапевтическим средством

при СКВ, эффект от которого развивается вскоре после

назначения. В то же время длительный прием ГК приводит

к развитию неблагоприятных реакций (НР), включая не-

обратимое повреждение органов [44–47]. 
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Поддерживающая доза ГК не должна превышать

7,5 мг/сут в пересчете на ПЗ. По возможности лечение ГК

следует прекратить. Риск развития НР увеличивается при

использовании постоянных доз ГК >7,5 мг/сут, причем

в некоторых исследованиях показано, что и более низкие

их дозы могут способствовать появлению НР [22, 48–50].

Для минимизации дозы пероральных ГК возможно приме-

нение МП в/в (доза зависит от активности болезни и мас-

сы тела, обычно 250–1000 мг/сут в течение 3 дней), что

позволяет в короткие сроки получить клинический эф-

фект [51] и использовать низкие начальные дозы ГК для

перорального приема и быстро их снижать [52, 53]. 

Комментарии. Традиции лечения больных СКВ

в Российской Федерации базируются на практически по-

жизненном применении различных доз ГК. Возможно, эта

традиция будет изменена после широкого внедрения

в практику высокоэффективных и малотоксичных ГИБП. 

Мы придерживаемся мнения, что доза ГК должна

быть адекватной для полноценного подавления активно-

сти, но не избыточной. Необходимо помнить, что длитель-

ный прием ГК, даже в средних и низких дозах, приводит

к развитию тяжелых органных повреждений (катаракта,

глаукома, остеопороз, сахарный диабет, поражение желу-

дочно-кишечного тракта, атеросклероз и др.) [54]. Доза ГК

зависит от активности заболевания. После ее снижения до-

за может быть постепенно уменьшена до поддерживающей

(ПЗ <10 мг/сут), которую необходимо принимать в течение

многих лет. Отмена ГК возможна пока только у единич-

ных пациентов, достигших «полной клинико-серологи-

ческой ремиссии», при этом желательно продолжать ле-

чение небольшими дозами аминохинолиновых препара-

тов. Мы разделяем утверждение экспертов о том, что па-

рентеральное введение сверхвысоких доз ГК (пульс-тера-

пия) менее токсично, чем длительное применение высо-

ких доз перорально, и считаем препаратом выбора 6-ме-

тилпреднизолон (6-МП) в связи с его меньшей минерало-

кортикоидной активностью по сравнению с ПЗ. Абсолют-

ное показание для назначения высоких доз ГК – быстро-

прогрессирующее поражение жизненно важных органов –

почек, центральной нервной системы (ЦНС), системный

васкулит, альвеолит [5].

Иммуносупрессивные препараты
Применение при СКВ иммуносупрессивных (цито-

статических) препаратов позволило увеличить выживае-

мость больных, в первую очередь с поражением жизненно

важных органов, а также подавить активность болезни на

фоне лечения низкими дозами ГК [55]. Выбор цитостати-

ков зависит от клинических проявлений болезни, возраста

пациента, детородного потенциала, безопасности и стои-

мости препарата. MT и АЗА назначают пациентам при не-

эффективности ГК и ГХ, учитывая их относительный про-

филь безопасности [56]. ММФ эффективен при почечных

и внепочечных проявлениях СКВ [57, 58]. В недавно про-

веденном рандомизированном исследовании было показа-

но, что ММФ у пациентов с внепочечными проявлениями

чаще позволял достигать ремиссии и подавлять обостре-

ния СКВ, по сравнению с АЗА [59]. В то же время, учиты-

вая тератогенные свойства ММФ, применение препарата

должно быть прекращено по крайней мере за 6 нед до зача-

тия. ЦФ используется при тяжелых поражениях почек,

ЦНС, легких, а также при рефрактерности к монотерапии

высокими дозами ГК. В связи с гонадотоксическим эффе-

ктом ЦФ его следует применять с осторожностью у жен-

щин и мужчин фертильного возраста [60–62]. Одновре-

менное применение аналогов гонадотропина уменьшает

истощение овариального резерва, связанного с терапией

ЦФ, и может быть рекомендовано пациенткам с СКВ

в пременопаузе [63, 64]. Информация о возможности

криоконсервации яйцеклеток должна быть предложена

до начала лечения ЦФ. Следует также учитывать другие

риски терапии ЦФ, такие как развитие злокачественных

новообразований и инфекций [65, 66]. 

Комментарии. Хорошо известно, что в основе клас-

сической терапии лежит применение цитостатиков, и мы

полностью разделяем утверждение экспертов о необходи-

мости приема этих препаратов больными СКВ. Всем паци-

ентам с СКВ, при наличии активного ВН, поражения ЦНС

и/или развития васкулита, геморрагического альвеолита,

высокой активности болезни и резистентности к ГК, воз-

никновения НР на ранних этапах лечения ГК, необходи-

мости быстрого снижения поддерживающей дозы ГК, пре-

вышающей 15–20 мг/сут, рекомендовано назначение ци-

тостатических препаратов. 

Согласно рекомендациям EULAR [6, 7, 10] и Ассоци-

ации ревматологов России (АРР) [1], в зависимости от

клинико-лабораторной активности СКВ мы используем

различные цитостатические препараты. Для индукцион-

ной терапии – ЦФ или ММФ. ЦФ назначается по 1000 мг

в/в ежемесячно в течение 6 мес или по 500 мг каждые 2 нед,

до 6 инфузий; ММФ – в дозе 2–3 г/сут в течение 6 мес. Ин-

дукционная терапия проводится в течение 3–6 мес в ком-

бинации с пульс-терапией МП и назначением перораль-

ных ГК в дозе 0,5–1,0 мг/кг/сут. ЦФ может использовать-

ся при проявлениях СКВ, рефрактерных к монотерапии

высокими дозами ГК (таких как тромбоцитопения, нейро-

люпус, геморрагический альвеолит, системный васкулит

и пр.) [5]. 

Доказано положительное действие ММФ на экстра-

ренальные проявления СКВ – анемию, тромбоцитопе-

нию, поражение кожи, альвеолит. Несомненные преиму-

щества ММФ (селективная иммуносупрессия, возмож-

ность длительного применения ввиду низкой частоты ин-

фекционных и гематологических осложнений, отсутствие

мутагенного и гонадотоксического действия и пр.) позво-

ляют рассматривать этот препарат в качестве одного из

наиболее перспективных средств у больных СКВ [5]. 

АЗА используют для поддержания ремиссии ВН,

при аутоиммунной гемолитической анемии и тромбоци-

топении, а также поражениях кожи. Стандартная терапев-

тическая доза составляет 2 мг/кг в сутки, максимальный

эффект на фоне лечения развивается не ранее чем через

6–9 мес. 

При рефрактерном к монотерапии ГК ВН и пораже-

ниях кожи, отсутствии противопоказаний рекомендуется

применение МТ в дозе не ниже 15 мг/нед в комбинации

с фолиевой кислотой 5 мг/нед или АЗА 50–150 мг/сут. МТ

также продемонстрировал эффективность при алопеции

и плеврите; у половины таких больных удалось уменьшить

суточную дозу ГК. 

ЦС (в дозах <5 мг/кг в сутки) – препарат второго ря-

да при нефротическом синдроме, связанном с мембраноз-

ным ВН, и тромбоцитопении. В ряде исследований пока-

зано положительное действие невысоких доз препарата

при анемии, лейкопении, кожных проявлениях СКВ, по-

лисерозите и артрите. 
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Однако, проводя длительную терапию иммуносу-

прессантами, необходимо тщательно мониторировать воз-

можное развитие НР (инфекции, цитопении, тератоген-

ный эффект и др.).

Генно-инженерные биологические препараты
Лидирующая роль В-клеток в патогенезе СКВ обусло-

вливает применение анти-В-клеточных ГИБП [67–70].

У больных СКВ БЛМ рассматривается как препарат первой

линии при внепочечных проявлениях болезни, в комбина-

ции с ГК и ГХ, с цитостатиками или без них, особенно при

недостаточном контроле активности заболевания или час-

тых обострениях, а также для уменьшения суточной дозы

ГК ≤7,5 мг/сут. Эффективность препарата убедительно до-

казана при поражении кожи, суставов, а также при наличии

высоких иммунологических показателей [71–73]. 

В настоящее время РТМ используют «off label» толь-

ко у пациентов с тяжелыми почечными или внепочечными

(в основном гематологическими и нейропсихическими)

проявлениями заболевания, при отсутствии эффективно-

сти цитостатиков и/или БЛМ, а также у пациентов, имею-

щих противопоказания к применению этих препаратов.

Согласно общим рекомендациям по использованию РТМ,

его назначение возможно при неэффективности более чем

одного иммуносупрессанта. Исключением из этого прави-

ла является тяжелая аутоиммунная тромбоцитопения или

гемолитическая анемия, при которых РТМ продемонстри-

ровал неоспоримый положительный эффект как у пациен-

тов с СКВ, так и при изолированной иммунной тромбоци-

топенической пурпуре. В лечении ВН РТМ применяется

в отсутствие эффекта от препаратов первой линии (ЦФ

и ММФ) или при рецидивирующем течении заболевании

[74–82].

Комментарии. Ремиссия у больных СКВ с определен-

ным набором осложнений терапии ГК и цитостатиками

вполне реальна – но какой ценой? Поэтому можно полно-

стью согласиться с авторами рекомендации по использова-

нию ГИБП (БЛМ и РТМ) – высокоэффективных «таргет-

ных» препаратов, не вызывающих повреждения жизненно

важных органов у пациентов с СКВ. При отсутствии про-

тивопоказаний всем пациентам с высокой клинической

активностью СКВ, с поражением кожи, слизистых оболо-

чек, суставов, гематологическими и иммунологическими

нарушениями, частым развитием обострений и зависимо-

стью от приема средних и высоких доз ГК, а также высо-

ким риском развития осложнений терапии (повреждение

органов), инфекций рекомендуется применение БЛМ.

Данных об эффективности БЛМ у больных с поражением

почек и ЦНС недостаточно. Эффект препарата следует

ожидать через 4–6 мес использования. 

РТМ вызывает быструю и длительную деплецию

В-клеток, что сопровождается выраженным снижением

активности заболевания уже на ранних сроках лечения. Ре-

зультаты подтверждают целесообразность назначения

РТМ больным с высокой активностью заболевания,

при поражении жизненно важных органов и угрожающих

состояний, однако до сих пор РТМ применяется при СКВ

без разрешения регуляторных органов (off label). Мы пола-

гаем, что назначение РТМ в дебюте СКВ и комбинирован-

ное применение двух ГИБП – РТМ и БЛМ – открывает

принципиально новые возможности для достижения ре-

миссии с минимальным риском развития необратимых ор-

ганных повреждений. 

Существуют и другие перспективные варианты тар-

гетной терапии ГИБП, которые включают костимулирую-

щие молекулы и цитокины, например, участвующие в сиг-

нальном пути интерферона. Проходят клинические испы-

тания такие препараты, как эпратузумаб (моноклональ-

ные антитела к CD22), окрелизумаб (гуманизированные

антитела к CD20), тоцилизумаб (гуманизированные моно-

клональные антитела к мембранной и растворимой фор-

мам рецепторов к интерлейкину 6), абатацепт (блокатор

CD28-опосредованной костимуляции Т-лимфоцитов)

и др. [5].

На рисунке представлено лечение внепочечных про-

явлений СКВ в зависимости от степени тяжести заболева-

ния. 

Клинические проявления
Кожные
К настоящему времени накоплено большое количе-

ство исследований с хорошей доказательной базой, посвя-

щенных кожной красной волчанке (ККВ). Сильными ре-

комендациями являются применение солнцезащитных

средств и отказ от курения [83–85]. При нетипичном или

рефрактерном течении кожного поражения целесообразно

проведение биопсии кожи для подтверждения диагноза

ККВ. К лекарственным препаратам первой линии относят

топические (местные) препараты, содержащие ГК и/или

ингибиторы кальциневрина, антималярийные средства

как в монотерапии, так и в сочетании с системными ГК;

доза последних зависит от тяжести кожного поражения

[86, 87]. ГХ – препарат выбора среди антималярийных

средств, с учетом его множественных положительных эф-

фектов и, возможно, меньшей ретинотоксичности, в срав-

нении с хлорохином [88]. При недостаточном ответе на те-

рапию ГХ или его доказанном негативном воздействии на

сетчатку можно дополнительно присоединить квинакрин

(мепакрин) или назначить его вместо ГХ. Несмотря на от-

сутствие данных по влиянию квинакрина на сетчатку глаза

с использованием современных, более чувствительных ме-

тодов офтальмологического обследования (оценка полей

зрения или оптическая когерентная томография), ретино-

токсичность не определена как НР при применении этого

препарата. Однако квинакрин не зарегистрирован во мно-

гих странах (в частности, в России), что ограничивает его

назначение [89–91].

Почти у 40% пациентов с ККВ не удается достичь по-

ложительного лечебного эффекта от препаратов первой

линии [90, 92]. В таких случаях к терапии ККВ может быть

добавлен МТ, а также ретиноиды, дапсон, ММФ или мико-

феноловая кислота в кишечнорастворимой оболочке [87,

93, 94]. В некоторых работах при назначении БЛМ и РТМ

отмечался положительный лечебный эффект в отношении

кожно-слизистых проявлений СКВ, но эти исследования

не обладают достаточной доказательной базой. При этом

РТМ менее эффективен в отношении хронических форм

ККВ [67, 95, 96]. Талидомид – эффективный препарат для

разных субтипов ККВ, но, учитывая его тератогенность,

повышенный риск развития необратимой полинейропа-

тии, частые рецидивы на фоне отмены, рекомендовать его

следует только в качестве «спасательной» терапии при не-

эффективности нескольких перечисленных выше препа-

ратов [97, 98]

Алгоритм лечения различных субтипов ККВ был раз-

работан и представлен Европейской группой дерматологов

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):496–510 502

под руководством Европейского дерматологического фо-

рума (EDF) в сотрудничестве с Европейской академией

дерматологов и венерологов (EADV) [83].

Комментарии. Мы также придерживаемся мнения

о целесообразности использования топических ГК и ГХ

при ККВ. При этом необходимо избегать применения

фторированных препаратов, особенно на область лица,

в связи с риском развития атрофии кожи. Возможен

и прием системных ГК, доза которых зависит от тяже-

сти кожного поражения. При отсутствии лечебного эф-

фекта рекомендовано применение МТ или АЗА, при ге-

нерализованном кожном васкулите или буллезном по-

ражении кожи – болюсное введение ЦФ в сочетании

с МП. При неэффективности – синхронная интенсив-

ная терапия. 

Нейропсихические нарушения
Диагностика нейропсихических нарушений при

СКВ (НПСКВ) требует междисциплинарного подхода для

исключения сходных состояний, вызванных другими забо-

леваниями (инфекциями, опухолями, метаболическими

нарушениями и др.). Необходимо учитывать наличие фак-

торов, характерных как для НПСКВ (тип и сроки манифе-

стации, наличие экстраневрологических проявлений ак-

тивности СКВ, аномальные изменения при нейровизуали-

зации и исследовании спинномозговой жидкости, наличие

аФЛ) [99], так и для альтернативных диагнозов [100]. Раз-

работка и использование валидированных моделей по оп-

ределению НПСКВ могут помочь в диагностике этих нару-

шений [101, 102].

Лечение НПСКВ зависит от того, какой патофизио-

логический механизм лежит в основе этих нарушений: вос-

палительный или эмболический/тромботический/ишеми-

ческий [7, 103]. В первом случае назначают ГК и цитоста-

тики, во втором – антитромботические препараты (анти-

коагулянты, антиагреганты) [104–108]. Различия между

двумя патофизиологическими процессами трудно четко

дифференцировать, у некоторых пациентов они могут

встречаться одновременно, в такой ситуации необходимо

сочетанное назначение иммуносупрессивной и антитром-

ботической терапии [7].

Пациентам с СКВ и цереброваскулярным поражени-

ем проводится обследование и лечение в соответствии

с рекомендациями, разработанными для острой фазы це-

реброваскулярных заболеваний в общей популяции. До-

полнительно осуществляется контроль за экстраневроло-

гическими проявлениями СКВ. Целесообразность назна-

чения иммуносупрессивной терапии в этих случаях можно

рассматривать при нормальных значениях аФЛ, отсутст-

вии факторов риска атеросклероза (т. е. в отсутствие фак-

торов риска тромбозов) или при рецидивирующих цереб-

роваскулярных событиях [109]. Нейровизуализация и/или

анализ спинномозговой жидкости предоставляют допол-

нительные сведения, обосновывающие применение имму-

носупрессантов. Симптоматическая терапия показана при

определенных типах психических расстройств: антипсихо-

тики – при психозе, анксиолитики – при тревожных рас-

стройствах и т. п.

Комментарии. Нейропсихические нарушения отно-

сятся к тяжелым проявлениям СКВ. Терапия этих состоя-
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Лечение внепочечных проявлений СКВ с учетом силы рекомендаций. АД – артериальное давление,
в/м – внутримышечное введение, ИК – ингибиторы кальциневрина, РА – ревматоидный артрит, 
BILAG – British Isles Lupus Assessment Group Scale, per os – пероральный прием, SLEDAI – Systematic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index. 
Легкая степень: конституциональные симптомы / легкий артрит / высыпания ≤9% / тр. 50–100•109/л;
SLEDAI ≤6; BILAG C или ≤1 BILAG B. Средняя степень: артрит, подобный РА / высыпания 9–18% / кож-
ный васкулит ≤18% / серозит / тр. 20–50•109/л; SLEDAI 7–12; ≥2 BILAG B. Тяжелая степень: поражение
жизненно важных органов (нефрит, энцефалит, миелит, пневмонит, мезентериальный васкулит,
тромбоцитопения (тр. <20•109/л), тромбоцитопеническая пурпура или синдром активации макрофа-
гов; SLEDAI >12; BILAG А ≥1 
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ний зависит от характера неврологических и психических

расстройств. При развитии тяжелых, жизнеугрожающих

состояний, связанных с поражением ЦНС, показано экс-

тренное введение ЦФ в/в в сочетании с пульс-терапией

МП с последующим назначением высоких доз ГК. При от-

сутствии эффекта в течение первых 3–4 дней от начала ин-

тенсивной терапии рекомендовано лечение РТМ.

При психических расстройствах применяется психофар-

макотерапия, которая проводится психиатром или психо-

терапевтом. 

Гематологические нарушения
При гематологических нарушениях (тромбоцитопе-

нии и аутоиммунной гемолитической анемии) часто ис-

пользуются иммуносупрессанты. Препаратами первой

линии при тяжелой волчаночной тромбоцитопении (ко-

личество тромбоцитов <30•109/л) являются ГК в сред-

них/высоких дозах в комбинации с цитостатиками, ока-

зывающими стероидосберегающий эффект: АЗА, ММФ

или ЦС (последний обладает наименьшей миелотоксич-

ностью). Возможно проведение в/в пульс-терапии высо-

кими дозами МП (1–3 дня). В случае недостаточного эф-

фекта от высоких доз ГК или во избежание связанных

с ГК инфекционных осложнений в период обострения

может использоваться в/в человеческий иммуноглобу-

лин (ВВИГ). Лечение тромбоцитопении обычно длитель-

ное, нередко на фоне снижения дозы ГК встречаются ре-

цидивы [110]. При отсутствии эффекта от терапии ГК

(т. е. сохранении тромбоцитопении ≤50•109/л) или при

рецидиве следует рассмотреть присоединение РТМ, учи-

тывая его положительный эффект в отношении идиопа-

тической тромбоцитопенической пурпуры [78, 80, 111],

и ЦФ.

Применение агонистов тромбопоэтина или спленэк-

томия рассматриваются как крайний вариант терапии

тромбоцитопении [112, 113].

Аутоиммунная гемолитическая анемия при СКВ

встречается реже, чем тромбоцитопения, в ее лечении так-

же используются ГК, цитостатики и РТМ.

Аутоиммунная лейкопения – самое частое из гемато-

логических проявлений СКВ, но редко требует лекарст-

венной коррекции. Необходимо исключать другие причи-

ны данного состояния, особенно лекарственно-индуциро-

ванные.

Поражение почек
Пациенты с высоким риском развития ВН (мужской

пол, ювенильный дебют, серологическая активность,

включая позитивность по антителам к С1q) [114–116]

должны находиться под тщательным контролем для выяв-

ления ранних признаков поражения почек, мониторинг

которых следует проводить каждые 3 мес. 

После выявления ВН, подтвержденного результата-

ми биопсии почки, лечение состоит из двух фаз: индукци-

онной (начальной) и поддерживающей (продолжитель-

ной). ММФ и ЦФ – препараты выбора для индукционной

фазы терапии ВН. Режим введения низких доз ЦФ

(EURO-LUPUS режим) является предпочтительным вви-

ду его достаточной эффективности и меньшей гонадоток-

сичности в сравнении с высокодозным [2, 117]. Примене-

ние ММФ и высоких доз ЦФ при тяжелых формах ВН

(снижение СКФ, наличие фиброзных полулуний и фиб-

риноидных некрозов или атрофии канальцев/интерсти-

циального фиброза) ассоциировано с повышенным рис-

ком развития конечной стадии почечной недостаточности

[118, 119]. Быстрое снижение суточной протеинурии (до

≤1 г/сут к 6-му или до ≤0,8 г/сут к 12-му месяцу терапии)

является предиктором долгосрочного благоприятного ис-

хода ВН [120].

ММФ или АЗА могут применяться для поддержи-

вающей терапии ВН. Использование ММФ ассоцииро-

вано с меньшей частотой обострений ВН [121, 122]. Вы-

бор зависит от препарата, назначенного в фазу индук-

ции, характеристик пациента (возраст, раса и планиро-

вание/желание беременности). При рефрактерном или

рецидивирующем течении ВН следует рассмотреть при-

менение РТМ.

Согласно рекомендациям EULAR, при пролифера-

тивном ВН возможно применение ингибиторов кальци-

неврина в качестве монотерапии или компонента «мульти-

таргетной терапии» – в комбинации с ММФ [123–126].

Эта рекомендация основана на исследованиях, проводив-

шихся на азиатской популяции и имевших короткий

постмаркетинговый период наблюдения. Таким образом,

ингибиторы кальциневрина могут рассматриваться как

препараты второй линии, индукционной и поддерживаю-

щей фаз в лечении преимущественно мембранозного ВН,

подоцитопатий или пролиферативного ВН с рефрактер-

ным нефротическим синдромом при неэффективности

стандартной терапии в течение 3–6 мес (изолированно или

в комбинации с ММФ) [127, 128]. Для профилактики хро-

нической лекарственной токсичности необходимо прово-

дить мониторинг концентрации креатинина и препарата

в сыворотке крови. 

Комментарии. ВН развивается у 40–80% пациентов,

из них у 15–20% он прогрессирует в терминальную стадию

почечной недостаточности [1]. Выбор схемы лечения и его

продолжительности основан на оценке результатов гисто-

логического исследования (морфологический класс ВН,

индексы активности и хронизации) и лабораторных пока-

зателей (протеинурии и сывороточного креатинина). Вы-

деляют индукционную (продолжительность 3–6–12 мес)

и поддерживающую фазы лечения. Согласно рекоменда-

циям EULAR и АРР, мы представляем подробные схемы

терапии ВН [1, 6, 8].

В индукционную фазу лечения III и IV классов ВН

используют режимы «EURO-LUPUS» – в/в введение

низких доз ЦФ по 500 мг 1 раз в 2 нед продолжительностью

3 мес или пероральный прием ММФ 2–3 г/сут в течение

6 мес в сочетании с высокими дозами ГК (в/в МП

500–750 мг 3 дня подряд + прием ПЗ перорально в дозе

0,5 мг/кг в сутки в течение 4 нед); или NIH-режим (разра-

ботан National Institute of Health – NIH, США) – в/в введе-

ние высоких доз ЦФ 0,5–1 г/м2 1 раз в месяц в течение 6 мес

в сочетании с ПЗ перорально по 0,7–1,0 мг/кг в сутки,

с последующим снижением до низких доз ГК.

Индукционная терапия ВН V класса с нефротиче-

ским синдромом осуществляется с использованием ММФ

2–3 г/сут в течение 6 мес в комбинации с ПЗ 0,5 мг/кг в су-

тки, альтернативой может быть ЦФ, ЦС.

Около 20–30% пациентов резистентны к индук-

ционной терапии ВН. Тактика лечения «рефрактерно-

го» ВН: комбинации в/в ЦФ (в том числе и мегадозы:

ЦФ 0,75–1 г/м2 1 раз в мес в течение 6 мес, далее 1 раз

в 3 мес на протяжении 2–3 лет (NIH-режим) или ММФ

2–3 г/сут с ГК, в/в введение РТМ (по 500–1000 мг 1 раз
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в 1–2 нед, максимально 2000 мг 1 раз в 6 мес), ВВИГ

(0,5–1,0–2,0 г/кг), плазмаферез, иммуноадсорбция, на-

значение ЦС в виде монотерапии или в комбинации

с другими препаратами.

Высокие дозы ГК (ПЗ 0,5–1 мг/кг в сутки) назнача-

ются не более чем на 2 мес, с постепенным снижением до

минимальных значений ПЗ ≤7,5 мг/сут при достижении

частичного или полного ответа на терапию. 

Необходимо осуществлять мониторинг каждые

2–4 нед в течение 2–4 мес от момента установления ди-

агноза или обострения ВН, включая клинический ана-

лиз крови, определение массы тела, АД, уровня креати-

нина, альбумина, липидов и электролитов в сыворотке

крови, протеинурии, эритроцитурии, лейкоцитурии,

цилиндрурии, расчет СКФ. Каждые 6 мес следует конт-

ролировать иммунологические маркеры СКВ: концент-

рацию С3- и С4-компонентов комплемента, анти-

дсДНК и антител к С1q-компоненту комплемента. Бо-

лее информативным предиктором обострения ВН явля-

ются не абсолютные значения перечисленных показате-

лей, а их изменения в динамике. При достижении пол-

ного или частичного ответа мониторинг проводится ка-

ждые 3–6 мес [129].

Коморбидность
Антифосфолипидные антитела и антифосфолипидный

синдром
Присутствие аФЛ ассоциировано с тромботическими

осложнениями, акушерской патологией и высоким рис-

ком необратимых повреждений. Недавний метаанализ

подтвердил эффективность низких доз аспирина в первич-

ной профилактике тромбозов в группе пациентов с СКВ,

позитивных по аФЛ [130]. Но, учитывая потенциальный

риск кровотечений [131, 132], возникает необходимость

определения конкретных подгрупп пациентов, нуждаю-

щихся в данной терапии: пациенты с СКВ и любым уров-

нем позитивности по аФЛ, либо только с профилем аФЛ

высокого риска тромбозов (позитивность по трем классам

аФЛ, наличие волчаночного антикоагулянта – ВА, высо-

кий уровень антител к кардиолипину – аКЛ) [133]. Кроме

низких доз аспирина больные СКВ с аФЛ могут получать

терапию низкомолекулярным гепарином в периоды, со-

пряженные с высоким риском тромботических осложне-

ний (беременность или послеоперационный период), не-

смотря на формальное отсутствие убедительных доказа-

тельств.

К сожалению, исследования, посвященные сравни-

тельной оценке эффективности различных вариантов ан-

титромботической терапии у пациентов с вторичным АФС

в сочетании с СКВ, отсутствуют. Но, согласно современ-

ным представлениям, тактика лечения первичного и вто-

ричного АФС (СКВ в сочетании с АФС) должна разли-

чаться. Недавнее открытое рандомизированное исследо-

вание, сравнивающее эффективность ривароксабана

и варфарина у пациентов с АФС, позитивных по всем трем

классам аФЛ (21% пациентов с АФС и СКВ), было пре-

кращено раньше срока в связи с повышением частоты

тромбоэмболических осложнений в группе ривароксабана

[134]. Считается, что следует избегать широкого назначе-

ния новых оральных антикоагулянтов пациентам с СКВ

и АФС. Эти препараты могут рассматриваться, с учетом

возможных рисков, в качестве альтернативы для отдель-

ных групп больных: с профилем аФЛ низкого риска тром-

бозов, или с отсутствием артериальных тромбозов в анам-

незе, или со сложностями в определении международного

нормализованного отношения (МНО) на фоне терапии

варфарином.

Инфекции
Риск инфекций при СКВ ассоциирован как с самой

болезнью (высокая активность, тяжелая лейкопения, ВН,

сопровождающийся гипогаммаглобулинемией при неф-

ротическом синдроме), так и с лекарственными препара-

тами (высокие дозы ГК, ЦФ, ММФ и РТМ) независимо

друг от друга [135]. Меры по защите от инфекционных

осложнений должны осуществляться очень активно, они

включают в себя как первичную профилактику, так

и своевременную диагностику с адекватной терапией.

Первичная профилактика – это, в первую очередь, вак-

цинация, согласно рекомендациям EULAR, разработан-

ным для аутоиммунных ревматических заболеваний [136,

137]. Сезонная иммунизация против вируса гриппа

и пневмококковой инфекции (вакцины PCV13, PPSV23)

рекомендована всем пациентам с СКВ вне обострения

и высокой активностью болезни. В настоящее время ста-

ла доступна в общей популяции вакцинация против виру-

са Herpes zoster, но необходимых исследований при СКВ

не проводилось.

Крайне актуальной проблемой являются ранняя ди-

агностика и лечение сепсиса. Для клинической характе-

ристики степени органной дисфункции, связанной с ин-

фекцией, может применяться валидированная шкала

qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), в кото-

рой оцениваются три клинических признака: значение

систолического АД ≤100 мм рт. ст., респираторного инде-

кса ≥22 в 1 мин, ментального статуса по Глазго <15 бал-

лов. Наличие двух из трех перечисленных показателей

в период, близкий к началу инфекции, ассоциировано

с высоким риском неблагоприятного прогноза, продол-

жительного нахождения в отделении интенсивной тера-

пии, смерти [138]. 

Комментарии. Известно, что вакцинация может спо-

собствовать развитию аутоиммунных реакций и поэтому

небезопасна при СКВ. В то же время мы разделяем утвер-

ждение экспертов о необходимости проведения вакцина-

ции у больных СКВ. В исследованиях показано, что вакци-

нация против гриппа и пневмококковой инфекции не

приводит к обострению СКВ, у большинства пациентов

наблюдается образование защитных антител. Следует из-

бегать иммунизации данной категории больных живыми

ослабленными вакцинами и не проводить ее в период обо-

стрения или высокой активности СКВ.

Сердечно-сосудистые заболевания
Повышение риска сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) при СКВ может быть обусловлено как традицион-

ными кардиоваскулярными факторами риска (ТФР), так

и факторами, связанными с самим заболеванием (актив-

ностью болезни, ВН, присутствием aФЛ и использованием

ГК) [139–141]. Формирование атеросклеротических бля-

шек в сосудах, кальцификация коронарных артерий, уве-

личение толщины комплекса интима–медиа (КИМ) –

ранние проявления поражения сердечно-сосудистой сис-

темы у больных СКВ [142, 143]. 

Применение низких доз аспирина уменьшает риск

сердечно-сосудистых событий при СКВ [относительный
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риск (ОР) – 0,24, ретроспективное исследование], и его

можно использовать для первичной профилактики сердеч-

но-сосудистых осложнений (ССО) [144, 145]. Однако у па-

циентов с сахарным диабетом и у пожилых людей приме-

нение аспирина не только не уменьшает вероятность воз-

никновения ССО, но и повышает риск развития кровоте-

чений [131, 146]. 

В рандомизированных клинических исследованиях,

где увеличение толщины КИМ использовали в виде сурро-

гатного маркера ССЗ, не выявлено преимуществ примене-

ния статинов у больных СКВ по сравнению с плацебо [147,

148]. Таким образом, рутинное использование статинов

показано не всем больным. Основанием для их назначения

может быть наличие дислипидемии и других ТФР. Факти-

ческий риск развития ССО у пациентов с СКВ недооцени-

вается. Рекомендуется рассчитать 10-летний риск ССЗ

с использованием шкалы SCORE (Systematic COronary

Risk Evaluation) [149].

Комментарии. В настоящее время отсутствуют четкие

рекомендации по применению аспирина и статинов у па-

циентов с СКВ. Мы считаем, что эти препараты необходи-

мо использовать в зависимости от риска развития ССО,

согласно национальным рекомендациям. 

Пациенты с СКВ имеют высокую распространен-

ность ТФР развития ССЗ [150]. Но даже при их исключе-

нии КВР остается высоким. Большое значение в развитии

ССЗ имеют факторы, обусловленные СКВ. Наличие неф-

рита, нейропсихических проявлений заболевания, нарас-

тание концентрации креатинина, повышение уровня аФЛ,

С-реактивного белка, значений индексов активности и по-

вреждения ассоциировано с увеличением риска ССО и не-

благоприятными исходами [150, 151].

По нашему мнению, учет ФР и их коррекция у боль-

ных СКВ имеют огромное значение для снижения веро-

ятности развития ССО. Так как активность аутоиммунно-

го процесса может изменить выраженность ТФР, коррек-

ция последних и дальнейший план наблюдения за паци-

ентами с СКВ необходимо определять индивидуально,

с учетом развития ССО. Ревматологи обязательно долж-

ны контролировать у пациентов показатели липидного

спектра крови (концентрацию холестерина, триглицери-

дов, холестерина липопротеидов высокой плотности),

уровень АД, глюкозы, индекс массы тела и/или окруж-

ность талии. В настоящее время шкала для определения

суммарного риска смерти от ССЗ у больных СКВ не раз-

работана. Мы поддерживаем мнение экспертов о том, что

предложенные калькуляторы прогнозирования ССЗ

(ACC/AHA 2013, ERS-RA, FRS-BMI, FRS-липиды, RRS,

QRISK 2, QRISK 3, модифицированный SCORE) не точ-

но определяют КВР, как правило, переоценивая или не-

дооценивая его. 

Мы предлагаем у всех пациентов с СКВ выявлять

ТФР и проводить их коррекцию в соответствии с нацио-

нальными рекомендациями для общей популяции. Если

пациенту 40 лет и более, следует использовать табли-

цу/калькулятор SCORE [152] с коэффициентом умноже-

ния 1,5 к расчетному общему риску ССЗ, так как в послед-

них рекомендациях European Society of Cardiology (ESC)

[149] аутоиммунные заболевания, прежде всего СКВ, при-

знаны заболеваниями с повышенным КВР. При низком

риске оценивать КВР следует один раз в 5 лет. Если риск

умеренный, оценка КВР может быть проведена раньше.

Необходимо учитывать, что ГК оказывают негативное вли-

яние на уровень АД, липидный спектр крови, массу тела,

углеводный обмен, что способствует увеличению КВР.

В будущем необходима разработка новых алгорит-

мов/калькуляторов/моделей/шкал прогнозирования ССЗ

у больных СКВ или валидация уже имеющихся. 

Заключение
Разработка рекомендаций по лечению – важный этап

в развитии учения о СКВ; их внедрение в клиническую

практику может улучшить результаты терапии этого забо-

левания и его прогноз. Эксперты сформулировали направ-

ления дальнейших исследований, которые во многом сов-

падают с проблемами, затронутыми нами в настоящей ра-

боте. 

Направления дальнейших исследований
Цель терапии
• Определение универсальной конечной цели терапии

СКВ при невозможности достижения ремиссии.

Существующие методы лечения, мониторинг болезни
• Оценка эффективности применения различных

схем ингибиторов кальциневрина в лечении ВН: от-

даленные результаты, расовые/этнические различия.

• Целесообразность измерения концентрации лекар-

ственных препаратов в крови (ГХ, ММФ и т. п.).

• Эффективность квинакрина как иммуномодулятора

у пациентов с ГХ-индуцированной ретинопатией.

• Сравнение традиционных иммуносупрессивных пре-

паратов: общее и органоспецифическое воздействие.

• Рандомизированные исследования по кумулятив-

ной дозе ГК: минимальная против стандартной.

• Оптимальный режим введения РТМ: регулярный

или «по требованию».

• Продолжительность терапии и время ее прекраще-

ния (при ВН и внепочечных проявлениях).

• Значение повторной биопсии почки для монито-

ринга ВН, определение клинического и гистологи-

ческого ответа на терапию.

Патофизиология и биомаркеры
• Предрасположенность к развитию СКВ

• СКВ – мультисистемное заболевание или с преиму-

щественным поражением одного, доминантного,

органа?

• Зависимость ответа на терапию различными лекар-

ственными препаратами от их фармакогенетики,

транскриптомики и т. п.

Дизайн клинических испытаний, новые лекарственные
препараты
• Унификация дизайна и конечных точек клиниче-

ских исследований лекарственных препаратов для

максимального повышения вероятности одобре-

ния их использования при СКВ.

• Контроль за «сопутствующей» терапией: исключе-

ние полипрагмазии, ослабления лечебного эффек-

та исследуемых средств.

• Включение в исследование органоспецифических

конечных точек и маркеров активности болезни.

• Увеличение числа подготовленных должным об-

разом учебных площадок (кадры, инфраструкту-

ра, тренинги).

• Научные или отраслевые, индуцированные фарма-

кологическими компаниями, клинические иссле-

дования?
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Динамика показателей липидного профиля
у больных ранним псориатическим артритом
на фоне терапии адалимумабом
Маркелова Е.И., Новикова Д.С., Коротаева Т.В., Логинова Е.Ю.

Пациенты с псориатическим артритом (ПсА) имеют более высокий риск развития сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ) по сравнению с общей популяцией. Значимый вклад в развитие ССЗ и их осложнений

у больных ПсА вносят воспаление и традиционные факторы риска (ФР) ССЗ, в том числе дислипидемия.

Цель – оценить динамику показателей липидного профиля у больных ранним ПсА (рПсА) на фоне терапии

адалимумабом (АДА) в течение 3 мес наблюдения.

Материал и методы. В исследование включено 16 больных ранним ПсА (рПсА) – 11 женщин, 5 муж-

чин, медиана (Me) возраста – 45,5 года, длительности заболевания – 7,7 мес. АДА вводился подкожно

по 40 мг 1 раз в 2 нед в течение 3 мес. До и через 3 мес после начала терапии АДА у всех пациентов оп-

ределяли индекс DAS, уровень С-реактивного белка (СРБ), традиционные ФР ССЗ, в том числе пока-

затели липидного профиля: уровень общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС

ЛПВП) и коэффициент атерогенности (КА). По шкале SCORE оценивался 10-летний риск фатальных

ССЗ.

Результаты и обсуждение. Нарушения липидного профиля, преимущественно связанные с повышением

уровня ХС ЛПНП, выявлены у 11 (69%) пациентов; 10-летний суммарный риск фатальных ССЗ по шкале

SCORE был низким у 10 (62,5%) и умеренным у 6 (37,5%) больных. Выявлена корреляция исходных значе-

ний индекса DAS с ТГ (r=0,53; p<0,05) и КА (r=0,57; p<0,05); уровня ЛПВП с DAS (r=-0,68; p<0,05), число

болезненных (r=-0,63; p<0,05) и припухших суставов (r=-0,65; p<0,05).

Через 3 мес после начала терапии АДА у 15 (94%) больных достигнута ремиссия рПсА, у одного пациента

(6%) – низкая активность заболевания. Обнаружено повышение медианы уровня ОХС с 4,9 [4,5; 5,9] до 5,5

[4,9; 6,3] ммоль/л (p=0,01) и ТГ с 0,8 [0,7; 1,4] до 1,1 [0,9; 1,4] ммоль/л (p=0,03). Не отмечено достоверной

динамики уровня ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и КА, их медианы в начале и в конце терапии составляли: 3,3 [2,8;

4,1] и 3,6 [3,3; 4,1] ммоль/л, 3,0 [1,2; 1,5] и 1,3 [1,2; 1,6] ммоль/л, 2,6 [2,3; 3,6] и 3,2 [2,4; 3,6] соответственно.

Наблюдалась тенденция к нарастанию частоты нецелевых значений ОХС с 44 до 75%, ХС ЛПНП с 69 до

81%, ТГ с 12,5 до 19%, КА с 37,5 до 62,5% (p>0,05).

Заключение. Изменения показателей липидного профиля обнаружены у 69% больных рПсА и коррелировали

с активностью заболевания. Снижение воспалительной активности на фоне терапии АДА сопровождалось

увеличением уровня ОХС и ТГ.

Ключевые слова: ранний псориатический артрит; ингибитор фактора некроза опухоли α; адалимумаб; дисли-

пидемия.
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TIME COURSE OF CHANGES IN LIPID PROFILE MEASURES IN PATIENTS 
WITH EARLY PSORIATIC ARTHRITIS DURING ADALIMUMAB THERAPY

Markelova E.I., Novikova D.S., Korotaeva T.V., Loginova E.Yu. 

Patients with psoriatic arthritis (PsA) have a higher risk of cardiovascular disease (CVD) compared with the general

population. Inflammation and traditional CVD risk factors (RFs), including dyslipidemia, make a significant contri-

bution to the development of CVD and their complications in patients with PsA.

Objective: to assess the time course of changes in lipid profile measures in patients with early PsA (ePsA) during adali-

mumab (ADA) treatment for 3-months.

Subjects and methods. The investigation enrolled 16 patients (11 women, 5 men; median (Me) age, 45.5 years) with

early PsA (ePsA) (disease duration, 7.7 months). ADA was administered subcutaneously at doses of 40 mg once every

2 weeks for 3 months. Before and 3 months after the start of ADA therapy, DAS, C-reactive protein levels, and tradi-

tional CVD RFs, including lipid profile measures (total cholesterol, TC, low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C,

triglycerides, TG, high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C, and atherogenic coefficient, AC) were estimated.

Ten-year risk for fatal CVD was assessed using the SCORE scale.

Results and discussion. Lipid profile disorders mainly associated with elevated LDL-C levels were revealed in 11 (69%)

patients; according to the SCORE scale, the total 10-year risk for fatal CVD was low and moderate in 10 (62.5%) and

6 (37.5%) patients, respectively. A correlation was found between the baseline DAS and TG (r=0.53; p<0.05) and AC

(r=0.57; p<0.05); between HDL levels and DAS (r=-0.68; p<0.05), and between the number of tender (r=-0.63;

p<0.05) and swollen joints (r=-0.65; p<0.05).

Three months after starting ADA Median level of TC increased from 4.9 [4.5; 5.9] to 5.5 [4.9; 6.3] mmol/L (p=thera-

py, 15 (94%) patients achieved remission of ePSA; one (6%) patient showed a low disease activity. 0.01) and TG –

from 0.8 [0.7; 1.4] to 1.1 [0.9; 1.4] mmol/L (p=0.03). There were no significant changes in the level of LDL-C and

HDL-C, and CA, their medians at the beginning and end of therapy were 3.3 [2.8; 4.1] and 3.6 [3.3; 4.1]; 3.0 [1.2;

1.5] and 1.3 [1.2; 1.6]; 2.6 [2.3; 3.6] and 3.2 [2.4; 3.6] mmol/L, respectively. There was a tendency to increase the fre-

quency of non-target TC values from 44 to 75%, LDL-C from 69 to 81%, TG from 12.5 to 19%, and AC from 37.5 to

62.5% (p>0.05).
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Пациенты с псориатическим артритом (ПсА) имеют

более высокий риск развития сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) по сравнению с общей популяцией [1, 2].

По данным M.H. Favarato и соавт. [3], артериальная гипер-

тензия (АГ) выявлена у 55%, дислипидемия – у 32%, ги-

пертриглицеридемия – у 29%, сахарный диабет – у 23%

больных ПсА.

Дислипидемия – распространенный сердечно-со-

судистый фактор риска (ФР) [4]. Ряд исследований ука-

зывает на прямую связь между концентрацией общего

холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов вы-

сокой плотности (ХС ЛПВП) и риском инфаркта мио-

карда, инсульта, фатальных сердечно-сосудистых ослож-

нений (ССО) в общей популяции [4, 5]. В крупном мета-

анализе продемонстрировано, что изменение уровня

ОХС на 1 ммоль/л ассоциировалось с достоверным уве-

личением риска смерти от ишемической болезни сердца

(ИБС) [6]. У пациентов с ПсА и/или псориазом также

выявляются атерогенные изменения липидного профи-

ля, характеризующиеся повышением в сыворотке крови

концентрации ОХС, ХС ЛПНП, триглицеридов (ТГ)

и снижением уровня ХС ЛПВП [7–10]. Кроме того,

у этих пациентов отмечается нарушение функции ХС

ЛПВП, что приводит к увеличению продукции окислен-

ных липидных частиц и провоспалительным изменениям

в стенке сосудов, предрасполагающим к развитию атеро-

склероза [11]. 

Дислипидемия, как показали крупные исследования,

является независимым ФР развития ССЗ и их осложнений

у больных ПсА [1]. На фоне терапии базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) у пациентов с псо-

риазом отмечалась положительная динамика уровня ХС

ЛПВП, что предполагает наличие потенциальной связи

между активностью заболевания и атерогенезом [12]. В на-

стоящее время использование ингибиторов фактора нек-

роза опухоли α (ФНОα) рассматривается как эффективная

терапия, направленная на достижение ремиссии ПсА [13,

14]. В метаанализах отмечено повышение уровня ОХС, ХС

ЛПВП и отсутствие динамики концентрации ХС ЛПНП,

коэффициента атерогенности (КА) на фоне применения

ингибиторов ФНОα [15, 16]. Однако роль данных измене-

ний неоднозначна. Низкие значения ОХ, ХС ЛПНП, КА

ассоциировались с увеличением сердечно-сосудистого ри-

ска, так как системное воспаление, с одной стороны, при-

водит к уменьшению концентрации липидов, с другой –

способствует развитию ССЗ [17].

Таким образом, влияние ингибиторов ФНОα на по-

казатели липидного профиля и риск развития ССЗ у боль-

ных ПсА является актуальной проблемой, требующей изу-

чения.

Цель исследования – оценить динамику показате-

лей липидного профиля у больных ранним ПсА (рПсА) на

фоне терапии адалимумабом (АДА) в течение 3 мес на-

блюдения.

Материал и методы
На базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой прове-

дено открытое несравнительное исследование влияния

ингибитора ФНОα АДА на активность заболевания и по-

казатели липидного профиля у пациентов с рПсА в усло-

виях обычной медицинской практики. Включено 16 боль-

ных рПсА (5 мужчин, 11 женщин). Критерии включения:

возраст старше 18 лет, достоверный диагноз ПсА, соот-

ветствующий критериям CASPAR [18], длительность за-

болевания <12 мес, отсутствие опыта применения инги-

битора ФНОα. Критерии исключения: наличие других вос-

палительных заболеваний суставов; недавно перенесен-

ные генерализованные инфекции (исключая простудные

заболевания) и сопутствующие воспалительные заболева-

ния в стадии обострения; злокачественное новообразова-

ние или лимфопролиферативное заболевание; ранее про-

веденная терапия антилимфоцитарными препаратами

или недавняя вакцинация живыми вакцинами; ранее

проведенная терапия генно-инженерными биологиче-

скими препаратами; беременность и период лактации;

неконтролируемая АГ; наличие в анамнезе или клиниче-

ские проявления сердечно-сосудистой патологии. Все па-

циенты подписали информированное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Активность рПсА оценивалась по индексу DAS.

Пороговые значения DAS для определения активности

рПсА: высокая активность – DAS >3,7, умеренная –

3,7≥ DAS ≥2,4, низкая – DAS <2,4 [19]. Концентрацию

С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови опреде-

ляли методом лазерной нефелометрии на приборе

BNProSpec (Siemens, США).

АДА вводился подкожно по 40 мг 1 раз в 2 нед в тече-

ние 3 мес.

До и через 3 мес после начала терапии АДА у всех

пациентов оценивались традиционные ФР развития

ССЗ – АГ, ожирение, курение, отягощенный семейный

анамнез по ССЗ, сахарный диабет, дислипидемия [4].

АГ соответствовали значения систолического артери-

ального давления (САД) ≥140 мм рт. ст., диастолическо-

го АД (ДАД) ≥90 мм рт. ст. [4]. Дислипидемия расцени-

валась как повышение уровня ОХС ≥5,0 ммоль/л, ХС

ЛПНП ≥3,0 ммоль/л, ТГ ≥1,7 ммоль/л, снижение уров-

ня ХС ЛПВП ≤1,2 ммоль/л у женщин и ≤1,0 ммоль/л

у мужчин [4]. КА рассчитывался по формуле: 

КА = ОХС – ЛПВП/ЛПВП. Отклонением от нормы

считались значения КА ≥3 [20]. Диагностика ожирения

и его степени осуществлялась по индексу массы тела

(ИМТ): ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 соответствовал избы-

точной массе тела, >30 кг/м2 – ожирению [4]. Абдоми-

нальное ожирение (АО) диагностировалось при

окружности талии (ОТ) ≥94 см у мужчин и ≥80 см

у женщин [4]. По шкале SCORE оценивался 10-летний

риск развития фатальных ССЗ [4].

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

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

Conclusion. Lipid profile changes were found in 69% of patients with ePSA and correlated with disease activity. The lower inflammatory activity dur-

ing ADA therapy was accompanied by elevated TC and TG levels.

Keywords: early psoriatic arthritis; tumor necrosis factor-α inhibitor; adalimumab; dyslipidemia.

For reference: Markelova EI, Novikova DS, Korotaeva TV, Loginova EYu. Time course of changes in lipid profile measures in patients with early

psoriatic arthritis during adalimumab therapy. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(5):511-516

(In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-511-516
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Результаты представлены в виде медианы (Ме) [25-го;

75-го перцентилей]. Для сравнения двух зависимых групп

применялся критерий Вилкоксона. Анализ взаимосвязи

двух признаков проводился с использованием непарамет-

рического корреляционного анализа Спирмена. Резуль-

таты этого анализа представлены коэффициентом корре-

ляции r и значением p. Для сравнения частот качествен-

ных признаков в несвязанных группах применялся крите-

рий χ2. Результаты считались статистически значимыми

при р<0,05.

Результаты
Медиана возраста больных рПсА составила 45,5

[39,5; 51,0] года, длительности рПсА – 7,7 [4,5; 10] мес,

длительности псориаза – 12 [8; 27] мес, числа болезненных

суставов (ЧБС) – 14,5 [10; 17], числа припухших суставов

(ЧПС) – 11 [8,5; 14], индекса DAS – 4,6 [2,9; 6,3]. У 13

(81%) больных была высокая активность, у 3 (19%) – уме-

ренная активность ПсА по DAS.

Среди традиционных ФР ССЗ чаще выявлялись дис-

липидемия (n=11; 69%) и АО (n=11; 69%; табл. 1). Дисли-

пидемия преимущественно была обусловлена повышени-

ем уровня ХС ЛПНП (см. рисунок).

Выявлена корреляция между значениями индекса

DAS и показателями липидного профиля: ТГ (r=0,53;

p<0,05), КА (r=0,57; p<0,05). Также выявлена обратная

корреляция между сывороточной концентрацией ХС

ЛПВП и DAS (r=-0,68; p<0,05), ЧБС (r=-0,63; p<0,05),

ЧПС (r=-0,65; p<0,05).

По шкале SCORE 10-летний риск развития фаталь-

ных ССЗ был низким у 10 (62,5%) и умеренным у 6 (37,5%)

пациентов.

К концу 3-го месяца лечения наблюдалось снижение

показателей активности рПсА (табл. 2). У 15 (94%) боль-

ных удалось достичь ремиссии и у 1 (6%) – низкой актив-

ности заболевания.

Обнаружено повышение медианы уровня ОХС

с 4,9 [4,5; 5,9] до 5,5 [4,9; 6,3] ммоль/л (p=0,01) и ТГ с 0,8

[0,7; 1,4] до 1,1 [0,9; 1,4] ммоль/л (p=0,03). Не отмечено

достоверной динамики уровня ХС ЛПНП, ХС ЛПВП

и КА. Их медианы в начале и в конце исследования со-

ставляли 3,3 [2,8; 4,1] и 3,6 [3,3; 4,1] ммоль/л, 1,3 [1,2;

1,5] и 1,3 [1,2; 1,6] ммоль/л, 2,6 [2,3; 3,6] и 3,2 [2,4; 3,6]

соответственно.

Прослеживалась тенденция к нарастанию частоты

нецелевых значений ОХС с 44 до 75%, ХС ЛПНП с 69 до

81%, ТГ с 12,5 до 19%, КА с 37,5 до 62,5% (p>0,05). Часто-

та нецелевых значений ХС ЛПВП за время наблюдения не

менялась и составляла 19%.

Обсуждение
По нашим данным, дислипидемия встречалась

у 69% больных рПсА с умеренной или высокой активно-

стью заболевания и была обусловлена преимущественно

повышением сывороточного уровня ХС ЛПНП и сниже-

нием содержания ХС ЛПВП. В ряде исследований проде-

монстрировано наличие нарушений липидного профиля

у пациентов с ПсА и/или псориазом, характеризующихся

повышением концентрации ХС ЛПНП, ТГ и снижением

уровня ХС ЛПВП [7–10, 21]. По-видимому, у пациентов

с ПсА ускоренный атеросклероз играет ключевую роль

в возникновении сердечно-сосудистых и цереброваску-

лярных событий [22]. Вклад в атерогенез у этих больных

вносит и дислипидемия, являющаяся независимым ФР

развития ССЗ [1]. В общей популяции, по данным на-

блюдательных исследований, низкая концентрация ХС

ЛПВП связана с увеличением риска ИБС [23], в то время

как высокая концентрация ХС ЛПВП – с его снижением

[24]. Межпопуляционные и внутрипопуляционные эпи-

демиологические исследования выявили прямую корре-

ляцию концентрации ХС ЛПНП с риском развития ССЗ

и их осложнений [4, 25], в то же время снижение уровня

ХС ЛПНП на фоне назначения статинов приводило

к уменьшению числа случаев ССЗ [4, 25, 26]. По данным

проспективных исследований и метаанализов, высокая

концентрация ТГ также является независимым ФР ССЗ

[25, 27]. 

В группе больных рПсА, включенных в наше иссле-

дование, выявлена статистически значимая связь между

показателем активности заболевания и атерогенными из-

менениями липидного профиля: прямая корреляция зна-

чений DAS с уровнем ТГ и КА, обратная – с уровнем ХС

ЛПВП. Существует предположение, что высокий сердеч-

но-сосудистый риск, как и дислипидемия, у пациентов

с тяжелым ПС и/или ПсА связан с длительностью и тяже-

стью воспалительных изменений [9]. F. Oliviero и соавт.

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 Распространенность традиционных ФР 
развития ССО, n (%)

Показатели Больные ПсА (n=16)

Дислипидемия 11 (69)

АО 11 (69)

ИМТ ≥30 кг/м2 5 (31)

АГ 4 (25)

Повышение уровня глюкозы 0

Курение 1 (6)

Отягощенная наследственность по ССЗ 1 (6)

Таблица 2 Показатели активности ПсА до 
и через 3 мес после начала терапии АДА, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
До начала Через 3 мес 

p
терапии терапии АДА

ЧБС 14,5 [10; 17] 1,5 [0; 3,5] 0,001

ЧПС 11 [8,5; 14] 1,0 [0; 2] 0,001

СРБ 27,2 [9,6; 33,7] 1,8 [0,75; 3,1] 0,001

DAS 4,6 [2,92; 6,29] 1,6 [1,2; 1,9] 0,001

Частота нецелевых значений показателей липидного профиля
у больных ПсА, %

%
80
70
60
50
40
30
20
10

0
Повышение Повышение Снижение Повышение Повышение

уровня уровня уровня уровня КА
ОХС ХС ЛПНП ХС ЛПВП ТГ

44,0

69,0

19,0
12,5

37,5



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):511–516 514

[28] обнаружили снижение уровня ОХС и аполипопроте-

ина A-I (АпоA-I) в сыворотке крови и повышение содер-

жания этих факторов в синовиальной мембране у пациен-

тов с ревматоидным артритом (РА) [28]. Авторы предпо-

ложили, что ХС ЛПВП может накапливаться в воспален-

ных суставах и ингибировать продукцию провоспалитель-

ных цитокинов. Кроме того, секвестрация АпоA-I в вос-

паленные суставы может привести к снижению сыворо-

точного уровня ХС ЛПВП и способствовать увеличению

риска ССЗ у пациентов с РА и ПсА [28]. E. Myasoedova

и соавт. [17] описали связь между снижением уровня сы-

вороточных липидов и повышенным риском ССЗ у паци-

ентов с активным РА. Этот феномен получил название

«липидный парадокс», поскольку низкий уровень ОХС

и ХС ЛПНП ассоциировался с увеличением сердечно-со-

судистого риска [17]. Воспаление не только меняет уро-

вень сывороточных липидов, но и приводит к проатеро-

генным изменениям в липидном профиле – образованию

окисленных форм ЛПНП, выработке аутоантител

к ЛПВП и АпоA-I [29].

В нашем исследовании риск развития фатальных

ССЗ по шкале SCORE был низким в 62% случаев, даже

у пациентов с нецелевыми показателями ОХС, ХС

ЛПНП, ХС ЛПВП, КА и ТГ. Известно, что алгоритмы

определения риска ССЗ занижают его у больных ПсА

и реальный риск превышает прогнозируемый [30].

Адаптация этих алгоритмов по рекомендациям Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR) не привела

к повышению точности прогноза у пациентов с ПсА

[31]. Возможно, это обусловлено недооценкой вклада

воспаления, способствующего активации эндотелиаль-

ных клеток, повышению экспрессии молекул адгезии,

продукции ряда цитокинов [32]. Кроме того, хрониче-

ское воспаление потенцирует развитие инсулинорези-

стентности, дислипидемии, эндотелиальной дисфунк-

ции [33].

Так как влияние ингибиторов ФНОα не ограничива-

ется противовоспалительным эффектом, а приводит

и к качественным изменениям в структуре и функции ХС,

можно предположить, что эти препараты способны не

только контролировать клинические проявления систем-

ных заболеваний, но и снижать ССЗ и смертность у данной

категории больных [34–36]. N. Ronda и соавт. [37] показа-

ли, что АДА снижает захват ХС макрофагами и предотвра-

щает их превращение в пенистые клетки, таким образом

уменьшая риск развития атеросклероза. Использование

ингибиторов ФНОα у пациентов с ПС или ПсА приводило

к уменьшению числа случаев инфаркта миокарда на 55%

по сравнению с пациентами, получавшими фототерапию

или БПВП [38]. В другом исследовании, после назначения

ингибиторов ФНОα, у пациентов с псориазом отмечено

значимое снижение риска развития инфаркта миокарда по

сравнению с группой больных, получавших метотрексат

[39]. Кроме того, использование ингибиторов ФНОα было

связано с 11% снижением числа ССЗ за каждые 6 мес лече-

ния [39]. 

Ингибиторы ФНОα позволяют эффективно конт-

ролировать активность ПсА [13, 14]. По нашим данным,

ремиссия заболевания через 3 мес после начала терапии

АДА была достигнута в 94% случаев, низкая активность –

в 6%. При оценке показателей липидного профиля обна-

ружено повышение уровней ОХС и ТГ, не отмечено дос-

товерной динамики уровня ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и КА

по сравнению с исходными показателями. Прослежива-

лась тенденция к нарастанию числа нецелевых значений

ОХ, ХС ЛПНП, ТГ, КА, что согласуется с результатами

других работ [15, 16]. J.H. Hoffmann и соавт. [40] наблю-

дали увеличение уровня ТГ на 9% у пациентов с ПсА на

фоне терапии ингибиторами ФНОα (АДА, этанерцеп-

том) и антагонистом интерлейкина 12/23 устекинумабом

[40]. Напротив, K.F. Hjuler и соавт. [41] не отметили ди-

намики уровня липидов у пациентов с псориазом, полу-

чавших один из ингибиторов ФНОα (АДА, этанерцепт

или инфликсимаб) в течение 13 мес. Однако у пациентов,

не получавших ингибиторы ФНОα, обнаружено прогрес-

сирование атеросклероза коронарных артерий по дан-

ным компьютерной ангиографии с контрастом, в то вре-

мя как у пациентов в группе, получавшей эти препараты,

не выявлено прогрессирования атеросклероза.

R. Bissonnette и соавт. [42] не отметили достоверной ди-

намики параметров липидного профиля у пациентов

с псориазом после 15 нед лечения АДА, однако сообщи-

ли об уменьшении воспалительных изменений аорты по

данным позитронно-эмиссионной томографии с 18F-

фтордезоксиглюкозой. В ряде исследований продемон-

стрировано уменьшение толщины комплекса инти-

ма–медиа по результатам ультразвукового исследования

сосудов у пациентов с ПсА и ПС при назначении инги-

биторов ФНОα, которое может быть связано со сниже-

нием воспаления в сосудистой стенке [43, 44]. Аналогич-

ные данные получены в нашей группе больных рПсА

и были ранее опубликованы – показано достоверное

уменьшение толщины комплекса интима–медиа через

3 мес терапии АДА. [45]. Таким образом, снижение ак-

тивности системного воспаления при использовании ин-

гибиторов ФНОα имеет положительное кардиопротек-

тивное действие. В то же время процессы, связывающие

хроническое воспаление с изменениями липидного об-

мена, при ПсА еще не изучены. Не ясно, является ли хро-

ническое воспаление причиной или следствием наруше-

ний липидного обмена. Продолжается изучение потен-

циальных механизмов, которые могут лежать в основе

ассоциации между ПсА и ССЗ, включая воспаление, сек-

рецию адипокинов, инсулинорезистентность, структуру

и функцию липопротеинов, ангиогенез, окислительный

стресс [10, 29, 32, 33].

По нашим данным, у больных рПсА с умеренной

или высокой активностью заболевания почти в 2/3 слу-

чаев выявлены нарушения липидного профиля, что соот-

ветствует ранее проведенным исследованиям [7–10, 21].

Поскольку системное воспаление в настоящее время

считается основной причиной повышения риска ССЗ

при ПсА и псориазе, терапия ингибиторами ФНОα, по-

видимому, может не только способствовать достижению

ремиссии системного заболевания, но и снижать сердеч-

но-сосудистый риск. Выявленное нами парадоксальное

увеличение уровня ОХС и ТГ на фоне снижения актив-

ности заболевания согласуется с результатами других ис-

следований [17, 46] и требует дальнейшего изучения.

Своевременное выявление больных ПсА с высоким рис-

ком ССЗ особенно важно для реализации профилактиче-

ских стратегий, таких как изменение образа жизни и ран-

нее назначение статинов. В то же время подавление сис-

темного воспаления при использовании ингибиторов

ФНОα может улучшить сердечно-сосудистый прогноз

у пациентов с ПсА.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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В заключение следует отметить, что нарушения ли-

пидного обмена характерны для больных ПсА и псориа-

зом. Однако причинно-следственные связи между воспа-

лением и нарушениями липидного обмена у больных ПсА

еще не ясны. Применение ингибиторов ФНОα для подав-

ления системного воспаления оказывает положительный

кардиопротективный эффект, и в то же время имеют место

противоречивые данные о динамике показателей липид-

ного профиля, что требует проведения крупных проспек-

тивных исследований и дальнейшего изучения.
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Динамические изменения уровня 
N-терминального фрагмента 
предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP)  
у больных ревматоидным артритом 
на фоне терапии ингибитором 
рецепторов интерлейкина 6
Герасимова Е.В., Попкова Т.В., Мартынова А.В., Черкасова М.В., Новикова Д.С.

Цель исследования – изучить влияние терапии ингибитором рецепторов интерлейкина 6 тоцилизумабом

(ТЦЗ) на динамику уровня N-терминального фрагмента предшественника мозгового натрийуретического

пептида В-типа (NT-proBNP) у пациентов с ревматоидным артритом (РА) в течение 12-месячного периода

наблюдения.

Материал и методы. Обследован 31 пациент с РА (26 женщин и 5 мужчин) с неэффективностью и/или непе-

реносимостью базисных противовоспалительных препаратов (БПВП); медиана возраста составила 54 [45;

61] года; продолжительности болезни – 110 [62; 168] мес; DAS28 – 6,2 [5,1; 7,1]; SDAI – 35,0 [23,9; 51,0],

CDAI – 30,0 [21,0; 42,0], все больные были серопозитивны по ревматоидному фактору (РФ), 84% – по анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Внесуставные проявления выявлялись у 54%

больных. В исследование не включались пациенты с РА, имеющие хроническую сердечную недостаточ-

ность. У больных РА обнаружена высокая частота традиционных факторов риска сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ): артериальная гипертензия – у 75%, дислипидемия – у 61%, курение – у 17%, избыточная

масса тела – у 61%, отягощенная наследственность по ССЗ – у 36%, гиподинамия – у 68% больных. Ишеми-

ческую болезнь сердца диагностировали у 11% пациентов. В 45% случаев отмечена неэффективность трех

и более БПВП, в 55% – непереносимость предшествовавшей терапии БПВП. Пациенты получали ТЦЗ

по 8 мг/кг каждые 4 нед: 39% – в виде монотерапии, 61% – в комбинации с метотрексатом (МТ), медиана

дозы 20 [18; 25] мг/нед. Оценка уровня NT-proBNP проведена у всех пациентов с РА до начала терапии

и после 12 мес лечения ТЦЗ. 

Результаты и обсуждение. Через 12 мес после назначения ТЦЗ у 54% пациентов отмечалась ремиссия заболе-

вания (DAS28 <2,6), у 46% – низкая активность (2,6≤ DAS28 <3,2), выявлено снижение медианы DAS28

с 6,2 [5,1; 7,1] до 2,7 [1,5; 3,3] (р<0,01), СОЭ с 38 [24; 54] до 8 [4; 16] мм/ч (р<0,01), уровня СРБ с 27 [10; 49]

до 0,5 [0,2; 0,7] мг/л (р<0,01) и NT-proBNP с 75,8 [43,0; 100,7] до 37,8 [25,1; 78,5] пг/мл (р=0,01), хотя частота

обнаружения его повышенных значений (≥100 пг/мл) не изменилась (13%). Обнаружена корреляция ΔNT-

proBNP с ΔСОЭ (r=0,43; p<0,05) и с ΔСРБ (r=0,46; p<0,05). Связи между ΔNT-proBNP, индексами активно-

сти РА, РФ и АЦЦП крови не было. Уровень NT-proBNP у больных, получающих монотерапию ТЦЗ и ком-

бинацию ТЦЗ+МТ, существенно не различался.

Заключение. После 12 мес лечения на фоне подавления активности РА выявлено снижение уровня NT-

proBNP как при монотерапии ТЦЗ, так и при использовании комбинации ТЦЗ с МТ. Снижение концентра-

ции NT-proBNP ассоциировалось с уменьшением острофазовых показателей (уровня СРБ и СОЭ). Конт-

роль активности РА приводит к снижению повреждающего действия воспаления на миокард.

Ключевые слова: NT-proBNP; ревматоидный артрит; хроническая сердечная недостаточность; тоцилизумаб.
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TIME COURSE OF CHANGES IN THE LEVEL OF N-TERMINAL PRO-BRAIN 
NATRIURETIC PEPTIDE (NT-PROBNP) IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

DURING THERAPY WITH AN INTERLEUKIN-6 RECEPTOR INHIBITOR 
Gerasimova E.V., Popkova T.V., Martynova A.V., Cherkasova M.V., Novikova D.S.

Objective: to investigate the impact of therapy with the interleukin-6 receptor inhibitor tocilizumab (TCZ) on the time

course of changes in N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels in patients with rheumatoid

arthritis (RA) during a 12-month follow-up period. 

Subjects and methods. 31 RA patients (26 women and 5 men) with an inadequate response and/or intolerance to dis-

ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) were included. Their median age was 54 [45; 61] years; the disease

duration – 110 [62; 168] months; DAS28 – 6.2 [5.1; 7.1]; SDAI – 35.0 [23.9; 51.0], and CDAI – 30.0 [21.0; 42.0].

All the patients were seropositive for rheumatoid factor (RF), 84% – for anti-cyclic citrulinated peptide (anti-CCP)

antibodies. Extra-articular manifestations were found in 54% of patients. Patients with chronic heart failure were not

included. The RA patients were found to have a high frequency of traditional risk factors for cardiovascular diseases

(CVD): hypertension (75%), dyslipidemia (61%), smoking (17%), overweight (61%), a family history of CVD (36%),
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N-терминальный фрагмент предшественника моз-

гового натрийуретического пептида В-типа (N-terminal

fragment of brain natriuretic peptide progenitor, NT-

proBNP) – это аминокислотный пептид, который секре-

тируется в предсердиях, желудочках сердца и эндотели-

альных клетках сосудов [1]. Образование и секреция NT-

proBNP регулируются степенью механического растяже-

ния кардиомиоцитов, «миoцитарным стрессом» вследст-

вие повышения давления или объема в полостях сердца

и увеличивается при хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) [2]. Существуют и иные факторы, влияю-

щие на концентрацию NT-proBNP в крови, независимо

от наличия ХСН. Дополнительно стимулируют секрецию

пептида ишемия миокарда и чрезмерная нейрогормо-

нальная активация. Экспрессия генов натрийуретиче-

ских пептидов может увеличиваться под влиянием

нoрэпинефрина, эндотелина-1, прoвoспалительных

цитoкинов [3–5].

У пациентов с ревматоидным артритом (РА) повыше-

ние содержания NT-proBNP связано с активностью забо-

левания и воспалительными маркерами [5–7]. Уровень

NT-proBNP коррелирует с концентрацией интерлейкина 6

(ИЛ6), играющего важную роль в патогенезе РА [4]. ИЛ6

участвует в регуляции нейроэндокринной системы, сосу-

дистого эндотелия, метаболизма глюкозы и липидов и др.

[8]. Повышение уровня ИЛ6 ассоциируется с прогрессиро-

ванием атеросклероза и развитием сосудистых осложне-

ний [9]. Известно, что снижение воспалительной активно-

сти при РА приводит к уменьшению сердечно-сосудистого

риска [10, 11]. Поэтому перспективным методом профила-

ктики серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых

событий является ингибирование ИЛ6. 

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – рекомбинантные гуманизиро-

ванные моноклональные антитела, которые, связываясь

с рецепторами ИЛ6, ингибируют ИЛ6-зависимый каскад

воспалительных реакций. ТЦЗ является эффективным

генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП),

оказывающим быстрый положительный эффект в отноше-

нии широкого спектра клинических проявлений и лабора-

торных нарушений при РА. В ряде работ на фоне терапии

ТЦЗ отмечено снижение уровня NT-proBNP [5, 12]. Необ-

ходимы дальнейшие исследования для подтверждения ги-

потезы о том, что терапия ингибитором рецепторов ИЛ6

может улучшать профиль биомаркеров сердца. 

Цель исследования – изучить влияние терапии

ТЦЗ на динамику уровня NT-proBNP у пациентов с РА

в течение 12-месячного периода наблюдения в сопоста-

влении с маркерами воспаления и традиционными фак-

торами риска (ТФР) сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ).

Материал и методы
В исследование включен 31 пациент (26 женщин

и 5 мужчин) с достоверным диагнозом РА, установленным

согласно критериям Американской коллегии ревматоло-

гов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г., с неэффективностью и/или непере-

носимостью базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП). ХСН, определяемая согласно рекомендациям

Российского кардиологического общества 2018 г. [13], яв-

лялась критерием исключения из исследования. Большин-

ство (84%) больных были женского пола, медиана возраста

составила 54 [45; 61] года, длительности РА – 110 [62; 168]

мес. Развернутая стадия РА зафиксирована у 12 (37%),

поздняя – у 19 (63%) больных. Больные имели высокую ак-

тивность заболевания: медиана DAS28 – 6,2 [5,1; 7,1];

SDAI – 35,2 [24,0; 51,0], CDAI – 30,1 [21,1; 42,0]; индекса

HAQ – 1,9 [1,5; 2,2]. Внесуставные проявления были

у 52% больных: ревматоидные узелки – у 35%, невропа-

тия – у 6%, экссудативный перикардит – у 8%, синдром

Шегрена – у 2%. Все больные были серопозитивны по рев-

матоидному фактору (РФ), 84% – по антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП).

На момент включения в исследование 48% больных

получали метотрексат (МТ; медиана дозы 20,3 [19; 27]

мг/нед), 10% – лефлуномид (ЛЕФ; 20 мг/сут), 6% – суль-

фасалазин (2000 мг/сут), 42% – глюкокортикоиды (ГК;

медиана дозы 5,8 [4; 11] мг/сут), 77% – нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). У 45% па-

циентов отмечена неэффективность трех и более БПВП,

у 55% – непереносимость предшествовавшей терапии

БПВП. Общая характеристика пациентов с РА представ-

лена в табл. 1. 

Все пациенты осмотрены кардиологом, выполнены

суточное мониторирование электрокардиограммы и арте-

риального давления, эхокардиография (ЭхоКГ). У боль-

ных РА обнаружена высокая частота ТФР: артериальная

гипертензия (АГ) – у 75%, дислипидемия – у 61%, куре-
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and hypodynamia (68%). Coronary heart disease was diagnosed in 11% of patients. The inefficacy of three or more NSAIDs was noted in 45% of

cases; intolerance to previous therapy with NSAIDs was observed in 55%. The patients received TCZ at a dose of 8 mg/kg every 4 weeks: 39%

received TCZ alone; 61% – in combination with methotrexate (MTX), the MTX median dose was 20 [18; 25] mg/week. The level of NT-proBNP

was measured before and 12 months after TCZ therapy.

Results and discussion. After 12 months of treatment with TCZ 54% of patients had disease remission (DAS28 <2.6), 46% – low disease activity

(DAS28 <3.2). Median DAS28 value decreased from 6.2 [5.1; 7.1] to 2.7 [1.5; 3.3] (p<0.01), erythrocyte sedimentation rate (ESR) – from 38 [24;

54] to 8 [4; 16] mm/h (p<0.01), C-reactive protein (CRP) – from 27 [10; 49] to 0.5 [0.2; 0.7] mg/L (p<0.01) and NT-proBNP – from 75.8 [43.0;

100.7] to 37.8 [25.1; 78.5] pg/l (p=0.01), although the frequency of its increased values (≥100 pg/ml) remained unchanged (13%). There was a cor-

relation of ΔNT-proBNP with ΔESR (r=0.43; p<0.05) and with ΔCRP (r=0.46; p<0.05). No association was found between ΔNT-proBNP, RA

activity measures, RF, and anti-CCP. The level of NT-proBNP in patients treated with TCZ alone and in combination with MTX did not differ

considerably.

Conclusion. After 12 months of treatment to suppress RA activity, there was a decrease in NT-proBNP levels when TCZ was used alone and in com-

bination with MTX. The lower concentration of NT-proBNP was associated with a reduction in acute phase measures (CRP and ESR). Control of

RA activity results in the reduced damaging effect of inflammation on the myocardium.

Keywords: NT-proBNP; rheumatoid arthritis; chronic heart failure; tocilizumab.

For reference: Gerasimova EV, Popkova TV, Martynova AV, et al. Time course of changes in the level of N-terminal pro-brain natriuretic peptide

(NT-proBNP) in patients with rheumatoid arthritis during therapy with an interleukin-6 receptor inhibitor. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2019;57(5):517-522 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-517-522



519 Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):517–522

ние – у 17%, избыточная масса тела – у 61%, отягощенная

наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям

(ССЗ) – у 36%, гиподинамия – у 68% больных. У 4 (13%)

пациентов была диагностирована ишемическая болезнь

сердца. 

Контрольная группа состояла из 20 здоровых добро-

вольцев (18 женщин и 2 мужчин; медиана возраста 53 [47;

56] года). Концентрацию NT-proBNP определяли в сыво-

ротке крови методом электрохемилюминесценции

(Roche Diagnostics, Швейцария). Оценка уровня NT-

proBNP проведена у всех пациентов с РА до начала лече-

ния и после 12 мес терапии ТЦЗ.

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с использованием компьютерной про-

граммы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Вид распре-

деления количественных переменных анализировался

с помощью критерия нормальности Лильефорса.

Для параметров, распределение которых отличалось от

нормального, при сравнении двух групп использовали

U-критерий Манна–Уитни. Результаты представлены

в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом

[25-й; 75-й перцентили]. Достоверность различий между

группами определялась с помощью непараметрического

Z-критерия. Корреляционный анализ проводился по

методу Спирмена. Различия считались значимыми при

p<0,05. 

Результаты
У пациентов с РА при включении в исследование ме-

диана концентрации NT-proBNP составила 75,8 [43,0;

100,7] пг/мл и была выше, чем в группе здорового контро-

ля (55,3 [36,6; 67,3] пг/мл; p<0,05). У 4 (13%) больных уро-

вень NT-proBNP превысил 100 пг/мл. У больных РА при

включении в исследование наблюдались корреляционные

связи концентрации NT-proBNP с возрастом (r=0,41;

p<0,05), уровнем АЦЦП (r=0,40; p<0,05) и антител к моди-

фицированному цитруллинированному виментину

(АМЦВ) (r=0,59; p<0,05). Связи концентрации NT-

proBNP с активностью РА (DAS28, CDAI, CDAI), маркера-

ми воспаления (С-реактивным белком – СРБ, СОЭ), ТФР

и проводимой терапией не установлено. 

После 12 мес терапии ТЦЗ у 54% пациентов отмечена

ремиссия заболевания (DAS28 ≤2,6), у 46% – низкая ак-

тивность (DAS28 – 3,2–2,6); снизилась медиана DAS28

с 6,2 [5,1; 7,1] до 2,7 [1,5; 3,3] (р<0,001), SDAI с 35,2 [24,0;

51,0] до 5,2 [3,4; 6,0] (р<0,01), CDAI с 30,1 [21,1; 42,0] до 3,0

[2,5; 5,0] (р<0,01); HAQ с 1,9 [1,5; 2,2] до 1,1 [0,9; 1,5]

(р=0,01); СОЭ c 38 [24; 54] до 8 [4; 16] мм/ч (р<0,001), СРБ

с 27 [10; 49] до 0,5 [0,2; 0,7] мг/л (р<0,001) и NT-proBNP

с 75,8 [43,0; 100,7] до 37,8 [25,1; 78,5] пг/мл (р=0,01)

(табл. 2), хотя частота обнаружения его повышенных зна-

чений (≥100 пг/мл) не изменилась (13%). Концентрация

NT-proBNP у пациентов с РА в конце исследования (37,8

[25,1; 78,5] пг/мл) была сопоставима с соответствующим

показателем в группе здорового контроля (55,3 [36,6; 67,3]

пг/мл, p>0,05). 

На фоне применения ТЦЗ обнаружены прямые кор-

реляции изменений NT-proBNP, СРБ (ΔNT-proBNP

и ΔСРБ; r=0,46; p<0,05) и СОЭ (ΔNT-proBNP и ΔСОЭ;

r=0,43; p<0,05; см. рисунок). Связи между изменениями

NT-proBNP, индексов активности РА, концентрации РФ

и АЦЦП не выявлено. Уровень NT-proBNP у больных, по-

лучавших монотерапию ТЦЗ и комбинацию ТЦЗ+МТ, су-

щественно не различался.

Обсуждение 
У больных РА при включении в исследование уро-

вень NT-proBNP в крови оказался выше, чем в группе кон-

троля. Большинство работ свидетельствуют о более высо-

ком содержании данного пептида у больных РА по сравне-

нию со здоровыми донорами [6, 7, 12, 14–18]. Имеются

единичные сообщения об отсутствии различий концентра-

ции NT-proBNP у больных воспалительными артритами

и здорового контроля [19, 20]. 

Более высокий уровень NT-proBNP по сравнению

со здоровым контролем продемонстрирован у пациен-

тов с РА, не имеющих ССЗ и ТФР [12, 21]. Выявленная

в исследовании D. Armstrong и соавт. [21] зависимость

концентрации NT-proBNP от степени активности РА

повышает вероятность негативного воздействия воспа-
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Таблица 1 Общая характеристика пациентов с РА

Показатель Пациенты (n=31)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 54 [45; 61]

Пол, женщины/мужчины, n (%) 26 (84) / 5 (16) 

Длительность заболевания, мес, 110 [62; 168]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Стадия, n (%):
развернутая 12 (37)
поздняя 19 (63)

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,2 [5,1; 7,1]

SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35,2 [24,0; 51,0]

CDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30,1 [21,1; 42,0]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,9 [1,5; 2,2]

Внесуставные проявления, n (%) 16 (52)

РФ+, % 100

АЦЦП+, % 84

Проводимая терапия, n (%):
МТ 15 (48)
ЛЕФ 3 (10)
сульфасалазин 2 (6) 
ГК 13 (42)
НПВП 24 (77)

Неэффективность трех и более БПВП, n (%) 14 (45)

Непереносимость БПВП, n (%): 17 (55)
МТ 7 (23)
МТ+ЛЕФ 4 (13)
МТ+ЛЕФ+сульфасалазин 6 (19)

Таблица 2 Динамика основных клинико-лабораторных
параметров на фоне лечения

Показатель До терапии Через 12 мес p

DAS28 6,2 [5,1; 7,1] 2,7 [1,5; 3,3] <0,01

SDAI 35,2 [24,0; 51,0] 5,2 [3,4; 6,0] <0,01

CDAI 30,1 [21,1; 42,0] 3,0 [2,5; 5,0] <0,01

HAQ 1,9 [1,5; 2,2] 1,1 [0,9; 1,5] 0,01

СОЭ, мм/ч 38 [24; 54] 8 [4; 16] <0,01

СРБ, мг/л 27 [10; 49] 0,5 [0,2; 0,7] <0,01

РФ 130 [30; 564] 38 [23; 332] нд

АЦЦП 284 [34; 300] 112 [32; 300] нд

NT-proBNP 75,8 [43,0; 100,7] 37,8 [25,1; 78,5] 0,01
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лительных цитокинов на миокард. По данным других

авторов, даже при низкой активности заболевания уро-

вень NT-proBNP остается более высоким, чем у здоро-

вых лиц [22]. 

Выявленная нами взаимосвязь концентрации NT-

proBNP с возрастом согласуется с результатами других ис-

следований пептида у больных РА [5, 14, 15, 23] и в общей

популяции [24, 25]. В работе Н. Mirjafari и соавт. [23]

у больных РА обнаружены ассоциации уровня NT-

proBNP с возрастом, женским полом, индексом HAQ,

концентрацией СРБ, курением, АГ, предшествующими

ССЗ. 

Результаты нашей работы свидетельствуют о связи

концентрации NT-proBNP с уровнем АЦЦП и АМЦВ

у больных с высокой активностью РА до начала терапии

ТЦЗ. В исследовании I. Yokoe и соавт. [12] у больных РА

с высоким содержанием AЦЦП уровень NT-proBNP был

выше, чем у пациентов с низкой концентрацией АЦЦП.

В экспериментальной работе J. Giles и соавт. [26] у больных

РА было обнаружено присутствие цитруллинированных

белков в структуре интерстиция миокарда. Это позволяет

предположить, что специфические для РА аутоиммунные

реакции могут способствовать развитию дисфункции мио-

карда и ХСН. 

Концентрация NT-проBNP крови тесно связана

с уровнем провоспалительного цитокина ИЛ6, играющего

важную роль в патогенезе РА [3, 4]. В экспериментальных

исследованиях показано, что ИЛ6 стимулирует выработку

мозгового натрийуретического пептида (brain natriuretic

peptide – BNP) в клетках сердца ex vivo [27, 28]. Если по-

добный процесс происходит in vivo, то повышенный уро-

вень ИЛ6 при РА может стимулировать выработку в мио-

карде NT-proBNP [29]. 

Усиление синтеза NT-проBNP и высвобождение

BNP под влиянием воспалительных цитокинов могут ука-

зывать на связь между сердечной эндокринной активно-

стью, ремоделированием и воспалительными процессами

в кардиомиоцитах и гладкомышечных клетках сосудов [6,

7, 27], причем даже небольшие изменения концентрации

нейрогормонов и цитокинов приводят к колебаниям уров-

ней BNP в крови [30, 31]. Эти данные свидетельствуют

о том, что циркулирующий в крови NT-proBNP не только

является маркером дисфункции миокарда, но и может рас-

сматриваться как показатель активации нейроэндокрин-

ной системы. 

С другой стороны, потенциальная роль ИЛ6 в ангио-

генезе и ремоделировании сосудов связана с его влиянием

на эндотелиальные клетки-предшественники (ЭКП,

endothelial progenitor cells). Так, у пациентов с РА и больных

ССЗ высокие уровни ИЛ6 ассоциируются с низким коли-

чеством ЭКП в сыворотке крови [32]. Низкий уровень

циркулирующих ЭКП может отражать недостаточность

репарации эндотелия и является независимым фактором

риска ССЗ [33]. При РА ЭКП способствуют прогрессиро-

ванию заболевания, поддерживая воспалительный про-

цесс за счет образования новых кровеносных сосудов,

обеспечивающих приток иммунных клеток, а снижение

количества и функциональной активности ЭКП в перифе-

рической крови ведет к ослаблению компенсаторного ан-

гиогенеза в ответ на ишемию [34]. В ряде исследований

продемонстрирована ассоциация низкого уровня ЭКП

с повышением концентрации NT-proBNP в сыворотке

крови [35, 36]. 

Таким образом, лечение ТЦЗ может напрямую бло-

кировать провоспалительное действие ИЛ6 на миокард,

подавляя активацию выработки NT-proBNP миокардом

и эндотелиальными клетками сосудов посредством сниже-

ния нейрогормональной активации, повышения числа

и функциональной активности ЭКП. 

В нашем исследовании после 12 мес лечения на фоне

уменьшения активности РА выявлено снижение уровня

NT-proBNP как при монотерапии ТЦЗ, так и при исполь-

зовании комбинации ТЦЗ с МТ.

В исследовании I. Yokoe и соавт. [12] у больных РА,

не имеющих ССЗ, через 24 нед после начала терапии ТЦЗ

уровень NT-proBNP снизился на 63% (с 109,0 до 39,8 пг/мл,

p<0,0001). В работе показана корреляция процентных из-

менений NT-proBNP с SDAI (r=0,46; p=0,003), а также на-

блюдались близкие к значимым ассоциации с процентным

изменением DAS28 (r=0,23; p=0,05) и уровня СРБ (r=0,24;

р=0,06). Зависимости изменений уровня NT-proBNP от

возраста и ТФР не наблюдалось. Множественный линей-

ный регрессионный анализ показал, что процентное изме-

нение уровня NT-proBNP в значительной степени связано

с процентным изменением SDAI (β=0,356; р=0,014) даже

с корректировкой на возраст, продолжительность РA, РФ

и АЦЦП.

В двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-

довании TOWARD по изучению эффективности и безопас-

ности применения ТЦЗ у больных РА [5] в среднем через

24 нед после начала наблюдения отмечено снижение уров-

ня NT-proBNP и тропонина Т как у больных, получающих

монотерапию ТЦЗ, так и при проведении стандартной
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Связь изменений уровня NT-proBNP с уровнем СРБ (а) и СОЭ (б)
у больных РА на фоне терапии ТЦЗ
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терапии БПВП. Через 24 нед после назначения ТЦЗ выяв-

лена слабая корреляционная связь изменений NT-proBNP

и СРБ (r=0,13; p=0,013). Уменьшение содержания биомар-

керов сердечной недостаточности в обеих группах согласу-

ется с предположением о снижении риска ССЗ при эффе-

ктивной терапии РА, независимо от терапевтического под-

хода [5, 10].

В исследовании H. Kobayashi и соавт. [37] у больных

РА на фоне лечения ингибитором рецепторов ИЛ6 выявле-

но снижение массы и увеличение фракции выброса левого

желудочка. Ученые предположили, что блокада ИЛ6

уменьшает массу и последующую перегрузку левого желу-

дочка, что приводит к снижению уровня NT-proBNP. Та-

кие наблюдения поддерживают концепцию потенциально

протективного влияния блокады ИЛ6 на функцию левого

желудочка у пациентов с РА без ХСН. 

Выявленное в нашей и в других работах [5, 12] сниже-

ние уровня NT-proBNP на фоне терапии ингибитором ре-

цепторов ИЛ6 может свидетельствовать в пользу стимули-

рующего влияния ИЛ6 на выработку NT-proBNP у боль-

ных РА. Кроме того, ассоциация изменений концентрации

NT-proBNP с динамикой острофазовых показателей (СРБ,

СОЭ) позволяет рассматривать повышение уровня NT-

proBNP как признак активности РА.

В ряде исследований у больных РА, получающих

БПВП и ГИБП, также была обнаружена связь между

биомаркерами сердечной недостаточности (NT-proBNP,

тропонина Т) и СРБ [6, 15] и продемонстрировано сни-

жение концентрации NT-proBNP у пациентов на фоне

противоревматической терапии, особенно значимое

в случае применения комбинированной терапии метотрек-

сатом + ГИБП и при достижении ремиссии заболевания

[38–40].

Проведение эффективной противоревматической

терапии за счет снижения активности воспалительного

процесса приводит к уменьшению уровня NT-proBNP

и снижению риска развития ССЗ. Изучение влияния раз-

личных препаратов на концентрацию NT-proBNP позво-

лит отработать схемы лечения с использованием различ-

ных классов БПВП и ГИБП для оптимального контроля

активности заболевания и, следовательно, риска ССЗ [5,

11, 41].

Заключение 
Уровень NT-proBNP в крови больных РА с неэф-

фективностью и/или непереносимостью БПВП выше,

чем в группе контроля. У 13% больных РА концентра-

ция NT-proBNP превысила 100 пг/мл. Продемонстри-

рована связь NT-proBNP с возрастом, иммунологиче-

скими показателями (АЦЦП и АМЦВ). Через 12 мес по-

сле начала лечения на фоне подавления активности РА

выявлено снижение уровня NT-proBNP, как при моно-

терапии ТЦЗ, так и при использовании комбинации

ТЦЗ с МТ. Снижение концентрации NT-proBNP на фо-

не терапии ингибитором рецепторов ИЛ6 ассоциирова-

лось с уменьшением острофазовых показателей (кон-

центрации СРБ и СОЭ). Контроль активности РА при-

водит к снижению повреждающего действия воспале-

ния на миокард.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

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

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

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

1. Berger R, Moertl D, Sieglinde P, et al. N-Terminal Pro-B-Type

Natriuretic Peptide-Guided, Intensive Patient Management in

Addition to Multidisciplinary Care in Chronic Heart Failure. J Am

Coll Cardiol. 2010;55:645. doi: 10.1016/j.jacc.2009.08.078

2. Roger VL. Epidemiology of heart failure. Circ Res. 2013;113:646-

59. doi: 10.1161/circresaha.113.300268

3. Cameron VA, Rademaker MT, Ellmers LJ, et al. Atrial and brain

natriuretic peptide expression after myocardial infarction in sheep:

ANP is synthesized by fibroblast infiltration the infarct.

Endocrinology. 2000;141:4690-7. doi: 10.1210/endo.141.12.7847

4. Di Angelantonio E, Chowdhury R, Sarwar N, et al. B-type natri-

uretic peptides and cardiovascular risk: systematic review 

and meta-analysis of 40 prospective studies. Circulation.

2009;120:2177-87. doi: 10.1161/circulationaha.109.884866

5. Welsh P, Tuckwell K, McInnes IB, Sattar N. Effect of IL-6 recep-

tor blockade on high-sensitivity troponin T and NT-proBNP 

in rheumatoid arthritis. Atherosclerosis. 2016 Nov;254:167-71. 

doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.10.016

6. Avouac J, Meune C, Chenevier-Gobeaux C, et al. Inflammation

and disease activity are associated with high circulating cardiac

markers in rheumatoid arthritis independently of traditional car-

diovascular risk factors. J Rheumatol. 2014;41:248-55. 

doi: 10.3899/jrheum.130713

7. Sö dergren A, Karp K, Bengtsson C, et al. The extent of subclini-

cal atherosclerosis is partially predicted by the inflammatory load:

a prospective study over 5 years in patients with rheumatoid arthri-

tis and matched controls. J Rheumatol. 2015;42:935-42. 

doi: 10.3899/jrheum.140694

8. Насонов ЕЛ, Лила АМ. Ингибиция интерлейкина 6 при им-

муновоспалительных ревматических заболеваниях: достиже-

ния, перспективы и надежды. Научно-практическая ревма-

тология. 2017;55(6):590-9 [Nasonov EL, Lila AM. Inhibition 

of interleukin 6 in immune inflammatory rheumatic diseases:

achievements, prospects, and hopes. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2017;55(6):590-9 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2017-

590-599

9. Held C, White HD, Stewart RA, et al. Inflammatory biomarkers

interleukin-6 and C-reactive protein and outcomes in stable coro-

nary heart disease: Experiences from the STABILITY

(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of

Darapladib Therapy) Trial. J Am Heart Assoc. 2017 Oct 24;6(10).

pii: e005077. doi: 10.1161/JAHA.116.005077

10. Meissner Y, Zink A, Kekow J, et al. Impact of disease activity and

treatment of comorbidities on the risk of myocardial infarction in

rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther. 2016 Aug 5;18(1):183. 

doi: 10.1186/s13075-016-1077-z

11. Batko B, Urbanski K, Swierkot J, et al. Comorbidity burden 

and clinical characteristics of patients with difficult-to-control

rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2019 May 10. 

doi: 10.1007/s10067-019-04579-1

12. Yokoe I, Kobayashi H, Kobayashi Y, et al. Impact of tocilizumab

on N-terminal pro-brain natriuretic peptide levels in patients with

active rheumatoid arthritis without cardiac symptoms. Scand J

Rheumatol. 2018 Sep;47(5):364-70. 

doi: 10.1080/03009742.2017.1418424

Л И Т Е Р А Т У Р А



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):517–522 522

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

13. Клинические рекомендации Российского кардиологического

общества. 2018 г. Сердечная недостаточность: хроническая

(ХСН) и острая декомпенсированная (ОДСН). Диагностика,

профилактика и лечение [Clinical recommendations of the

Russian Society of Cardiology. 2018. Heart failure: chronic (CHF)

and acute decompensated. Diagnosis, prevention and treatment

(In Russ.)]. Available from:

http://scardio.ru/content/Guidelines/Chronic (CHF) 

and acute decompensated (ADHF).pdf

14. Кириллова ИГ, Новикова ДС, Попкова ТВ и др. Уровень 

N-концевого натрийуретического пептида и диастолическая

дисфункция у больных ранним ревматоидным артритом 

до назначения базисных противовоспалительных препаратов.

Терапевтический архив. 2016;(5):19-26 [Kirillova IG, 

Novikova DS, Popkova TV, et al. N-terminal pro-brain natriuretic

peptide levels and diastolic dysfunction in patients with early

rheumatoid arthritis before the administration of disease-modify-

ing antirheumatic drugs. Terapevticheskiy Arkhiv. 2016;88(5):19-26 

(In Russ.)]. doi: 10.17116/terarkh201688519-26

15. Targonska-Stepniak B, Majdan M. Amino-terminal pro-brain

natriuretic peptide as a prognostic marker in patients 

with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2011;30:61-9. 

doi: 10.1007/s10067-010-1622-0

16. Tomas L, Lazurova I, Oetterova M, et al. Left ventricular mor-

phology and function in patients with rheumatoid arthritis. Wien

Klin Wochenschr. 2013 May;125(9-10):233-8. 

doi: 10.1007/s00508-013-0349-8

17. Schau T, Gottwald M, Arbach O, et al. Increased prevalence of

diastolic heart failure in patients with rheumatoid arthritis corre-

lates with active disease, but not with treatment type. J Rheumatol.

2015 Nov;42(11):2029-37. doi: 10.3899/jrheum.141647

18. Bissell LA, Erhayiem B, Fent G, et al. Carotid artery volumetric

measures associate with clinical ten-year cardiovascular (CV) risk

scores and individual traditional CV risk factors in rheumatoid

arthritis; a carotid-MRI feasibility study. Arthritis Res Ther. 2018

Dec 3;20(1):266. doi: 10.1186/s13075-018-1761-2

19. Lianza AC, Aikawa NE, Moraes JC, et al. Long-term evaluation

of cardiac function in juvenile idiopathic arthritis under anti-TNF

therapy. Clin Exp Rheumatol. 2014 Sep-Oct;32(5):754-9. 

20. Breunig M, Kleinert S, Lehmann S, et al. Simple screening tools

predict death and cardiovascular events in patients with rheumatic

disease. Scand J Rheumatol. 2018 Mar;47(2):102-9. 

doi: 10.1080/03009742.2017.1337924

21. Armstrong DJ, Gardiner PV, O'Kane MJ. Rheumatoid arthritis

patients with active disease and no history of cardiac pathology

have higher Brain Natriuretic Peptide (BNP) levels than patients

with inactive disease or healthy control subjects. Ulster Med J.

2010;79:82-4. PMCID: PMC2993131

22. Biskup M, Biskup W, Majdan M, Targonska-Stepniak B.

Cardiovascular system changes in rheumatoid arthritis patients

with continued low disease activity. Rheumatol Int. 2018

Jul;38(7):1207-15. doi: 10.1007/s00296-018-4053-x

23. Mirjafari H, Welsh P, Verstappen SM, et al. N-terminal pro-brain-

type natriuretic peptide (NT-pro-BNP) and mortality risk in early

inflammatory polyarthritis: results from the Norfolk Arthritis

Registry (NOAR). Ann Rheum Dis. 2014;73(4):684-90. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2012-202848

24. Redfield M, Rodeheffer R, Jacobsen S, et al. Plasma brain natri-

uretic peptide concentration: impact of age and gender. J Am Coll

Cardiol. 2002;40:976-82. doi: 10.1016/S0735-1097(02)02059-4

25. Alehagen U, Goetze JP, DahlstrЪm U. Reference intervals and

decision limits for Btype natriuretic peptide (BNP) and its precur-

sor (Nt-proBNP) in the elderly. Clin Chim Acta. 2007;382:8-14.

doi: 10.1016/j.cca.2007.03.005

26. Giles JT, Fert-Bober J, Park J, et al. Myocardial citrullination in

rheumatoid arthritis: a correlative histopathologic study. Arthritis

Res Ther. 2012 Feb 24;14(1):R39. doi: 10.1186/ar3752

27. Ma KK, Ogawa T, de Bold AJ. Selective upregulation of cardiac

brain natriuretic peptide at the transcriptional and translational

levels by pro-inflammatory cytokines and by conditioned medium

derived from mixed lymphocyte reactions via p38 MAP kinase. 

J Mol Cell Cardiol. 2004;36:505-13. 

doi: 10.1016/j.yjmcc.2004.01.001

28. Jarai R, Kaun C, Weiss TW, et al. Human cardiac fibroblasts

express B-type natriuretic peptide: fluvastatin ameliorates its up-

regulation by interleukin-1alpha, tumour necrosis factor-alpha 

and transforming growth factor-beta. J Cell Mol Med.

2009;13:4415-21. doi: 10.1111/j.1582-4934.2009.00704.x

29. Bradham WS, Ormseth MJ, Oeser A, et al. Insulin resistance 

is associated with increased concentrations of NT-proBNP 

in rheumatoid arthritis: IL-6 as a potential mediator. Inflammation.

2014;37:801-8. doi: 10.1007/s10753-013-9799-4

30. Emdin M, Passino C, Prontera C, et al. Cardiac natriuretic hor-

mones, neuro-hormones, thyroid hormones and cytokines in nor-

mal subjects and patients with heart failure. Clin Chem Lab Med.

2004;42:627-36. doi: 10.1515/CCLM.2004.108

31. Passino C, Poletti R, Fontana M, et al. Clinical relevance of non-

cardiac determinants of natriuretic peptide levels. Clin Chem Lab

Med. 2008;46(11):1515-23. doi: 10.1515/CCLM.2008.293

32. Fan Y, Ye J, Shen F, et al. Interleukin 6 stimulates circulating

blood-derived endothelial progenitor cell angiogenesis in vitro.

J Cereb Blood Metab. 2008;28(1):90-8. doi: 10.1038/sj.jcbfm.9600509

33. Erbs S, Hollriegel R, Linke A, et al. Exercise training in patients

with advanced chronic heart failure (NYHA IIIb) promotes

restoration of peripheral vasomotor function, induction of endoge-

nous regeneration, and improvement of left ventricular function.

Circ Heart Fail. 2010;3(4):486-94. doi: 10.1161/CIRCHEART-

FAILURE.109.868992

34. Herbrig K, Haensel S, Oelschlaegel U, et al. Endothelial dysfunc-

tion in patients with rheumatoid arthritis is asociated with a

reduced number and impaired functions of endothelial progenitor

cells. Ann Rheum Dis. 2006;65(2):157-63. 

doi: 10.1136/ard.2005.035378

35. Cesari F, Caporale R, Marcucci R, et al. NT-proBNP and the

anti-inflammatory cytokines are correlated with endothelial pro-

genitor cells' response to cardiac surgery. Atherosclerosis. 2008

Jul;199(1):138-46. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2007.09.045

36. Berezin AE, Kremzer AA, Martovitskaya YV, et al. Pattern of

endothelial progenitor cells and apoptotic endothelial cell-derived

microparticles in chronic heart failure patients with preserved and

reduced left ventricular ejection fraction. EBioMedicine. 2016 Jan

20;4:86-94. doi: 10.1016/j.ebiom.2016.01.018

37. Kobayashi H, Kobayashi Y, Giles JT, et al. Tocilizumab treatment

increases left ventricular ejection fraction and decreases left ven-

tricular mass index in patients with rheumatoid arthritis without

cardiac symptoms: assessed using 3.0 tesla cardiac magnetic reso-

nance imaging. J Rheumatol. 2014;41:1916-21. 

doi: 10.3899/jrheum.131540

38. Peters MJ, Welsh P, McInnes IB, et al. TNF{alpha} blockade ther-

apy reduces circulating NT-proBNP levels in RA patients with

active disease: results from a prospective cohort study. Ann Rheum

Dis. 2010 Apr 7. doi: 10.1136/ard.2009.119412

39. Bissell LA, Hensor EM, Kozera L, et al. Improvement in insulin

resistance is greater when infliximab is added to methotrexate dur-

ing intensive treatment of early rheumatoid arthritis-results from

the IDEA study. Rheumatology (Oxford). 2016 Dec;55(12):2181-

90. Epub 2016 Sep 16. doi: 10.1093/rheumatology/kew306

40. Кириллова ИГ, Новикова ДС, Попкова ТВ и др. Влияние

противоревматической терапии на уровень N-терминального

натрийуретического пептида у больных ранним ревматоид-

ным артритом. Научно-практическая ревматология.

2018;56(3):328-32 [Kirillova IG, Novikova DS, Popkova TV, et al.

Impact of antirheumatic therapy on the level of N-terminal pro-

brain natriuretic peptide in patients with early rheumatoid arthri-

tis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2018;56(3):328-32 (In Russ.)]. 

doi: 10.14412/1995-4484-2018-328-332

41. Gualtierotti R. Understanding cardiovascular risk in rheumatoid

arthritis: Still a long way to go. Atherosclerosis. 2017 Jan;256:123-4.

doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.11.009



523 Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):523–527

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

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый
Московский
государственный
медицинский
университет
им. И.М. Сеченова»
Минздрава России
(Сеченовский
Университет), Москва,
Россия
1115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2119991, Москва,
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2I.M. Sechenov
First Moscow State
Medical University
(Sechenov University),
Ministry of Health of
Russia, Moscow, Russia
134A, Kashirskoe
Shosse, Moscow
115522; 28, Trubetskaya
St., Build. 2, Moscow
119991

Контакты: 
Елена Юрьевна
Логинова; 
eyloginova@mail.ru

Contact: 
Elena Loginova; 
eyloginova@mail.ru

Поступила 25.05.19

Длительность ремиссии и минимальной 
активности болезни после инициации и отмены
генно-инженерных биологических препаратов
у больных ранним псориатическим артритом 
(данные Общероссийского регистра 
псориатического артрита)
Логинова E.Ю.1, Коротаева T.В.1, Глухова С.И.1, Насонов Е.Л.1, 2

Длительность ремиссии и минимальной активности болезни (МАБ) при лечении генно-инженерными био-

логическими препаратами (ГИБП) и после их отмены у больных ранним псориатическим артритом (ПсА)

изучены недостаточно.

Цель исследования – изучить сроки наступления и длительность ремиссии и МАБ после назначения и отме-

ны ГИБП у больных ранним ПсА, наблюдавшихся по принципам стратегии «Лечение до достижения цели»

(treat to target, Т2Т). 

Материал и методы. В исследование включено 34 больных ранним ПсА (18 мужчин, 16 женщин), соответст-

вующих критериям CASPAR, принимавших участие во Всероссийском регистре, наблюдавшихся по прин-

ципам стратегии Т2Т. Средний возраст больных составил 38±11 лет, длительность ПсА – 12,0±10,0 мес, псо-

риаза – 89,8±91,1 мес. В начале наблюдения медиана DAS составляла 4,05 [3,72; 5,10], DAPSA – 33,55 [28,34;

41,77]. Всем больным назначался ГИБП (адалимумаб – 21 пациенту, устекинумаб – 8, цертолизумаба пэ-

гол – 3, этанерцепт – 2) в комбинации с метотрексатом. Медиана длительности терапии составила 9 [6,5; 15]

мес. Оценивали активность и эффективность терапии ПсА по DAS, DAPSA и критериям MAБ (число болез-

ненных суставов ≤1, число припухших суставов ≤1, PASI ≤1 или BSA ≤3, оценка боли пациентом ≤15 мм,

оценка активности заболевания пациентом ≤20 мм по визуальной аналоговой шкале, HAQ ≤0,5, энтезиты

≤1) в начале исследования и каждые 3 мес. Определяли количество больных, достигших ремиссии (DAS

<1,6, DAPSA ≤4) или МАБ (5 критериев из 7) на фоне терапии ГИБП хотя бы 1 раз за 24 мес наблюдения.

Обострением считали отсутствие ремиссии или МАБ к моменту осмотра. Определяли длительность ремис-

сии и МАБ после отмены ГИБП на основании индексов активности в момент осмотра врачом 1 раз в 3 мес.

Результаты и обсуждение. В течение 24 мес наблюдения ремиссия по DAS/DAPSA была достигнута хотя бы

1 раз у 28 (82%) / 27 (79%) больных соответственно, МАБ – у 28 (82%). Первая ремиссия по DAS/DAPSA на-

ступала в среднем через 4,8±2,2 / 5,8±3,2 мес, МАБ – 4,0±1,9 мес. Средняя длительность ремиссии по

DAS/DAPSA составила 9,1±5,0 / 8,3±5,0 мес соответственно, МАБ – 11,0±5,5 мес. Ответили на терапию,

но не достигли ремиссии по DAPSA 7 (21%), по DAS и МАБ – по 6 (18%) пациентов. Продолжали получать

ГИБП до конца наблюдения 8 пациентов, сохраняя ремиссию. Прекратили терапию по разным причинам

19 пациентов. Обострение после отмены ГИБП было зафиксировано врачом по DAS у 11 (55%) пациентов

в среднем через 6,5±2,3 мес и по DAPSA у 12 (60%) через 5,8±2,3 мес. Со слов больных, обострение после

отмены ГИБП развилось в среднем через 3,5±3,4 мес. У 5 (15%) пациентов наблюдалось обострение по

DAS/DAPSA на фоне терапии ГИБП в среднем через 11,5±4,7 / 12,0±4,7 мес.

Заключение. На фоне терапии ГИБП ремиссии и МАБ достигает большинство больных ранним ПсА в сред-

нем через 5 мес после начала лечения в рамках стратегии Т2Т. Обострение после отмены ГИБП возникает бо-

лее чем у половины больных. Длительность ремиссии после отмены ГИБП, зафиксированная врачом по ин-

дексам активности, составляет в среднем 6 мес, длительность субъективного улучшения со слов больных –

3 мес. У 15% наблюдалась потеря эффективности на фоне продолжения терапии ГИБП, в среднем через 12 мес.

Ключевые слова: ранний псориатический артрит; генно-инженерные биологические препараты; ремиссия;

минимальная активность болезни, обострение болезни.
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THE DURATION OF REMISSION AND MINIMAL DISEASE ACTIVITY AFTER INITIATION 
AND DISCONTINUATION OF BIOLOGICAL AGENTS IN PATIENTS WITH EARLY PSORIATIC ARTHRITIS

(DATA FROM THE ALL-RUSSIAN PSORIATIC ARTHRITIS REGISTRY)
Loginova E.Yu.1, Korotaeva T.V.1, Glukhova S.I.1, Nasonov E.L.1, 2

Remission duration and minimal disease activity (MDA) during treatment with biological agents (BA) and after their

discontinuation in patients with early psoriatic arthritis (PsA) have been insufficiently studied.

Objective: to study the timing of the onset and duration of remission and MDA after BA initiation and discontinuation

in patients with early PsA, followed up according to the Treat-to-Target (T2T) principles.

Subjects and methods. The investigation enrolled 34 patients (18 men, 16 women) with early PsA who met the

CASPAR criteria, had participated in the All-Russian Registry and followed up according to the T2T principles.

The patients' mean age was 38±11 years; the duration of PsA and psoriasis was 12.0±10.0 and 89.8±91.1 months,

respectively. At the beginning of the follow-up, the median DAS and DAPSA scores were 4.05 [3.72; 5.10] and 33.55
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Псориатический артрит (ПсА) – иммуновоспали-

тельное ревматическое заболевание с преимущественным

поражением суставов, позвоночника и энтезисов, которое

обычно наблюдается у больных псориазом. В связи с про-

грессирующим поражением опорно-двигательного аппа-

рата и кожи ПсА оказывает негативное влияние на трудо-

способность, качество жизни и социальную адаптацию

больных [1]. В XXI в. генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП) заняли важное место в лечении раз-

личных ревматических заболеваний, в частности ПсА, по-

зволяя существенно улучшить прогноз заболевания. Они

рекомендованы для лечения больных активным ПсА при

недостаточной эффективности базисных противовоспа-

лительных препаратов (БПВП) [2]. В связи с внедрением

в практику ревматолога стратегии «Лечение до достиже-

ния цели» – Treat-to-Target (Т2Т), предусматривающей

динамичный контроль за активностью болезни и, при не-

обходимости, усиление терапии каждые 3–6 мес [3], рас-

тет число пациентов, которым на ранней стадии болезни

назначаются ГИБП. Применение ГИБП при раннем ПсА

позволяет быстро достичь ремиссии или минимальной ак-

тивности болезни (МАБ) [3, 4]. Однако остается неясным,

как долго следует продолжать лечение ГИБП после дости-

жения ремиссии или МАБ, особенно учитывая высокую

стоимость терапии, а также риск неблагоприятных лекар-

ственных реакций, включая длительную иммуносупрес-

сию. Наступает ли обострение заболевания после отмены

ГИБП у больных ранним ПсА, и если да, то как скоро?

Позволяет ли комбинированная терапия с БПВП, в част-

ности, метотрексатом (МТ), продлить ремиссию или

МАБ? В рекомендациях Европейской антиревматической

лиги (EULAR) 2016 г. по лечению ревматоидного артрита

(РА) рассматривается возможность уменьшения дозы или

отмены ГИБП при достижении стойкой ремиссии, сохра-

няющейся не менее 6 мес на фоне лечения БПВП [5].

Исследования при анкилозирующем спондилите (АС) по-

казали схожие результаты. В работе J. Brandt и соавт. [6],

которые наблюдали 30 пациентов с АС, получавших эта-

нерцепт, через 6 мес после его отмены обострение отмеча-

лось в 75% случаев. По данным F. Cantini и соавт. [7],

уменьшение дозы этанерцепта путем изменения частоты

его введения с 1 раза в неделю до 1 раза в 2 нед у больных

АС, достигших ремиссии, не привело к значимому изме-

нению частоты обострений в течение длительного наблю-

дения, продолжавшегося более 20 мес. Вопросы длитель-

ности ремиссии и МАБ после отмены ГИБП у больных

ранним ПсА изучены недостаточно, и стратегия измене-

ния терапии четко не определена. Вопрос оптимизации

соотношения эффективности и стоимости терапии ГИБП

остается открытым [8].

Цель исследования – изучить длительность ремис-

сии и МАБ на фоне терапии ГИБП и после их отмены

у больных ранним ПсА, наблюдавшихся в рамках страте-

гии Т2Т. 

Материал и методы
В исследование включено 34 больных ранним ПсА (18

мужчин, 16 женщин), соответствующих критериям CAS-

PAR, принимавших участие в Общероссийском регистре

и наблюдавшихся по принципам стратегии Т2Т. Средний

возраст больных составил 38±11 лет, длительность ПсА –

12,0±10,0 мес, длительность псориаза – 89,8±91,1 мес.

Медиана DAS составила 4,05 [3,72; 5,10], DAPSA – 33,55

[28,34; 41,77]. В связи с плохой переносимостью или неэф-

фективностью БПВП (МТ в дозе 20–25 мг в неделю в тече-

ние 3–6 мес) и сохраняющейся воспалительной активно-

стью этим больным были назначены ГИБП. Большинство

пациентов получали ингибиторы фактора некроза опухоли

α (иФНОα): адалимумаб (n=21), цертолизумаба пэгол

(n=3), этанерцепт (n=2), восьми пациентам был назначен

устекинумаб – ингибитор интерлейкинов 12/23 – в комби-

нации с МТ или в виде монотерапии. Пациенты получали

ГИБП в период от 3 до 24 мес, медиана длительности тера-

пии составила 9 [6,5; 15] мес. Прекращение терапии ГИБП

происходило по разным причинам: индивидуальная непе-

реносимость, потеря эффективности или отсутствие дос-

тупности препарата и возможности продолжать лечение по

экономическим причинам.

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

[28.34; 41.77], respectively. All the patients were prescribed BAs (adalimumab (n=21), ustekinumab (n=8), certolizumab pegol (n=3) or etanercept

(n=2)) in combination with methotrexate. The median therapy duration was 9 [6.5; 15] months. The activity of the disease and efficiency of PsA

therapy were evaluated using DAS, DAPSA and the criteria for MDA (tender joint count of ≤1, swollen joint count of ≤1, PASI score ≤1 or BSA ≤3,

pain intensity on visual analogue scale (VAS) ≤15 mm, patient's assessment of disease activity on VAS ≤20 mm; HAQ score ≤0.5; enthesitis index ≤1)

at the beginning of the investigation and then every 3 months. The number of patients who had achieved remission (DAS <1.6; DAPSA ≤4) or MDA

(5 of 7 criteria) during BA therapy at least once during the 24-month follow-up was determined. The absence of remission or MDA at the time of

examination was considered to be an exacerbation. The duration of remission and MDA was estimated after BA discontinuation according to the

activity indices at the time of examination by a physician every 3 months. 

Results and discussion. During the 24-month follow-up, DAS/DAPSA remissions were achieved at least once by 28 (82%)/27 (79%) patients, respec-

tively; and MDA was seen in 28 (82%). The first DAS/DAPSA remission occurred after an average of 4.8±2.2/5.8±3.2 months; MDA – after 4.0±1.9

months. The average DAS/DAPSA remission duration was 9.1±5.0/8.3±5.0 months, respectively, and MDA – 11.0±5.5 months. Seven (21%)

patients responded to therapy, but did not achieve neither DAPSA, nor DAS remission and 6 (18%) patients did not have MDA. 8 patients in remis-

sion continued to receive BAs until the end of the follow-up. Nineteen patients discontinued therapy for various reasons. After discontinuation of

BAs, the physician recorded DAS exacerbation in 11 (55%) patients after an average of 6.5±2.3 months and DAPSA exacerbation in 12 (60%)

after 5.8±2.3 months. According to the patient assessment, an exacerbation developed in an average of 3.5±3.4 months after BA discontinuation.

A DAS/DAPSA exacerbation was observed in 5 (15%) patients during BA therapy after an average of 11.5±4.7/12.0±4.7 months.

Conclusion. During BA therapy, the majority of patients with early PsA achieved remission and MDA following an average of 5 months after the start

of treatment using the T2T strategy. After BA discontinuation, an exacerbation occurs in more than half of patients. Following BA discontinuation,

the remission duration recorded by the physician according to the activity indices averages 6 months; the duration of subjective improvement accord-

ing to the patient assessment was 3 months. With continued BA treatment, 15% were observed to have lost its efficiency after an average of 12 months.

Keywords: early psoriatic arthritis; biological agents; remission; minimal disease activity; disease exacerbation.

For reference: Loginova EYu, Korotaeva TV, Glukhova SI, Nasonov EL. The duration of remission and minimal disease activity after initiation and

discontinuation of biological agents in patients with early psoriatic arthritis (data from the All-Russian Psoriatic Arthritis Registry). Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(5):523-527 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-523-527
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В начале исследования и каждые 3 мес проводили

традиционное ревматологическое обследование. Опреде-

ляли число болезненных суставов (ЧБС) из 78, число при-

пухших суставов (ЧПС) из 76, индекс Ричи (ИР), выполня-

ли клиническую оценку состояния энтезисов с помощью

индекса LEI. Регистрировали оценку боли пациентом

(ОБП) и активности заболевания по мнению пациента

(ОАЗП) и врача (ОАЗВ) с помощью визуальной аналоговой

шкалы (ВАШ, 100 мм). Определяли функциональный ин-

декс HAQ, а также уровень С-реактивного белка (СРБ,

мг/л) в сыворотке крови и СОЭ (по Westergren, мм/ч). 

Активность ПсА определяли по индексам DAS

и DAPSA. Для установления степени активности перифе-

рического артрита принимали следующие пороговые зна-

чения DAS: высокая активность – DAS >3,7; умеренная –

2,4≤ DAS ≤3,7; низкая – 1,6≤ DAS <2,4; ремиссия –

DAS <1,6. Пороговые значения DAPSA: высокая актив-

ность – DAPSA>28; умеренная – 15≤ DAPSA ≤28, низ-

кая – 5≤ DAPSA ≤14; ремиссия – DAPSA ≤4.

Оценивали критерии МАБ: ЧБС ≤1, ЧПС ≤1, PASI

≤1 или BSA ≤3, ОБП ≤15 мм, ОАЗП ≤20 мм, HAQ ≤0,5,

число воспаленных энтезисов ≤1. МАБ считали достигну-

той при наличии у пациента 5 из 7 критериев.

Тяжесть и площадь псориаза определяли по PASI (от

0 до 72 баллов) и BSA (от 0 до 100%).

Определяли количество больных, достигших ремис-

сии (DAS <1,6; DAPSA ≤4) или МАБ (5 критериев из 7) хо-

тя бы один раз на фоне терапии ГИБП за 24 мес наблюде-

ния. Обострением считали отсутствие ремиссии или МАБ

к моменту осмотра. 

Определяли длительность ремиссии и МАБ после от-

мены ГИБП на основании индексов активности в момент

осмотра врачом 1 раз в 3 мес и длительность достигнутого

ранее улучшения со слов больного в сроки, максимально

приближенные к дате осмотра. 

Статистическая обработка была выполнена с исполь-

зованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

При этом рассчитывали средние значения показателей (M)

и стандартное отклонение (SD). При отличии распределе-

ния от нормального рассчитывали медиану (Me) [25-й;

75-й перцентили]. Различия считали статистически значи-

мыми при р<0,05.

Результаты
После инициации терапии ГИБП в течение 24 мес

наблюдения ремиссия по DAS была достигнута хотя бы

один раз у 28 из 34 пациентов (82%), по DAPSA – у 27

(79%), МАБ – у 28 (82%). Первая ремиссия наступала

в среднем через 4,8±2,2 мес по DAS, через 5,8±3,2 мес по

DAPSA, МАБ достигалась через 4,0±1,9 мес. Средняя дли-

тельность ремиссии по DAS/DAPSA составила

9,1±5,0/8,3±5,0 мес соответственно, МАБ – 11,0±5,5 мес.

Ответили на терапию, но не достигли ремиссии по DAPSA

7 (21%), по DAS – 6 (18%) больных. МАБ не достигли 6

(18%) пациентов. 

Сохраняли ремиссию по DAPSA до конца наблюде-

ния, продолжая получать ГИБП, 8 пациентов из 27 (29,6%)

и по DAS – 28 (28,6%). 

Среди пациентов, достигших ремиссии по DAPSA

и DAS, прекратили терапию ГИБП по разным причинам

19 из 27 (70,4%) и 20 из 28 (71,4%) соответственно. 

Обострение после отмены ГИБП было зафиксирова-

но врачом по увеличению DAS у 11 из 20 (55%) пациентов

в среднем через 6,5±2,3 мес и по DAPSA – у 12 из 19

(63,2%) через 5,8±2,3 мес. Потеря МАБ отмечалась у 12 из

20 (60%) пациентов, прекративших лечение ГИБП, в сред-

нем через 6,2±3,0 мес. По данным опроса пациентов во

время очередного визита, ближайшего по времени к дате

отмены ГИБП, ухудшение самочувствия и первые болевые

ощущения в суставах и позвоночнике больные почувство-

вали в среднем через 3,5±3,4 мес. Таким образом, обостре-

ние после отмены ГИБП со слов больных развилось в бо-

лее короткие сроки. Динамика активности ПсА по DAS,

DAPSA и МАБ после начала и прекращения терапии

ГИБП представлена на рис. 1–3.

У 5 из 34 (15%) пациентов наблюдалось обострение

по DAS/DAPSA на фоне терапии ГИБП, которое разви-

лось в среднем через 11,5±4,7/12,0±4,7 мес лечения в свя-

зи с «ускользанием» эффекта.

Обсуждение
ГИБП совершили революцию в лечении ПсА, позво-

ляя в короткие сроки достичь ремиссии или МАБ, особен-

но в сочетании со стратегией «Лечение до достижения це-

ли». Результаты нашего исследования подтверждают дан-

ные о высокой эффективности ГИБП при лечении паци-

ентов с ранним ПсА, демонстрируя достижение ремиссии

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. Динамика активности ПсА по DAS после начала и прекра-
щения терапии ГИБП (n=11). Данные на 24-м месяце получены
только у одного пациента (здесь и на рис. 2)
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Рис. 2. Динамика активности ПсА по DAPSA после начала и пре-
кращения терапии ГИБП (n=12)
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по DAS и DAPSA у 80% больных в короткие сроки, в сред-

нем через 4,8–5,8 мес. Закономерно встает вопрос об опти-

мальной тактике применения ГИБП. Данные немногочис-

ленных исследований по этой теме противоречивы.

По мнению большинства исследователей, снижение дозы

ГИБП кажется возможным и безопасным у пациентов

с ПсА в ремиссии или с низкой активностью заболевания.

Напротив, отмена ГИБП связана с высоким риском поте-

ри ремиссии. 

По мнению F. Cantini и соавт. [9], отмена ГИБП воз-

можна при ПсА с сохранением устойчивого клинического

улучшения. Данные выводы сделаны на основании про-

спективного исследования 236 пациентов с перифериче-

ским ПсА, 76 из которых получали иФНОα. У 35 из них ре-

миссия сохранялась после отмены препарата. Эффектив-

ность терапии оценивали по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR). У пациентов с ПсА, полу-

чавших иФНОα, ремиссия отмечалась чаще, чем у тех, ко-

му проводилась монотерапия МТ (соответственно 79,5

и 20,5%; р<0,001). Значимых различий длительности ремис-

сии у пациентов, отменивших и продолжавших получать

ГИБП, не было (соответственно 12,0±2,4 и 14,0±8,1 мес),

что, по мнению авторов, говорит о возможности прерыви-

стой терапевтической стратегии при ПсА. 

В регистре CORRONA, насчитывающим 5945 боль-

ных ПсА, 352 пациента с низкой активностью болезни

прекратили лечение иФНОα, данные были доступны по

302 пациентам [10]. Более чем у половины больных, отме-

нивших иФНОα, сохранялась ремиссия и ее продолжи-

тельность составляла в среднем 29,2 мес. Из 146 пациен-

тов, утративших ремиссию, только десяти потребовалось

возобновить лечение иФНОα. У остальных активность

ПсА удавалось контролировать с помощью БПВП и пред-

низолона. Авторы считают, что отмена ГИБП может при-

нести существенную клиническую пользу и экономиче-

скую выгоду, уменьшая финансовые затраты и ограничи-

вая риск иммуносупрессии, ассоциированный с длитель-

ным лечением иФНОα.

Результаты нашего исследования подтверждают дан-

ные о частом возникновении обострения после отмены

ГИБП – более чем у половины больных ПсА. Средняя

продолжительность ремиссии после отмены ГИБП в на-

шем исследовании составила около 6 мес, что значительно

меньше, чем в вышеописанных работах. Это расхождение

может быть связано с использованием разных методов

оценки активности ПсА. 

В настоящее время нет четких критериев ремиссии

для ПсА, учитывая многообразие его клинических прояв-

лений. При периферическом ПсА клиническую ремиссию

можно оценить по отсутствию воспаленных суставов, дак-

тилитов, энтезитов, минимальным значениям индексов

активности. Клиническое благополучие, подтвержденное

данными ультразвукового исследования (УЗИ) или маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ), позволяет более

достоверно оценить состояние ремиссии при ПсА. Однако

сравнивать результаты различных исследований по ПсА

затруднительно, так как до сих пор нет единого подхода

к оценке активности болезни. В одних работах использу-

ются индексы DAS28, CDAI, SDAI, критерии ACR, кото-

рые обычно применяются для определения активности РА,

в других – DAS или разработанные специально для ПсА

и более полно отражающие его клинические проявления –

DAPSA, критерии МАБ или CPDAI. УЗИ суставов и энте-

зисов для оценки ремиссии при ПсА применяется редко.

Также нет строгих критериев ремиссии спондилита. 

В ряде других исследований показана высокая часто-

та обострений после отмены ГИБП у пациентов с ПсА, что

свидетельствует о значительном риске потери контроля

над болезнью и ставит под сомнение возможность прекра-

щения лечения ГИБП. В небольшом исследовании наблю-

дались 12 пациентов с ПсА, 5 из них получали иФНОα
в виде монотерпии и 7 – в комбинации с МТ. ГИБП были

отменены в начале исследования, так как пациенты нахо-

дились в ремиссии ≥6 мес [11]. Авторы отметили неожи-

данно высокую частоту потери ремиссии, последовавшей

за отменой, – у 10 из 12 пациентов. В отличие от исследо-

вания F. Cantini и соавт. [9], не было выявлено различий

между частотой потери ремиссии у пациентов, которым

проводилась монотерапия иФНОα, по сравнению с теми,

кто получал их в комбинации с МТ. Обострение отмеча-

лось сразу после отмены препарата в среднем через

74,5±51,7 дня. Сходные данные были получены в ретро-

спективном исследовании отмены этанерцепта у 47 паци-

ентов с ПсА [12], среднее время потери ремиссии после от-

мены препарата составляло 18,47±1,62 нед. По сравнению

с данными регистра CORRONA, период ремиссии был

очень коротким. A. Moverley и соавт. [13] наблюдали 17 па-

циентов с ПсА, которые были рандомизированы в две

группы: у 11 препарат был отменен, 6 – продолжали стан-

дартную терапию. Шесть из 11 пациентов в группе с отме-

ной препарата «потеряли» ремиссию в течение 3 мес, что

подтверждает существенный риск обострения после пре-

кращения лечения. 

Сроки наступления обострения после отмены ГИБП

варьируют в среднем от 3 до 20 нед, по данным разных ав-

торов. В нашем исследовании постепенное ухудшение са-

мочувствия пациенты отмечали уже в среднем через 3 мес

после отмены ГИБП, что совпадает с данными A. Moverley

и соавт. [13]. Потеря ремиссии по DAS и DAPSA отмеча-

лась в среднем через 6 мес, что соответствует результатам

ранее проведенных исследований, кроме работы F. Cаntini

и соавт. [9], в которой ремиссия после отмены иФНОα со-

хранялась в среднем в течение 12 мес, и регистра COR-

RONA, где потеря клинического эффекта отмечалась через

29 мес после отмены.

Некоторыми исследователями предпринята попытка

выделить предикторы успешного снижения или отмены

ГИБП при ПсА. По мнению E. Araujo и соавт. [11], это мо-

гут быть женский пол, небольшая длительность болезни,

уменьшение псориатического поражения кожи и отсутст-

вие гипертрофии синовиальной оболочки по данным УЗИ

перед принятием решения о прекращении терапии ГИБП.

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

Рис. 3. Динамика числа больных с МАБ после начала и прекра-
щения терапии ГИБП (n=12), %
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D. Huynh и соавт. [10] считают важными факторами низ-

кую активность болезни в момент отмены иФНОα и отсут-

ствие курения.

Несмотря на малочисленность достоверных данных

о снижении или отмене ГИБП при ПсА, разрабатываются

рекомендации в помощь клиницистам для стандартизации

режимов и оптимизации лечения. В 2015 г. Обществом рев-

матологов Испании опубликованы рекомендации по сни-

жению и отмене ГИБП для пациентов с РА, АС и ПсА [14].

Авторы считают, что не следует отменять ГИБП без пред-

варительного снижения дозы, полную отмену ГИБП сле-

дует рекомендовать только пациентам, которые успешно

сохраняют устойчивую ремиссию на фоне сниженной до-

зы. Однако, по мнению W. Ye и соавт. [15], недавно опубли-

ковавших обзор, посвященный снижению дозы или отме-

не ГИБП у пациентов с низкой активностью ПсА, в насто-

ящее время нет четких рекомендаций, как долго они долж-

ны продолжить лечение в традиционной терапевтической

дозе, когда нужно ее снижать или полностью отменять

ГИБП.

Заключение
На фоне терапии ГИБП ремиссии и МАБ достигают

большинство больных ранним ПсА в среднем через 5 мес

после начала лечения в рамках стратегии Т2Т. Обострение

после отмены ГИБП возникает более чем у половины

больных. Длительность ремиссии после отмены ГИБП, за-

фиксированная врачом по индексам активности, составля-

ет в среднем 6 мес, продолжительность достигнутого ранее

улучшения со слов больного – 3 мес. Сроки возникнове-

ния обострения после отмены ГИБП свидетельствуют

о необходимости длительной постоянной терапии ПсА

с вероятной возможностью, при наличии стойкой ремис-

сии ≥6 мес, удлинения промежутков между введениями

препарата сроком ≤3 мес. Очевидна необходимость высо-

кокачественных рандомизированных контролируемых ис-

следований для принятия обоснованного клинического

решения по оптимизации применения ГИБП.
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В 1974 г. J. Moll и соавт. [1] впервые

предложили термин «серонегативные спон-

дилоартриты» (СпА) для обозначения группы

заболеваний со схожими клиническими,

рентгенологическими и генетическими при-

знаками. Авторы акцентировали внимание на

том, что префикс «спондило-» подчеркивает

сильную взаимосвязь между каждым заболе-

ванием из данной группы и анкилозирующим

спондилитом (АС). Исходно в группу «серо-

негативных СпА» были включены: идиопати-

ческий АС, псориатический артрит, болезнь

Рейтера, язвенный колит, болезнь Крона, бо-

лезнь Уиппла и синдром Бехчета. Спустя го-

ды, по мере накопления знаний, изменился

взгляд на нозологический состав СпА, были
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Сочетание болезни Бехчета 
с аксиальным спондилоартритом:  
собственные наблюдения
Алекберова З.С.1, Дубинина Т.В.1, Голоева Р.Г.1, Агафонова Е.М.1, Лила А.М.1, 2

Цель исследования – представить случаи сочетания болезни Бехчета (ББ) с аксиальным спондилоартритом

(аксСпА).

Материал и методы. За период с 1990 по 2018 г. в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой было обследовано

470 пациентов с ББ, удовлетворявших критериям ISGBD. У 9 из них ББ сочеталась с аксСпА; 7 из 9 соответ-

ствовали модифицированным Нью-Йоркским критериям анкилозирующего спондилита (АС) 1984 г.

и двое – критериям нерентгенологического аксСпА ASAS 2009 г. 

Результаты и обсуждение. Большинство пациентов были мужчины (55,6%). У 6 пациентов ББ предшествова-

ла аксСпА. Симптомы АС присоединились в среднем через 8,4 [2; 10] года от возникновения клинических

проявлений ББ. У трех пациентов ББ развилась через 9–15 лет от появления первых симптомов аксСпА.

Средняя продолжительность ББ составила 14,0±7,8 года, а аксСпА – 10,9±6,2 года. Все пациенты были по-

зитивными по HLA-B27, у трех был выявлен B5-антиген. Все 9 пациентов имели слизисто-кожные проявле-

ния, характерные для ББ. У 4 больных диагностировано поражение глаз: генерализованный увеит с ангии-

том сетчатки, задний увеит с ангиитом сетчатки или без него. В 44,4% случаев обнаружено поражение желу-

дочно-кишечного тракта. Периферический артрит был у всех пациентов. Вовлечение энтезисов отмечено

у 66,7% больных. Рентгенологические признаки двустороннего сакроилиита, соответствующего модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям, были выявлены у 7 (77,8%), активные воспалительные изменения

в области крестцово-подвздошных суставов по данным МРТ – у 3 (33,3%) больных.

Заключение. В повседневной клинической практике необходимо учитывать возможность перекреста между

ББ и аксСпА, что будет способствовать выбору оптимальной стратегии лечения.

Ключевые слова: болезнь Бехчета; аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; спондилоар-

триты.
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BEHCET'S DISEASE CONCURRENT WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS: 
THE AUTHORS' OWN OBSERVATIONS 

Alekberova Z.S.1, Dubinina T.V.1, Goloeva R.G.1, Agafonova E.M.1, Lila A.M.1, 2

Objective: to present cases of Behcet's disease (BD) concurrent with axial spondyloarthritis (axSpA).

Subjects and methods. A total of 470 patients with BD who met the International Standard Bibliographic Description

(ISBD) criteria were examined at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in the period from 1990 to

2018. In 9 of them, BD was concurrent with axSpA; 7 out of the 9 patients met the 1984 modified New York criteria

for ankylosing spondylitis (AS) and two patients fulfilled the 2009 ASAS non-radiographic axSpA criteria.

Results and discussion. Most (55.6%) patients were men. BD was preceded by axSpA in 6 patients. The symptoms of

AS joined an average of 8.4 [2; 10] years after the onset of the clinical manifestations of BD. Three patients developed

BB 9–15 years after the onset of the first symptoms of axSpA. The mean duration of BD was 14.0±7.8 years and

that of axSpA was 10.9±6.2 years. All the patients were HLA-B27-positive; three were found to have B5 antigen.

All the 9 patients had mucocutaneous manifestations that were characteristic of BD. Four patients were diagnosed

as having eye injuries: generalized uveitis with retinal vasculitis, posterior uveitis with or without retinal vasculitis.

Gastrointestinal tract lesions were detected in 44.4% of cases. Peripheral arthritis was present in all the patients.

Entheseal involvement was observed in 66.7% of patients. The radiographic signs of bilateral sacroiliitis according to

the modified New York criteria were found in 7 (77.8%) patients; MRI revealed active inflammatory changes in the

area of the sacroiliac joint in 3 (33.3%) patients.

Conclusion. The fact that there may be an overlap between BD and axSpA should be taken into account in everyday

clinical practice, which will assist in choosing the optimal treatment strategy.

Keywords: Behcet's disease; axial spondylitis; ankylosing spondylitis; spondyloarthritides.

For reference: Alekberova ZS, Dubinina TV, Goloeva RG, et al. Behcet's disease concurrent with axial spondyloarthri-

tis: the authors' own observations. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2019;57(5):528-531 (In Russ.).
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пересмотрены подходы к их диагностике, оценке активно-

сти и функции, появились новые классификационные

критерии, разделившие СпА на аксиальные (аксСпА) и пе-

риферические [2, 3]. Не менее важные перемены произош-

ли и в изучении болезни Бехчета (ББ). За последние деся-

тилетия изменились представления об эпидемиологии, па-

тогенезе, клинических проявлениях и прогнозе ББ, что

привело к разработке рекомендаций по лечению данного

заболевания. В соответствии с современной классифика-

цией, принятой на конференции в Чапел-Хилле в 2012 г.,

ББ была отнесена к группе системных васкулитов [4]. Не-

смотря на достигнутые успехи в изучении как СпА, так

и ББ, до сих пор продолжается дискуссия о взаимосвязи

между этими двумя заболеваниями [5]. Связано это с не-

сколькими причинами:

– во-первых, с общностью ряда клинических прояв-

лений: асимметричный олигоартрит, преимущест-

венно суставов нижних конечностей, поражение

глаз и кишечника; 

– во-вторых, с противоречивостью данных о частоте

сакроилиита (СИ) при ББ [6];

– наконец, патогенетической взаимосвязью обоих

заболеваний с первым классом главного комплек-

са гистосовместимости [7]. 

Ранее в литературе описывались клинические случаи

сочетания СпА, в том числе АС, с ББ. Так, N. Disel и соавт.,

обследовав 334 турецких пациента с ББ, сообщили о том,

что 10% из них имели сочетание ББ и АС, а частота обна-

ружения СИ в этой группе составила 34% [6]. В большин-

стве публикаций диагноз ББ устанавливался на основании

критериев, разработанных Международной группой по

изучению ББ (International Study Group for Behcet's

disease – ISGBD), диагноз АС соответствовал модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям 1984 г., при поста-

новке диагноза СпА использовались критерии Европей-

ской группы по изучению СпА (European

Spondyloarthropathy Study Group – ESSG). 

Цель исследования – представить случаи сочетания

ББ с аксСпА.

Материал и методы
За период с 1990 по 2018 г. в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой было обследовано 470 пациентов с ББ,

удовлетворявших критериям ISGBD [8]. У 9 (1,9%) из них

ББ сочеталась с аксСпА: 7 из 9 соответствовали модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям АС 1984 г. [9] и два –

критериям нерентгенологического аксСпА Международ-

ной экспертной группы по изучению СпА 2009 г.

(Assessment of SpondyloArthritis International Society –

ASAS) [2]. 

Статистический анализ выполнялся с помощью па-

кета прикладных программ описательной статистики

Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Результаты представле-

ны в виде средних значений и средних квадратичных от-

клонений (М±δ) для количественных признаков, имею-

щих нормальное распределение, в остальных случаях –

в виде медианы и интерквартильного интервала (Me [25-й;

75-й перцентили]).

Результаты
Клинико-рентгенологическая характеристика паци-

ентов представлена в таблице, из которой следует, что

большинство пациентов были мужчины (66,7%). У 6 боль-

ных (4 мужчины, 2 женщины) симптомы аксСпА присо-

единились в среднем через 8,4 [2; 10] года от появления

клинических проявлений ББ. У трех пациентов (двое муж-

чин, одна женщина) ББ развилась через 9–15 лет от дебю-

та аксСпА. Средняя продолжительность ББ составила

14,0±7,8 года, а аксСпА – 10,9±6,2 года. Все пациенты бы-

ли позитивными по HLA-B27, у трех больных, которым

проводилось типирование HLA I класса, был выявлен B5-

антиген. Все 9 пациентов имели слизисто-кожные прояв-

ления, характерные для ББ: афтозный стоматит обнаружен

у 9, псевдопустулез – у 6, язвы гениталий на разных сроках

ББ – у 5, узловатая эритема – у двоих. У 4 больных (одна

женщина, трое мужчин) диагностировано поражение глаз:

генерализованный увеит с ангиитом сетчатки в одном слу-

чае, задний увеит с ангиитом сетчатки у двоих и без ангии-

та сетчатки у одного пациента. В 44,4% случаев было обна-

ружено поражение желудочно-кишечного тракта (сигмои-

дит, илеит). Периферический артрит, преимущественно

суставов нижних конечностей, имели все пациенты. Во-

влечение энтезисов отмечено у 6 (66,7%) больных, с наибо-

лее частой локализацией в местах прикрепления ахиллова

сухожилия к пяточной кости и в области грудино-ребер-

ных сочленений. Непаренхиматозное поражение цент-

ральной нервной системы наблюдалось только в одном

случае. Рентгенологические признаки двустороннего СИ,

соответствующего модифицированным Нью-Йоркским

критериям, были выявлены у 7 (77,8%) пациентов: у пяти –

2-й и у двоих – 3-й стадии. У оставшихся двух больных

имел место двусторонний СИ 1–2-й стадии. Активные

воспалительные изменения в области крестцово-под-

вздошных суставов по данным магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) обнаружены у 3 (33,3%) больных. В связи

с высокой активностью ББ и АС, в том числе у двоих паци-

ентов с наличием тяжелого поражения глаз, неэффектив-

ностью проводимой терапии, в 6 случаях были назначены

ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα). У всех

пациентов был отмечен эффект в отношении симптомов

как ББ, так и АС.

Обсуждение
В 2016 г. S. Kardes и соавт. опубликовали обзор ли-

тературы, в котором представили обобщенные данные по

23 случаям сочетания ББ с АС [10]. Большинство пациен-
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Общая характеристика обследованных 
пациентов (n=9)

Параметры Значение

Мужчины/женщины, n 6/3

Средний возраст, годы, М±δ 32,3±6,7

Длительность ББ, годы, М±δ 14,0±7,8

Длительность АС, годы, М±δ 10,9±6,2

Воспалительная боль в спине 9 (100)
(критерии экспертов ASAS), n (%)

Увеит, n (%) 4 (44,4)

Энтезиты, n (%) 6 (66,7)

Артрит, n (%) 9 (100)

Поражение желудочно-кишечного тракта 4 (44,4)

СИ по данным рентгенографии, n (%) 7 (77,8)

СИ по данным МРТ, n (%) 3 (33,3)

Позитивность по HLA-B27, n (%) 9 (100)
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тов были мужчины (82,6%). У 18 пациентов имелись дан-

ные о возрасте начала обоих заболеваний. У 10 (55,6%) АС

дебютировал в среднем через 10,1±6,4 года после появле-

ния симптомов ББ. У 8 (44,4%) больных, наоборот, ББ раз-

вилась в среднем через 5,3±3,3 года после АС. У всех паци-

ентов наблюдались слизисто-кожные проявления и СИ.

Поражение глаз диагностировано у 12 (54,5%) пациентов:

у пяти – передний увеит, у четырех – панувеит, у одного –

задний увеит. В двух случаях фенотип увеита не был уточ-

нен. Периферический артрит выявлялся в 75% случаев.

В одном случае имелся тромбоз глубоких вен нижних ко-

нечностей. Позитивными по HLA-B51 были 57,1% боль-

ных, а по HLA-B27 – 59,1%, оба антигена обнаружены

у 33,4%. Тринадцать пациентов (68,4%) имели положитель-

ный тест патергии. В целом, по клиническим проявлениям

описанные нами случаи сочетания ББ с аксСпА схожи

с описанными ранее. Отличия касаются частоты выявле-

ния HLA-B27-антигена и рентгенологического СИ, кото-

рая в нашей когорте была соответственно выше и ниже,

чем в предыдущих исследованиях. Мы чаще, чем другие

авторы, выявляли поражение периферических суставов.

И хотя у наших пациентов поражение глаз отмечалось ре-

же, оно во всех случаях носило тяжелый характер. 

Обсуждая возможность сочетания двух заболеваний,

необходимо обратить внимание на особенности клиниче-

ской картины и структурных изменений аксиального ске-

лета, характерных для каждой из этих нозологий. Первое,

на чем следует акцентировать внимание, – критерии диаг-

ностики ББ и аксСпА. И те и другие имеют высокую чувст-

вительность и специфичность, а значит, априори эффек-

тивны в отношении диагностики каждого заболевания.

В соответствии с критериями ISGBD [8], для ББ облигат-

ными признаками являются: рецидивирующие язвы в рото-

вой полости и на гениталиях, патология глаз (задний или

генерализованный увеит) и кожи (узловатая эритема, псев-

дофолликулит, папулопустулезные высыпания, акнеподоб-

ная сыпь). Для пациентов с аксСпА в критерии диагности-

ки входит хроническая боль в спине, появившаяся в возрас-

те до 45 лет, при наличии признаков СИ по данным рентге-

нографии или МРТ или позитивности по HLA-B27 в соче-

тании с одним или двумя клиническими признаками, хара-

ктерными для СпА [2]. Среди клинических признаков

аксСпА лидирующее место по частоте занимает воспали-

тельная боль в спине (ВБС), диагностируемая в соответст-

вии с критериями консенсуса экспертов ASAS [11]. По ре-

зультатам нашей работы, все больные испытывали ВБС,

удовлетворяющую критериям консенсуса экспертов ASAS.

Следующим характерным для аксСпА клиническим при-

знаком является энтезит, который имелся у 6 из 9 больных

(66,7%). Данные о частоте ВБС при ББ отсутствуют, а пора-

жение энтезисов, по результатам работы корейских иссле-

дователей, встречается редко [6], поэтому на сегодняшний

момент можно утверждать, что наличие этих признаков

подтверждает у обследованных пациентов диагноз аксСпА. 

Обязательным критерием АС является достоверный

СИ. В соответствии с модифицированными Нью-Йорк-

скими критериями 1984 г. выявление его рентгенологиче-

ских признаков в сочетании с одним из клинических про-

явлений позволяет установить диагноз АС. Данные о час-

тоте СИ при ББ противоречивы. Одни исследователи со-

общают об увеличении частоты СИ при этом заболевании

по сравнению со здоровыми лицами контрольной группы,

тогда как в публикациях других авторов этот факт не под-

твержден [10]. Обобщив имевшиеся данные, N. Kotevoglu

и соавт. [12] провели метаанализ и пришли к выводу, что

СИ при ББ встречается не чаще, чем в популяции. По на-

шим данным, достоверные признаки СИ были выявлены

в 77,8% случаев. При этом у остальных пациентов воспали-

тельные изменения в области крестцово-подвздошных су-

ставов были подтверждены по данным МРТ. Обнаружен-

ные при МРТ признаки СИ полностью соответствовали

критериям ASAS для СпА [13]. 

Увеит часто встречается как при ББ, так и при АС.

Однако поражение сосудистой оболочки глаза имеет свои

особенности при каждом из этих заболеваний. Так,

при АС чаще вовлекается передняя камера глаза (иридо-

циклит), воспаление носит односторонний и рецидивиру-

ющий характер, в большинстве случаев имеет благоприят-

ный прогноз [14]. Увеит при ББ – это преимущественно

двустороннее поражение глаз с вовлечением как передне-

го, так и заднего отделов, с нередким развитием панувеита

и осложнений, вплоть до слепоты [8]. Учитывая тот факт,

что у всех наших пациентов выявлялся генерализованный

и задний увеит, можно сделать вывод о связи поражения

глаз с ББ.

В недавно опубликованной статье D. McGonagle

и соавт. [7] представили концепцию «MHC-I-opathy», т. е.

заболеваний, ассоциированных с I классом главного ком-

плекса гистосовместимости, основанную на иммунопато-

логических связях между ББ и СпА. Концепция строится

на трех основных доказательствах: 

1) наличии генетических ассоциаций, указывающих

на общие иммунопатогенные механизмы, связанные

с MHC-I-ассоциированным адаптивным иммунитетом

при ББ и СпА; 

2) на роли в запуске типичных воспалительных про-

явлений ББ и СпА врожденного иммунитета (тканеспеци-

фические факторы, включая травмы, микроповреждения

и нарушение барьерной функции кожи и кишечника); 

3) на ключевой роли оси интерлейкин 23/17 в пато-

генезе этих заболеваний. 

В дополнение необходимо отметить, что результаты

недавних генетических исследований добавили ERAP1

к списку общих генетических факторов, объединяющих ББ

со СпА [15]. Таким образом, на сегодняшний день имеются

данные, подтверждающие существование общих воспали-

тельных механизмов в патогенезе ББ, АС и других заболева-

ний из группы СпА. У наших пациентов позитивность по

HLA-B27 соответствовала общей высокой частоте данного

антигена при АС. Что касается больных ББ, то типирование

HLA I класса было проведено не всем пациентам, поэтому

можно только предполагать, что частота HLA-B51 совпада-

ла с данными литературы о встречаемости этого антигена

(приблизительно 60%) у больных ББ [7]. 

С нашей точки зрения, еще одним фактором, кото-

рый подтверждает общность патогенетических механизмов

двух заболеваний, является эффективность применения

в обоих случаях иФНОα. Терапия как ББ, так и АС предста-

вляет собой крайне сложную задачу из-за многообразия

клинических проявлений, каждое из которых может оказы-

вать существенное влияние на выбор тактики лечения. Эф-

фективность применения иФНОα при АС доказана многи-

ми рандомизированными и наблюдательными клиниче-

скими исследованиями [16]. Опыт назначения этих препа-

ратов при ББ только накапливается, но уже сейчас имеют-

ся данные, подтверждающие их позитивное влияние на
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различные симптомы [17, 18]. Следует подчеркнуть, что

имеется небольшое количество публикаций, в которых

описывается эффективность нестероидных противовоспа-

лительных препаратов, золота, глюкокортикоидов, колхи-

цина и циклофосфамида у пациентов, имеющих сочетание

ББ с АС. В 2009 г. N. Yildiz и соавт. [19] впервые в мире опуб-

ликовали данные по позитивному опыту применения ада-

лимумаба при сочетании ББ с АС. Через 5 лет, также турец-

кими авторами, был представлен еще один случай эффек-

тивного назначения иФНОα таким больным [20]. Собст-

венный опыт подтверждает ранее полученные результаты

о позитивном влиянии иФНОα на симптомы как ББ, так

и АС у пациентов с высокой активностью обоих заболева-

ний, рефрактерных к ранее проводимой терапии. 

В заключение хотелось бы обратить внимание на то,

что, несмотря на низкую встречаемость сочетания ББ

и СпА (по данным разных исследований, от 0,8 до 1,9%)

[10], в повседневной клинической практике при постанов-

ке диагноза или при появлении новых клинических сим-

птомов при установленном заболевании необходимо учи-

тывать возможность перекреста между этими болезнями,

что, в свою очередь, будет способствовать выбору опти-

мальной стратегии лечения.
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Клинико-лабораторные особенности 
системной красной волчанки у пациентов
с нейропсихическими нарушениями 
(Евразийский регистр РЕНЕССАНС)
Койлубаева Г.М.1, Асеева Е.А.2, Соловьев С.К.2, Никишина Н.Ю.2, Насонов Е.Л.2, 3, 
Ткаченко Н.П.1, Каримова Э.Р.1, Жумакадырова А.Ж.1, Молдобаева А.А.1, Джишамбаев Э.Ж.1

Цель исследования – изучение клинико-лабораторных проявлений системной красной волчанки (СКВ)

с поражением нервной системы в киргизской когорте. 

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

СКВ, верифицированным согласно диагностическим критериям Американской коллегии ревматологов

(ACR) 1997 г. и SLICC 2012 г., наблюдавшихся в клинике Национального центра кардиологии и терапии им.

академика М. Миррахимова (НЦКТ) с января 2012 г. по декабрь 2017 г. по программе Евразийского регистра

РЕНЕССАНС. Признаки поражения нервной системы были выявлены у 103 (22,39%) из 460 пациентов

с СКВ. С целью оценки нейропсихических проявлений СКВ (НПСКВ) использовались классификационные

критерии ACR 1999 г. Нейропсихические нарушения диагностировались психиатром по МКБ-10. Когнитив-

ные расстройства выявлялись психологом с применением специфического теста Mini-Mental State

Examination (MMSE; мини-схема исследования психического состояния пациента). 

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

критериям ACR 1999 г. у 103 пациентов было диагностировано 155 различных НПСКВ, в том числе 123

(79,35%) – нарушения со стороны центральной нервной системы (ЦНС) и 32 (20,65%) – периферической

нервной системы (ПНС). Число очаговых и диффузных расстройств ЦНС составило 76 (61,79%) и 47

(38,21%) соответственно. У большинства больных с диффузными НПСКВ наблюдался психоз, основными

проявлениями которого были зрительные и слуховые галлюцинации (72,34%), а с очаговыми НПСКВ – це-

реброваскулярная болезнь (43,42%), с высокой частотой иммунологических нарушений с повышением уров-

ня антиядерных антител к двуспиральной ДНК и гипокомплементемией (95,56; 86,52 и 73,85% соответствен-

но). У пациентов с поражением ЦНС достоверно чаще, чем при поражении ПНС, выявлялись волчаночный

нефрит и гематологические нарушения (лейкопения, лимфопения и тромбоцитопениея), а также высокая

иммунологическая активность. 

Заключение. У большинства больных с диффузными НПСКВ наблюдался психоз, в виде зрительных и слу-

ховых галлюцинаций (72,34%), а с очаговыми НПСКВ – цереброваскулярная болезнь (43,42%) с высокой

частотой иммунологических нарушений. У пациентов с поражением ЦНС достоверно чаще встречались вол-

чаночный нефрит и гематологические нарушения с высокой иммунологической активностью по сравнению

с больными, имевшими поражение ПНС. 

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

периферическая нервная система; киргизская когорта. 
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CLINICAL AND LABORATORY MANIFESTATIONS OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
IN PATIENTS WITH NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS (EURASIAN RENAISSANCE REGISTER)

Koilubaeva G.M.1, Aseeva E.A.2, Solovyev S.K.2, Nikishina N.Yu.2, Nasonov E.L.2, 3, 
Tkachenko N.P.1, Karimova E.R.1, Zhumakadyrova A.Zh.1, Moldobaeva A.A.1, Dzhishambaev E.Zh.1

Objective: to investigate the clinical and laboratory manifestations of systemic lupus erythematosus (SLE) with nerv-

ous system lesions in a Kyrgyz cohort.

Subjects and methods. The prospective study enrolled 460 patients with SLE who fulfilled American College of

Rheumatology (ACR) 1987 and SLICC 2012 criteria, and had been followed up at Academician M. Mirrahimov

National Center for Cardiology and Therapy, from January 2012 to December 2017 according to the Eurasian

RENAISSANCE Register program. The 1999 ACR classification criteria were used to evaluate the neuropsychiatric

manifestations of SLE (NPSLE). A psychiatrist diagnosed neuropsychiatric disorders according to the ICD-10. A psy-

chologist identified cognitive impairment, by using the specific Mini-Mental State Examination (MMSE) (a mini-

scheme for examining a patient's mental status).

Results and discussion. Various NPSLEs were detected in 103 (22.39%) of the 460 patients. According to the

1999 ACR criteria, 103 patients were diagnosed as having 155 different NPSLEs, including 123 (79.35%)

patients who had central nervous system (CNS) disorders and 32 (20.65%) with peripheral nervous system

(PNS) damages. There were 76 (61.79%) focal 47 (38.21%) diffuse CNS disorders. Most patients with diffuse

NPSLEs were observed to have psychosis, the main manifestations of which were visual and auditory hallucina-

tions (72.34%). The patients with focal NPSLEs had cerebrovascular disease (43.42%) with increase of level of

antinuclear antibodies, antibodies against double-stranded DNA and hypocomplementemia (95.56, 86.52, and

73.85%, respectively). Patients with CNS lesions were significantly more likely than those with PNS to have

lupus nephritis and hematological disorders (leukopenia, lymphopenia, and thrombocytopenia), as well as high

immunological activity.
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Поражение нервной системы различной степени вы-

раженности при системной красной волчанке (СКВ) на-

блюдается в 25–75% случаев, а у 39–50% больных оно мо-

жет быть первым проявлением заболевания [1–4]. Неко-

торые исследования свидетельствуют о высокой вероят-

ности вовлечения нервной системы почти у половины па-

циентов с СКВ в течение всего периода болезни [5]. Сим-

птомы нейропсихических проявлений (НП), связанных

с СКВ (НПСКВ), могут варьировать от легких очаговых

или умеренно выраженных диффузных изменений до ост-

рых, угрожающих жизни состояний. 

Все известные на данный момент НП, встречающие-

ся при СКВ, сводятся к 19 нозологическим формам, выде-

ленным Американской коллегией ревматологов (ACR)

в 1999 г. [6]. 

Диагностика НПСКВ в реальной клинической прак-

тике затруднена из-за отсутствия специфичных лаборатор-

ных и инструментальных биомаркеров заболевания [7, 8].

Поэтому комплексное изучение клинико-лабораторных

и инструментальных проявлений НПСКВ может способ-

ствовать их ранней диагностике и разработке эффектив-

ных методов лечения. 

Цель исследования – анализ клинико-лабораторных

проявлений СКВ с поражением нервной системы в кир-

гизской когорте больных.

Материал и методы
В исследование включено 460 пациентов с достовер-

ным диагнозом СКВ, соответствующих диагностическим

критериям ACR 1997 г. [9] и SLICC 2012 г. [10], госпитали-

зированных в клинику Национального центра кардиологии

и терапии имени академика М. Миррахимова (НЦКТ) в пе-

риод с января 2012 г. по декабрь 2017 г. Те или иные НПСКВ

были выявлены у 103 (22,39%) пациентов. НП выявлялись

при клиническом осмотре психиатром, неврологом и нев-

ропатологом и верифицировались согласно классифика-

ции нейропсихических расстройств и нарушений по Меж-

дународной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10). Для нейровизуализации головного мозга прово-

дили магнитно-резонансную (МРТ) и компьютерную то-

мографию (КТ) без контрастирования. Признаки перифе-

рической невропатии определялись с помощью электро-

нейромиографии (ЭНМГ) верхних и нижних конечностей.

Когнитивные нарушения (КН) выявлялись при

осмотре психологом с применением специфического теста

Mini-Mental State Examination (MMSE).

Вариант дебюта заболевания верифицировался по

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

рый или хронический. Активность СКВ оценивалась по

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

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

сокая активность) [11]. 

Скрининговое иммунологическое исследование с им-

муноблотом «ЛИА-Max 17» было проведено у 59 (57,28%)

из 103 больных с НПСКВ. Антитела к двуспиральной ДНК

(анти-дсДНК) методом иммуноферментного анализа

(ИФА) исследованы у 89 (86,41%), компоненты компле-

мента (С3, С4) методом иммунонефелометрического ана-

лиза (ИНФА) – у 65 (63,11%) из 103 пациентов с НПСКВ.

Антифосфолипидные антитела (аФЛ) с определением вол-

чаночного антикоагулянта (ВА), ложноположительной ре-

акции Вассермана (ЛПВРЛ), уровней антител к кардиоли-

пину (аКЛ) IgG-, IgM-изотипов, антител к β2-гликопроте-

ину I (анти-β2-ГПI) IgG-, IgM-изотипов исследовались

всего у 39 (37,86%) пациентов. Определение антиядерных

антител (АНА) на клеточной линии Hep2 методом непря-

мой иммунофлюоресценции (НИФ) проводилось у 45

(43,69%) из 103 больных. Всем пациентам также выполня-

лось стандартное лабораторное и инструментальное обсле-

дование: клинический и биохимический анализ крови, ана-

лиз мочи, исследование функции почек, электрокардио-

графия (ЭКГ), эхокардиография, рентгенография. 

В связи с отсутствием в республике возможности

проведения биопсии почек с определением морфологи-

ческого типа волчаночного нефрита (ВН) была использо-

вана клиническая классификация вариантов ВН по

И.Е. Тареевой [12]. Для выявления степени снижения

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и выраженно-

сти протеинурии применялась классификация хрониче-

ской болезни почек (ХБП) по KDIGO (2013), согласно

которой выделяют 6 стадий ХБП [13]. Градации СКФ рас-

считывались в мл/мин/1,73 м2: С1 (>90 мл/мин/1,73 м2) –

нормальная, С2 (60–89 мл/мин/1,73 м2) – незначительно

сниженная, С3а (45–59 мл/мин/1,73 м2) – умеренно

сниженная, С3б (30–44 мл/мин/1,73 м2) – существенно

сниженная, С4 (15–29 мл/мин/1,73 м2) – резко снижен-

ная, С5 (<15 мл/мин/1,73 м2) – терминальная почечная

недостаточность. Оценка протеинурии в суточном ана-

лизе мочи проводилась по следующим критериям:

А1 (<150 мг/сут) – норма или незначительное повыше-

ние, А2 (150–300 мг/сут) – значительно повышенная,

А3 (>500 мг/сут) – высокая и очень высокая. 

Статистическая обработка результатов исследования

проводилась с использованием программы Statistica 8.0

(Stat Soft Inc., США), критерия нормальности Лильефорса.

Переменные с параметрическим распределением предста-

влены в виде M±SD. Переменные с непараметрическим

распределением представлены в виде медианы с интер-

квартильным разбросом [25-й; 75-й перцентили]. Досто-

верность различий между группами определялось с помо-

щью непараметрического Z-критерия. Различия считались

достоверными при p<0,05. 

Результаты
Большинство пациентов были женщины – 91

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

40] лет), преимущественно киргизской национальности –

83 (80,58%), с небольшой давностью заболевания (медиа-

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

Conclusion. Most patients with diffuse NPSLEs were observed to have psychosis with visual and auditory hallucinations (72.34%), and those with

focal NPSLEs had cerebrovascular disease (43.42%) with a high frequency of immunological disorders. Lupus nephritis and hematological disorders

with high immunological activity were significantly more common in patients with CNS lesions than in those with PNS ones.

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

For reference: Koilubaeva GM, Aseeva EA, Solovyev SK, et al. Clinical and laboratory manifestations of systemic lupus erythematosus in patients

with neuropsychiatric disorders (Eurasian RENAISSANCE register). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2019;57(5):532-538 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-532-538
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на – 2,0 [0,6; 7,0] года). У 54 (52,4%) больных длительность

СКВ не превышала 2 лет. Острый вариант течения СКВ

был у 56 (54,37%) пациентов, причем в 31 случае (30%)

поражение НС приходилось на дебют заболевания (30%).

Подострое и хроническое течение болезни выявлялось у 24

(23,30%) и у 23 (23,33%) больных соответственно. Наибо-

лее часто регистрировалась очень высокая и высокая ак-

тивность заболевания – у 51 (49,52%) и 36 (34,95%) паци-

ентов соответственно, о чем свидетельствует высокое сред-

нее значение индекса активности SLEDAI-2K

(20,32±9,48), который варьировал от 2 до 42 баллов. У 11

(10,68%) больных была умеренная и у 5 (4,85%) – низкая

активность СКВ; с ремиссией не было ни одного больного. 

На момент обследования иммунологические нару-

шения были выявлены у 99 (96,12%) из 103 больных. Скри-

нинговое иммунологическое исследование с использова-

нием «ЛИА-Max 17» выявило повышение уровней антител

к Sm-антигену с полипептидом D1 у 35 (59,32%) и SS-

A/Ro52kD, SS-A/Ro60kD, SS-B/La-антигенам у 30

(50,85%) из 59 обследованных пациентов. У 28 (80%) из 35

позитивных по антителам к SmD1-антигену больных отме-

чалось поражение центральной (ЦНС), а у 7 (20%) – пери-

ферической (ПНС) нервной системы. Высокий уровень

анти-ДНК выявлен у 77 (86,52%) из 89 пациентов, дефицит

С3-, С4-компонентов комплемента – у 48 (73,85%) из 65

обследованных больных. Прямая реакция Кумбса была по-

ложительной у 11 (35,48%) из 31 обследованного больного

(у 9 из них было поражение ЦНС и у двух – ПНС). 

АНА выявлены у 43 (95,56%) из 45 обследованных

больных с НПСКВ; 12 (30,77%) из 39 обследованных паци-

ентов с НПСКВ были позитивны по аФЛ, наличие кото-

рых ассоциировалось с АФС; 9 (75%) из 12 больных с аФЛ

имели поражение ЦНС, а остальные 3 (25%) – ПНС. 

У 71 (68,93%) из 103 больных

с НПСКВ наблюдалось поражение

ЦНС, у 32 (31,07%) – ПНС и у 4

(3,88%) выявлялось сочетанное пора-

жение ЦНС и ПНС. 

Согласно критериям ACR

(табл. 1) у 103 пациентов было диаг-

ностировано 155 различных

НПСКВ, из них 123 (79,35%) – со

стороны ЦНС и 32 – ПНС (20,65%).

Число очаговых и диффузных рас-

стройств ЦНС составило 76

(61,79%) и 47 (38,21%) соответст-

венно; 33 из 76 (43,4%) очаговых НП

были связаны с цереброваскуляр-

ной болезнью (ЦВБ), которая была

чаще представлена дисциркулятор-

ной энцефалопатией (ДЭП) – у 30

(90,91%), реже – ишемическим ин-

сультом в бассейне (СМА) слева

(n=2) и транзиторной ишемической

атакой (n=1). Среди 47 диффузных

НПСКВ преобладали нейропсихи-

ческие расстройства по типу психо-

за, наблюдавшегося в 34 случаях

(72,3%), его основными проявлени-

ями были зрительные и слуховые

галлюцинации. 

Анализ клинико-лабораторных

проявлений СКВ выявил следующие

особенности течения заболевания у наблюдавшихся па-

циентов с НПСКВ (табл. 2). 

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

Таблица 1 Частота НПСКВ у пациентов 
с поражением ЦНС

НПСКВ по критериям ACR (1999) Число больных, n (%)

Очаговые НПСКВ 76 (61,79)

1. Асептический менингоэнцефалит 1 (1,32)

2. Цереброваскулярная болезнь: 33 (43,42)
ДЭП 30 (90,91)
ишемический инсульт в бассейне СМА слева 2 (6,06)
транзиторная ишемическая атака 1 (3,03)

3. Демиелинизирующий синдром 15 (19,74)

4. Головные боли, не купирующиеся 0
наркотическими анальгетиками 

5. Двигательные нарушения (хорея) 0

6. Миелопатия 7 (9,21)

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

Диффузные НПСКВ 47 (38,21)

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

9. Тревожные состояния 2 (4,26)

10. КН 6 (12,76)

11. Расстройства настроения 3 (6,38)

12. Психоз: 34 (72,34)
зрительный 10 (29,41)
слуховой 8 (23,53)
слуховой + зрительный 16 (47,06)

Примечание. Процент очаговых и диффузных НП у пациентов с СКВ высчиты-
вался из всех 123 случаев, процент отдельных видов очаговых и диффузных
НП – из 76 и 47 случаев соответственно, процент отдельных проявлений – из
общего количества соответствующих НП. 

Таблица 2 Клинико-иммунологические особенности СКВ у больных
с поражением нервной системы

Вариант поражения 
n (%) Другие проявления СКВ (%)

Иммунологические 
нервной системы нарушения (%)

Менингоэнцефалит 1 (0,9) Эритема, стоматит, Анти-ДНК, 
серозит, алопеция снижение уровней С3/С4, 

анти-Sm

Цереброваскулярная 33 (43) Эритема (70); нефрит (67); Анти-ДНК (79); 
болезнь серозит (64); стоматит (36); снижение уровня С3/С4 (51);

алопеция (45); лихорадка (70); анти-Sm (43)
лейкопения, лимфопения (51)

Демиелинизирующий 15 (20) Уртикарные высыпания (67); Анти-ДНК, 
синдром нефрит (80); серозит (67); снижение уровня С3/С4 (67)

лихорадка (67)

Эписиндром 20 (26) Эритема (60); стоматит (45); Анти-ДНК (60); 
нефрит (45) снижение уровня С3/С4 (45); 

анти-Sm (30)

Психоз 34 (45) Лихорадка (70); эритема (76); Анти-ДНК (82); 
стоматит (59); нефрит (30) снижение уровня С3/С4 (62); 

анти-Sm (26)

КН 6 (13) Нефрит (100); артрит (67); Анти-ДНК (100); 
серозит (83) снижение уровня С3/С4 (50)

Мононевропатия 8 (25) Эритема (63); полиартрит (50); Анти-ДНК, 
неактивный нефрит (50); снижение уровня С3/С4 (63)

стоматит (50)

Полиневропатия 15 (56) Алопеция (78); артрит, Анти-ДНК; 
лихорадка (50); эритема (50); снижение уровня С3/С4 (50)

серозит (61); нефрит (22)
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Признаки асептического менингоэнцефалита выяв-

лялись только в одном случае и сочетались с поражением

кожи, язвенным стоматитом, диффузной алопецией, вы-

потным перикардитом и выраженными иммунологиче-

скими нарушениями. Проявления ЦВБ отмечались у 33

(43,42%) из 76 больных с очаговыми НПСКВ, которые ас-

социировались с поражением кожи, почек, из них у 9 па-

циентов – с минимальным мочевым синдромом, у 10 –

с нефротическим синдромом и у двоих – с активным мо-

чевым синдромом, серозитом, диффузной алопецией

и язвенным стоматитом, сопровождавшимися в боль-

шинстве случаев фебрильной лихорадкой и высокой им-

мунологической активностью. Признаки демиелинизи-

рующего синдрома (ДС) были выявлены у 20% из 76 боль-

ных с очаговыми НПСКВ. У 12 из них (80%) обнаружива-

лись участки демиелинизации в белом веществе головно-

го мозга в виде единичных очагов глиоза преимуществен-

но в субкортикальных и перивентрикулярных отделах.

У троих из этих пациентов отмечались КН, еще у троих

выявлялись очаги лейкомаляции с элементами субатро-

фии извилин коры головного мозга. В данной группе

у большинства пациентов выявлялось своеобразное пора-

жение кожи в виде уртикарных высыпаний в сочетании

с нефритом с активным мочевым синдромом и адгезив-

ным перикардитом, достаточно часто сопровождавшими-

ся фебрильной лихорадкой и высокой иммунологической

активностью. 

У 5 из 7 больных миелопатия с вовлечением шейно-

го и грудного отделов спинного мозга характеризовалась

нижним парапарезом, у остальных двух диагностировал-

ся поперечный миелит (ПМ). У 6 из 7 пациентов симпто-

мы миелопатии ассоциировались с нефритом с нефроти-

ческим синдромом и высокой иммунологической актив-

ностью. 

У трех больных наблюдались очаговые НПСКВ

в виде генерализованных эпиприступов, осложнивших-

ся у двух из них мозговой комой. Эпиприступы чаще со-

четались с поражением кожи, язвенным стоматитом

и нефритом с нефротическим синдромом, с преоблада-

нием тяжелой ХБП. Более чем в половине случаев выяв-

лена высокая иммунологическая активность. Своеобра-

зие группы больных с развитием психоза заключалось

в сочетании фебрильной лихорадки со значительным

снижением массы тела, наличием эритематозных высы-

паний, стоматита и реже поражением почек (30%), хара-

ктерным был высокий уровень анти-ДНК, выявленный

у большинства больных.

Вторыми по частоте диффузными НПСКВ были вы-

явленные у 6 пациентов КН, которые развились на фоне

ишемического инсульта (n=2), затяжного психотического

расстройства (n=2) и энцефаломиелопатии (n=2). У всех

6 больных с интеллектуально-мнестическими нарушени-

ями выявлялся нефрит с повышением уровня анти-ДНК.

Следует отметить высокую частоту выявления артрита

мелких суставов кистей, который наблюдался у 4 из 6 па-

циентов. 

У двух из трех больных с умеренно выраженным де-

прессивным синдромом диагностирован нефрит с нефро-

тическим синдромом, в стадии ХБП С4А3, сопровождав-

шийся адгезивным перикардитом и высокими значениями

анти-ДНК. В табл. 3 приведен сравнительный анализ кли-

нических проявлений СКВ у пациентов с очаговым и диф-

фузным поражением ЦНС. У пациентов с диффузными

НПСКВ достоверно чаще выявлялись артрит и тромбоци-

топения по сравнению с больными, имеющими очаговые

НПСКВ (p<0,05). 

Различные изменения ПНС выявлены у 32 (31,07%)

из 103 пациентов с НПСКВ (табл. 4). 

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

преобладали признаки дистальной полиневропатии ниж-

них конечностей сенсорно-моторной формы, чаще, чем

в других группах, выявлялась диффузная алопеция; у 9 из

18 больных – сочетание артрита, полисерозита и феб-

рильной лихорадки. Только у 4 из 18 больных был актив-

ный нефрит с нефротическим синдромом. У пациентов

с поражением ПНС достоверно более редко, чем при во-

влечении ЦНС, выявлялись поражение почек и гематоло-

гические нарушения (табл. 5).

Обсуждение 
Диагностика и дифференциальная диагностика по-

ражения нервной системы при СКВ является весьма

трудной задачей [14, 15]. Поражение ЦНС встречается го-

раздо чаще, чем ПНС. Так, по данным крупного междуна-

родного исследования, включавшего 890 больных СКВ,

у 271 из них было диагностировано 407 различных

НПСКВ, причем поражение ЦНС отмечалось в 93%, а во-

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

диффузных и очаговых расстройств ЦНС составляла 78

и 22% соответственно [16]. В нашей когорте у 103 боль-

ных с поражением нервной системы

было диагностировано 155 различ-

ных НПСКВ, 123 (79,35%) из них –

со стороны ЦНС и 32 – ПНС

(20,65%). Частота очаговых и диф-

фузных расстройств ЦНС составила

61,79 и 38,21% соответственно. У па-

циентов с диффузными НПСКВ дос-

товерно чаще выявлялся артрит

с тромбоцитопенией, чем при нали-

чии очаговых НПСКВ. ЦВБ – доста-

точно редкое проявление НПСКВ,

ее частота, по разным данным, ко-

леблется от 7 до 12% [17–20]. Клини-

ческими проявлениями ЦВБ могут

быть инсульт, очаговая ишемия,

тромбоз венозного синуса. У наблю-

даемых нами пациентов ЦВБ

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 Сравнительный анализ клинических проявлений СКВ 
у пациентов с очаговым и диффузным поражением ЦНС

Клинические проявления СКВ Очаговые НПСКВ Диффузные  НПСКВ
p

у пациентов с НПСКВ (n=76), n (%) (n=47), n (%)

Поражение кожи 49 (64,47) 31 (65,96) нд

Изъязвления полости рта 27 (35,53) 23 (48,94) нд

Алопеция 35 (46,05) 25 (53,19) нд

Артрит 24 (31,58) 24 (51,06) <0,05

Серозиты 50 (65,79) 27 (57,45) нд

Поражение почек 54 (71,05) 36 (76,60) нд

Гемолитическая анемия 2 (2,63) 2 (4,25) нд

Лейкопения/лимфопения 40 (52,63) 30 (63,83) нд

Тромбоцитопения 6 (7,90) 11 (23,40) <0,001

Примечание. нд – различия не достоверны. 
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(43,42%) проявлялась преимущественно ДЭП (90,91%),

редко – ишемическим инсультом в бассейне СМА слева

(6,06%) и транзиторной ишемической атакой (3,03%).

Симптомы ЦВБ чаще ассоциировались с волчаночным

дерматитом (69,70%), нефритом (66,67%) и серозитом

(63,64%), сопровождавшимися иммунологической актив-

ностью с повышением уровня анти-ДНК, антител

к SmD1-антигену, гипокомплементемией (78,79; 42,42

и 51,51% соответственно). Вторыми по частоте из очаго-

вых НПСКВ были генерализованные тонико-клониче-

ские судороги (26,31%), с развитием мозговой комы

у трех пациентов. Эпиприступы чаще сочетались с СКВ

(60%), язвенным стоматитом (45%), нефритом с нефроти-

ческим синдромом (45%), с повышением уровня анти-

ДНК (60%) и антителами к SmD1-антигену (30%), дефи-

цитом С3-, С4-компонентов комплемента (45%); следую-

щим по частоте был ДС (19,74%), при котором выявля-

лись очаги глиоза преимущественно в субкортикальных

и перивентрикулярных отделах. В данной группе больных

в 66,67% случаев наблюдались уртикарные высыпания

в сочетании с нефритом с активным мочевым синдромом

(80%), адгезивный перикардит (66,67%), сопровождав-

шиеся фебрильной лихорадкой (66,67%) и высокой имму-

нологической активностью (66,67%). Психоз, связанный

с СКВ, – редкое (2,5–8%), но в большинстве случаев

очень яркое НПСКВ [21]. Предикторами развития психо-

за у пациентов с СКВ могут быть высокая иммунологиче-

ская активность, волчаночный дерматит и поражение

слизистых оболочек [22]. Симптомы психоза в нашей ко-

горте больных наблюдались в 72,34% случаев, в виде слу-

ховых и зрительных галлюцинаций, которые в большей

степени ассоциировались с СКВ (76,47%), язвенным сто-

матитом (58,82%), нефритом с нефротическим синдро-

мом (29,41%), с повышением уровня анти-ДНК (82,35%),

антител к SmD1-антигену (26,47%), дефицитом С3-, С4-

компонентов комплемента (61,76%). По данным литера-

туры, наиболее часто встречающимися нейропсихиче-

скими расстройствами являются тревожно-депрессивные

(28–40%), тревожные состояния (24–70%) и расстройства

адаптации с тревожной и депрессивной симптоматикой

(19–46%) [23–25]. Тревожно-депрессивные расстройства

были выявлены всего у 5 наших больных. Расстройства

настроения у трех пациентов в виде умеренно выражен-

ного депрессивного синдрома проявлялись на фоне неф-

рита с нефротическим синдромом, а у остальных двух

больных были связаны с поражением различных отделов

ЦНС. По данным некоторых иссле-

дований, наиболее частым психиче-

ским расстройством у больных СКВ

являются КН (встречаются у 75–80%

больных), которые коррелируют

с активностью заболевания, длитель-

ностью вовлечения ЦНС и при свое-

временной терапии могут быть обра-

тимыми [26, 27]. Часто они обуслов-

лены наличием депрессии, адекват-

ная терапия которой приводит к вос-

становлению когнитивных функций

[28]. Однако в случаях очагового по-

ражения и/или атрофии коры голов-

ного мозга КН необратимы и неук-

лонно прогрессируют. Наличие КН,

как правило, ассоциируется с высо-

ким уровнем аФЛ и наличием острого нарушения мозго-

вого кровообращения (ОНМК) в анамнезе [29–31]. КН

были диагностированы всего у 6 (12,76%) наших пациен-

тов: развивались на фоне острого психоза у двоих, энце-

фаломиелопатии – у двоих и ишемического инсульта –

у двоих больных, имевших также нефрит (100%), экссуда-

тивный плеврит (83,34%), артрит (66,67%) с повышением

уровня анти-ДНК и снижением содержания С3-, С4-ком-

понентов комплемента (50%). Миелопатия – редкий син-

дром поражения нервной системы при СКВ, частота ее

выявления не превышает 3% [32]. Наиболее распростра-

ненное клиническое проявление миелопатии – острый

ПМ. Рецидивы ПМ могут наблюдаться через несколько

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

Таблица 5 Сравнительный анализ клинических проявлений СКВ 
у пациентов с поражением ЦНС и ПНС, n (%)

Клинические проявления СКВ 
Пациенты с поражением Пациенты с поражением 

p
ЦНС (n=123) ПНС (n=32)

Поражение кожи 80 (65,04) 18 (56,25) нд

Поражение слизистых оболочек 50 (40,65) 11 (34,38) нд

Алопеция 60 (48,78) 20 (62,50) нд

Артрит 48 (39,02) 16 (50,0) нд

Серозиты 77 (62,60) 18 (56,25) нд

Поражение почек 90 (73,17) 15 (46,88) <0,005

Гемолитическая анемия 4 (3,25) 1 (3,12) нд

Лейкопения/лимфопения 70 (56,91) 8 (25,0) <0,001

Тромбоцитопения 17 (13,82) 0 <0,02

Таблица 4 Варианты поражения ПНС у пациентов
с НПСКВ (n=32)

Признаки поражения ПНС Количество 
по критериям ACR (1999) больных, n (%)

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

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

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

большеберцового нерва 1
малоберцового нерва 2
подошвенного нерва 2

3.2. Множественная: 3
ЛСЛН 1
ЛСБН 1
СЛН 1

4. Миастения гравис 0

5. ЧМН: 2 (6,25)
тройничного нерва 1
лицевого нерва 1

6. Плексопатия 0

7. Полиневропатии 18 (56,25)

Примечание. АД – артериальное давление, ЛСЛН – локтевой, срединный и лу-
чевой нервы, ОВДП – острая воспалительная демиелинизирующая полиневро-
патия, ЛСБН – локтевой, срединный и большеберцовый нервы, СЛН – средин-
ный и локтевой нервы, ЧМН – черепно-мозговые невропатии. Только у 4 из 8
пациентов с мононевропатиями выявлялись другие клинические проявления
СКВ – неактивный нефрит, поражение кожи, суставов, слизистых оболочек,
с повышением уровня анти-ДНК и гипокомплементемией у 5 из 8. Поражение
ЧМН выявлено только у двух больных в виде невропатии тройничного и лице-
вого нервов, с доминированием у них суставного синдрома.
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месяцев после первой атаки у 21–55% больных, чаще

у нелеченых пациентов или получавших неадекватно низ-

кие дозы ГК [33]. Синдром миелопатии у наблюдавшихся

нами больных диагностировался в небольшом проценте

случаев (9,21%). Он проявлялся тетра- и парапарезами

с нарушением функции тазовых органов (71,43 и 28,57%

соответственно). У двоих из этих больных выявлялся

ПМ, острого течения у одного и рецидивирующего –

у другого. Симптомы миелопатии в 85,71% случаев ассо-

циировались с тяжелым поражением почек по типу неф-

ротического синдрома, с высокой иммунологической ак-

тивностью (повышением уровня анти-ДНК). Частота

поражения ПНС при СКВ колеблется, по данным раз-

ных авторов, от 7,4 до 91% [34–36]. У этих пациентов

описаны хроническая или подострая симметричная дис-

тальная сенсорная (40,3%), сенсорно-моторная (34,3%)

полиневропатия или острая воспалительная демиелини-

зирующая полиневропатия (ОВДП; 2,7%), острая или

подострая мононевропатия (3%), множественная невро-

патия, поражение черепных нервов (61%), в том числе

бульбарный парез (4%) [37, 38]. В нашей когорте частота

поражения ПНС составила 31,07%, в половине случаев

по типу дистальной полиневропатии нижних конечно-

стей сенсорно-моторной формы (56,25%), реже – моно-

невропатии верхних и нижних конечностей (25,0%).

В одном случае (3,12%) была выявлена ОВДП по типу

Гийена–Барре. Автономные расстройства, характеризо-

вавшиеся синкопальными состояниями и артериальной

гипотензией, наблюдались всего в 9,38% случаев. Пато-

логия черепно-мозговых нервов в виде неврита тройнич-

ного и лицевого нервов диагностировалась у ограничен-

ного числа пациентов (6,25%). У пациентов с поражени-

ем ПНС достоверно реже наблюдались волчаночный

нефрит и гематологические нарушения (лейкопения,

лимфопения и тромбоцитопения), чем у больных с пора-

жением ЦНС. 

Заключение
Таким образом, в киргизской когорте НПСКВ ассо-

циировались с острым течением болезни, как правило,

развивались в первые месяцы от ее начала, у 1/3 больных

возникали в дебюте, сопровождались высокой клинико-

лабораторной активностью, обусловленной сочетанным

поражением различных органов и систем и иммунологиче-

скими нарушениями. 
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Клинико-лабораторная характеристика
больных системной склеродермией ,  
позитивных по антителам к рибонуклеопротеину
Шаяхметова Р.У., Ананьева Л.П., Конева О.А., 
Старовойтова М.Н., Десинова О.В., Овсянникова О.Б., Гарзанова Л.А.

Среди пациентов, соответствующих критериям системной склеродермии (ССД), имеется подгруппа больных,

у которых не выявляются специфичные для ССД антиядерные антитела, но имеются антитела к рибонуклео-

протеину (анти-U1РНП). Клиническое значение этого вида антиядерных антител при ССД не ясно. Наличие

анти-U1РНП представляет большой интерес, так как они не только присутствуют при других ревматических

заболеваниях, но и рассматриваются как маркер смешанного заболевания соединительной ткани. 

Цель исследования – выявить частоту анти-U1РНП у больных ССД и дать клиническую и лабораторную ха-

рактеристику больных, позитивных по этим антителам.

Материал и методы. Обследовано 330 больных, соответствующих критериям ССД (ACR/EULAR 2013), на-

блюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2012 по 2017 г. Анти-U1РНП определялись

иммуноферментным методом (референсные значения 0–25 Ед/мл). 

Результаты и обсуждение. Анти-U1РНП обнаружены у 65 (19,7%) больных ССД (85% были высокопозитивны-

ми, 15% – низкопозитивными). Группа включала 8 мужчин и 57 женщин, средний возраст – 46±14 лет. Дав-

ность болезни составила 11±7,9 года. Поражение кожи было минимальным, 59 (91%) больных имели лимити-

рованную форму болезни с наличием отека кистей (склередема) в 40% и склеродактилии – в 60% случаев. Фе-

номен Рейно присутствовал у всех больных. В половине случаев наблюдались периферические ишемические

нарушения: дигитальные рубчики и/или язвочки (43%), а также некрозы и язвы других локализаций, которые

встречались относительно редко (8%). Интерстициальное поражение легких (ИПЛ) было обнаружено в 63%

случаев. Повышение систолического давления в легочной артерии (СДЛА) ≥40 мм рт. ст. по данным эхокар-

диографии (ЭхоКГ) выявлено в 26% случаев и преимущественно ассоциировалось с наличием ИПЛ, у трех

больных была подтверждена легочная артериальная гипертензия. Поражение пищевода было обнаружено

у 61% пациентов. У трети больных имелись признаки склеродермической кардиопатии. Особенностью груп-

пы являлось частое поражение опорно-двигательного аппарата: суставов (артралгии и/или синовиты в 65%

случаев) и мышц (миопатия слабой или умеренной степени выраженности у 43% больных). Нередко повыша-

лись СОЭ и уровень С-реактивного белка. Частым было сочетание с синдромом Шегрена (у трети больных).

Не было зафиксировано ни одного случая склеродермической почки, средние показатели функции почек бы-

ли в пределах нормальных величин, однако у 17% больных скорость клубочковой фильтрации была ниже

80 мл/мин/м2. Все больные были позитивны по антинуклеарному фактору (Hep-2), кроме того, выявлялись рев-

матоидный фактор (22%), антитела к Ro/SS-A (41%), La/SS-B (18%), двуспиральной ДНК (42%), Scl70 (7%), ан-

тицентромерным антителам (9%); 39 из 55 (71%) высокопозитивных по анти-U1РНП больных соответствовали

критериям смешанного заболевания соединительной ткани, предложенным R. Kasukawa и соавт. (1987).

Заключение. Проведенное исследование позволяет обсуждать наличие особого фенотипа ССД, отличающе-

гося своеобразными клиническими проявлениями на фоне гиперпродукции анти-U1РНП. 

Ключевые слова: системная склеродермия; антитела к рибонуклеопротеину (анти-U1РНП).

Для ссылки: Шаяхметова РУ, Ананьева ЛП, Конева ОА и др. Клинико-лабораторная характеристика боль-

ных системной склеродермией, позитивных по антителам к рибонуклеопротеину. Научно-практическая рев-

матология. 2019;57(5):539-544.

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH SYSTEMIC 
SCLEROSIS POSITIVE FOR ANTI-RIBONUCLEOPROTEIN ANTIBODIES

Shayakhmetova R.U., Ananyeva L.P., Koneva O.A., Starovoitova M.N., Desinova O.V., Ovsyannikova O.B., Garzanova L.A. 

Among the patients fulfilling the criteria for systemic sclerosis (SS), there is a subgroup without SS-specific antinuclear

antibodies, but positive for anti-ribonucleoprotein (anti-U1 RNP) antibodies. The clinical significance of this type of

antinuclear antibodies in SS is not clear. The presence of anti-U1 RNP antibodies is of great interest, since they are not

only present in other rheumatic diseases, but are also considered as a marker for mixed connective tissue disease.

Objective: to reveal the frequency of anti-U1RNP antibodies in patients with SS and to provide the clinical and labo-

ratory characteristics of patients positive for these antibodies.

Subjects and methods. 330 patients who fulfilled the 2013 ACR/EULAR criteria for SS and had been followed at the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from 2012 to 2017 were included. Anti-U1 RNP were determined

by enzyme immunoassay (reference values: 0–25 U/ml).

Results and discussion. Anti-U1RNP were detected in 65 (19.7%) patients with SS (85% of patients were highly posi-

tive; 15% were low-positive). The group included 8 men and 57 women; their mean age was 46±14 years. The disease

duration was 11±7.9 years. Skin lesions were minimal; 59 (91%) patients had a limited form of the disease with swelling

in the hands (scleredema) in 40% of cases and sclerodactyly in 60%. Raynaud's phenomenon was present in all the

patients. One-half of the cases were observed to have peripheral ischemic disorders: digital scars and/or sores (43%), as

well as necroses and ulcers of other sites, which were relatively rare (8%). Interstitial lung disease (ILD) was identified

in 63% of cases. Elevated pulmonary artery systolic pressure (PASP) ≥40 mm Hg, as shown by echocardiography, was

detected in 26% of cases and was associated mainly with the presence of ILD; pulmonary arterial hypertension was

confirmed in three patients. Esophageal lesions were found in 61% of patients. One-third of patients had signs of sclero-

derma cardiopathy. The feature of the group was the common involvement of the locomotor system: joints with arthral-
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Системная склеродермия (ССД), или прогрессирую-

щий системный склероз, – заболевание соединительной

ткани, в основе которого лежат нарушения микроциркуля-

ции, аутоиммунная патология и избыточное фиброзообра-

зование [1]. 

Наличие антител (АТ) к различным аутоантигенам –

характерная черта ССД [2, 3], при которой обнаруживают-

ся как высокоспецифичные, так и неспецифические анти-

ядерные АТ. Специфичные для ССД аутоантитела (аутоАТ)

представлены гетерогенной группой АТ, реагирующих

с различными компонентами ядра клетки (центромерами,

топоизомеразой I, РНК-полимеразой III и др.) Сущест-

венно, что продукция определенного типа специфичных

для ССД аутоАТ является эксклюзивной для каждого па-

циента и у одного больного редко обнаруживаются два ти-

па таких аутоАТ и более. Доминирующий тип аутоАТ со-

храняется на всем протяжении болезни, новые типы, как

правило, не появляются [4].

Наиболее подробно описаны субтипы ССД, позитив-

ные по антителам к топоизомеразе 1 (анти-Scl70), анти-

центромерным антителам (АЦА) и антителам к РНК-по-

лимеразе III (анти-РНКПIII), встречающиеся более чем

у 80% всех больных ССД [3]. Наличие анти-Scl70 (частота

10–40%) ассоциируется с диффузной формой болезни

и высоким риском развития интерстициального пораже-

ния легких (ИПЛ), в то время как АЦА (частота 16–39%)

чаще встречаются при лимитированной форме и ассоции-

руются с повышенным риском развития легочной артери-

альной гипертензии (ЛАГ). Для пациентов с гиперпродук-

цией анти-РНКПIII характерны быстрое прогрессирова-

ние уплотнения кожи и наиболее высокий риск развития

склеродермического почечного криза [5], сопровождаю-

щегося высокой смертностью, а также ассоциация с онко-

патологией [6, 7]. 

Среди пациентов, соответствующих классификаци-

онным критериям ССД и не имеющих специфичных для

ССД антиядерных АТ (несмотря на присутствие антинук-

леарного фактора – АНФ), существует подгруппа больных,

позитивных по АТ к U1-рибонуклеопротеину (анти-

U1РНП), частота выявления которых варьирует от 5 до

30% [8–16]. 

Не являясь строго специфичными для ССД, анти-

U1РНП встречаются и при других ревматических заболе-

ваниях (РЗ): системной красной волчанке (СКВ), ревмато-

идном артрите (РА), полимиозите/дерматомиозите

(ПМ/ДМ) [17–22]. Так, при СКВ анти-U1РНП выявляют-

ся в 13–40% случаев и ассоциируются с более мягким тече-

нием заболевания [23–25], при ДМ/ПМ анти-U1РНП

встречаются у 15% больных и ассоциируются с феноменом

Рейно, артритом, склеродактилией и хорошим ответом на

глюкокортикоиды (ГК) [26]. При РА позитивность по ан-

ти-U1РНП встречается редко (в 3% случаев) [27]. Особен-

ности течения системного иммуновоспалительного забо-

левания у пациентов с гиперпродукцией анти-U1РНП по-

служили основанием для создания гипотезы о смешанном

заболевании соединительной ткани (СЗСТ), а высокий

титр анти-U1РНП было предложено считать иммунологи-

ческим маркером этой болезни [28]. Имеющиеся данные

об особенностях больных, позитивных по анти-U1РНП,

в частности, более благоприятные течение и прогноз забо-

левания по сравнению с анти-U1РНП-негативными паци-

ентами, хороший ответ на терапию ГК [29, 30], позволяют

предположить, что наличие этих аутоАТ является марке-

ром особого варианта ССД и указывает на необходимость

более детального изучения этой группы больных.

Целью данной работы было изучить частоту анти-

U1РНП при ССД, дать клиническую и лабораторную хара-

ктеристику больных, позитивных по этим АТ.

Материал и методы 
В исследование вошли 330 больных, удовлетворяю-

щих критериям ССД [31] и госпитализированных в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2012 по 2017 г.

При осмотре больных оценивалось поражение кожи

(уплотнение с определением кожного счета по модифици-

рованной методике Rodnan [32], наличие отека кистей,

кожных сыпей), сосудов (феномен Рейно, дигитальные

рубчики, язвочки, язвы других локализаций), суставов

(артралгии/синовиты), мышц (мышечные боли, мышеч-

ная сила, определявшаяся с использованием мануального

мышечного тестирования – ММТ8, IMACS FORM 04)

[33]. Всем пациентам проводилось стандартное лечение

согласно клиническим рекомендациям, принятым в Рос-

сийской Федерации. 

Инструментальные методы исследования. Для выявле-

ния патологии сердца проводилась электрокардиография

(ЭКГ) и эхокардиография (ЭхоКГ). Поражение сердца ди-

агностировали при наличии изменений по данным ЭКГ

и ЭхоКГ, включая нарушения ритма (НРС) и проводимо-

сти сердца (НПС), диастолическую дисфункцию левого

желудочка. Диагноз ИПЛ устанавливался по данным муль-

тиспиральной компьютерной томографии органов груд-

ной клетки или рентгенографии органов грудной клетки.

Выполнялась также эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС),

капилляроскопия ногтевого ложа. По показаниям для под-

тверждения первично-мышечного повреждения больным

проводилась электронейромиография (ЭНМГ). Катетери-

зация правых отделов сердца была проведена четырем

больным, у троих из которых была подтверждена легочная

артериальная гипертензия (ЛАГ). Скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) определялась по формуле CKD-EPI.

Для подтверждения синдрома Шегрена (СШ) проводились

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

gia and/or synovitis in 65% and muscles with mild and moderate myopathy in 43%. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein levels

were frequently elevated. The concurrence with Sjö gren's syndrome was common (in one-third of patients). None case of scleroderma renal disease

was recorded; the mean values of kidney function were within the normal range; however, the glomerular filtration rate was lower than 80 ml/min/m2 in

17% of patients. All the patients were positive for antinuclear factor (HEp-2); in addition, there was rheumatoid factor (22%), antibodies against

Ro/SS-A (41%), La/SS-B (18%), double-stranded DNA (42%), Scl70 (7%), and anticentromere antibodies (9%); 39 out of the 55 (71%) patients who

were highly anti-U1 RNP-positive fulfilled the mixed connective tissue disease criteria proposed by R. Kasukawa et al. (1987).

Conclusion. The investigation allows one to discuss of the presence of a special phenotype of SS, which is characterized by peculiar clinical manifesta-

tions in the presence of anti-U1 RNP overproduction.

Keywords: systemic sclerosis; anti-ribonucleoprotein (anti-U1 RNP) antibodies.

For reference: Shayakhmetova RU, Ananyeva LP, Koneva OA, et al. Clinical and laboratory characteristics of patients with systemic sclerosis positive

for anti-ribonucleoprotein antibodies. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(5):539-544 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-539-544



541 Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):539–544

офтальмологическое исследование (тест Ширмера), кон-

сультация стоматолога (сиалометрия, при показаниях –

сиалография, биопсия слюнных желез). 

Лабораторные методы обследования включали: общий

анализ крови, общий анализ мочи, стандартный биохими-

ческий анализ крови, определение креатинфосфокиназы

(КФК), АНФ на Hер2-клетках методом непрямой реакции

иммунофлюоресценции с использованием коммерческого

набора реактивов Immco (США; верхняя граница нормы –

ВГН – менее 1/160); анти-Scl70 (ВГН 25,0 Ед/мл); АЦА

(ВГН 10,0 Ед/мл); анти-U1РНП (ВГН 25,0 Ед/мл) – с по-

мощью коммерческих наборов реактивов Orgentec (Герма-

ния). Высокопозитивным считали повышение уровня ан-

ти-U1РНП >3 ВГН, низкопозитивным – <3 ВГН (>75

и <75 Ед/л соответственно).

Статистическую обработку данных проводили при

помощи программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США), при-

менялись методы описательной статистики, непараметри-

ческие методы. 

Результаты
Из 330 больных ССД 65 были позитивны по анти-

U1РНП (85% – высокопозитивны и 15% – низкопозитив-

ны). Большинство из них были женского пола (соотноше-

ние женщин и мужчин 8:1), среднего возраста, с достаточ-

но большой длительностью заболевания. Подавляющее

большинство больных имели лимитированную форму бо-

лезни (табл. 1). 

Больные, позитивные по анти-U1РНП, имели досто-

верный диагноз ССД и соответствовали классификацион-

ным критериям ССД. Средняя длительность заболевания со-

ставляла около 10 лет, т. е. пациенты были обследованы в пе-

риод полностью сформированной картины заболевания.

Все пациенты получали ГК. Средняя доза ГК соста-

вила 10±5 мг/сут, средняя длительность приема ГК –

6,2±5,8 года, среднее значение максимальной дозы ГК –

22,8±18 мг/сут. Иммуносупрессанты получали 55 (84%) па-

циентов, в том числе 21 (32%) – циклофосфан, 15 (23%) –

гидроксихлорохин, 10 (15%) – метотрексат, 7 (11%) – ми-

кофенолата мофетил, 3% – другие.

Частота признаков, на основании которых был уста-

новлен диагноз, представлена в табл. 2. 

Несмотря на низкую частоту выявления специфичных

для ССД аутоАТ, входящих в классификационные критерии,

все пациенты удовлетворяли критериям ССД Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) 2013 г. [31]. Наиболее частыми из клас-

сификационных критериев были феномен Рейно, капилля-

роскопические изменения, поражение легких; кроме того,

примерно у половины пациентов выявились признаки диги-

тальной ишемии (дигитальные рубчики, язвочки) и телеан-

гиэктазии. Все больные имели поражение кожи кистей, од-

нако проксимальная склеродермия наблюдалась редко. 

Клиническая картина заболевания, представленная

в табл. 3, была полисимптомной и включала классический

спектр появлений ССД. 

Как уже отмечалось выше, превалировала лимитиро-

ванная форма заболевания с поражением кожи, ограни-

ченным кистями. Феномен Рейно присутствовал у всех,

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

Таблица 1 Общая характеристика больных ССД, 
позитивных по анти-U1РНП (n=65)

Параметр Значение

Возраст, годы, M±δ 46±14

Пол, n (%):
мужчины 8 (12)
женщины 57 (88)

Общая длительность заболевания, годы, M±δ 11±7,9

Срок от начала феномена Рейно, годы, M±δ 10±7,5

Срок от первого не-Рейно признака, годы, M±δ 9±7,0

Форма заболевания, n (%): 
лимитированная 59 (91)
диффузная 6 (9)

Таблица 2 Соответствие больных, 
позитивных по анти-U1РНП, 
классификационным критериям ССД

Классификационные критерии ССД Число больных, n (%)

Проксимальная склеродермия 6 (9)

Уплотнение и утолщение кожи пальцев:
склередема 26 (40)
склеродактилия 39 (60)

Дигитальная ишемия:
дигитальные рубчики 28 (43)
дигитальные язвочки 8 (12)

Телеангиэктазии 32 (49)

Капилляроскопические изменения 63 (97)

ЛАГ или ИПЛ 42 (65)

Феномен Рейно 65 (100)

ССД-специфические АТ 10 (15)
(АЦА, анти-Scl70, анти-РНКПIII)

Таблица 3 Клиническая характеристика больных ССД,
позитивных по анти-U1РНП

Параметры
Число больных, 

n (%)

Гиперпигментация кожи 16 (24)

Гелиотропная сыпь 7 (11)

Сосудистые изменения: 
феномен Рейно 65 (100)
дигитальные рубчики 28 (43)
дигитальные язвочки 8 (12)
дигитальные некрозы 5 (8)
другие периферические ишемические нарушения 5 (8)
телеангиэктазии 32 (49)

Кальциноз мягких тканей 12 (18)

Акроостеолиз 5 (8)

Артралгии и/или артриты (синовиты) 42 (65)

Мышечная слабость/боли 28 (43)

Снижение показателя ММТ 15 (23)

Поражение легких:
ИПЛ 38/60 (63)
ЛАГ 3 (5)
DLCO <80% 51/58 (88)
СДЛА >40 мм рт. ст. (по данным ЭхоКГ) 17 (26)

Поражение сердца 22 (32)

Поражение ЖКТ 56 (86)

СШ 19/57 (33)

Повышение индекса активности (>3) 16/60 (26)

Примечание. DLCO – диффузионная способность легких, СДЛА – систоличе-
ское давление в легочной артерии, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. 
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а различные периферические ишемические нарушения

(дигитальные язвочки, рубчики, некрозы, язвы других ло-

кализаций) и телеангиэктазии – у половины больных.

С высокой частотой встречалось поражение как суставов,

так и мышц, проявляющееся умеренной проксимальной

мышечной слабостью. Патология внутренних органов наи-

более часто была представлена поражением ЖКТ и легких,

у трети больных отмечалось вовлечение сердца. Не было

зафиксировано ни одного случая склеродермической поч-

ки (в том числе в анамнезе), средние показатели функции

почек были в пределах нормальных величин, СКФ соста-

вила в среднем 99,6±20,9 мл/мин/м2, уровень креатини-

на – 65,8±17,6 мкмоль/л. Однако у 17% (11/65) больных

СКФ была ниже 80 мл/мин/м2, что связано с коморбидны-

ми состояниями (хроническим пиелонефритом, длитель-

ной гипертонической болезнью и др.). Следует отметить

частое сочетание с СШ. При этом, несмотря на существен-

ные иммунологические нарушения, включая повышение

уровня АНФ, антител к SS-A (анти-Ro) и SS-B (анти-La),

выраженность клинических проявлений сухого синдрома

была слабой, и лишь у части больных присутствовали жа-

лобы на значительную, стойкую сухость во рту и в глазах. 

В табл. 4 отражены лабораторные изменения. В поло-

вине случаев отмечалось повышение СОЭ и концентрации

С-реактивного белка (СРБ). Для пациентов данной группы

было характерно существенное повышение уровня АНФ

(Hep-2), медиана 1280 [640; 1280]. Часто выявлялись дру-

гие аутоАТ, но специфичные для ССД АЦА и анти-Scl70

обнаружены только у 10 больных (15%), в том числе у 5 па-

циентов – АЦА, у 4 пациентов – анти-Scl70 и у одного –

сочетание АЦА и анти-Scl70. Как видно из табл. 4, часто

выявлялись анти-Ro и/или анти-La, которые ассоцииро-

вались с СШ. Присутствие АТ к двуспиральной ДНК

(анти-дсДНК) и ревматоидного фактора (РФ) ассоцииро-

валась с поражением суставов. 

При этом анти-дсДНК, РФ, анти-Ro, анти-La чаще

выявлялись у больных с высокими показателями анти-

U1РНП, что может говорить о наличии перекрестного

синдрома со СЗСТ. В этом контексте больные обследован-

ной группы были протестированы на соответствие диагно-

стическим критериям СЗСТ R. Kasukawa и соавт. [34]. Ока-

залось, что 39 из 55 (71%) пациентов, высокопозитивных

по анти-U1РНП, соответствовали

критериям СЗСТ. 

Обсуждение
Клинические особенности

больных ССД, позитивных по анти-

U1РНП, изучены недостаточно. В од-

ной из ранних отечественных работ

авторы показали высокую частоту ан-

ти-U1РНП при СКВ (30%) и ревма-

тоидном васкулите (28%) и низкую –

при ССД (8%) [35]. В этом исследова-

нии была выявлена связь анти-

U1РНП с феноменом Рейно, пораже-

нием мышц, СШ, отмечались скром-

ные изменения кожи и редкое вовле-

чение почек. В другой отечественной

работе, посвященной изучению пере-

крестных ("overlap"-) синдромов ССД

с РА и ССД с ДМ/ПМ частота выяв-

ления анти-U1РНП составила 15%

и была значительно выше у больных ССД/РА [36]. С близ-

кой частотой встречались анти-U1РНП в нашей группе

больных ССД (в высоком титре – у 17%). Хотя пациенты

редко имели диффузную форму заболевания и специфиче-

ские аутоАТ, они соответствовали классификационным

критериям ССД за счет других ее характерных проявлений. 

В работе V. Steen и соавт. [37] и в нашем исследова-

нии наблюдался сходный спектр клинических симптомов

и синдромов, например частота сосудистых проявлений,

поражения легких, сердца и почек, однако в нашей группе

значительно чаще встречались суставной, мышечный син-

дромы и поражение ЖКТ (табл. 5).

В одной из отечественных работ анти-U1РНП встре-

чались преимущественно у пациентов с лимитированной

и перекрестной формами ССД, всего в 8,6% случаев.

При этом они были обнаружены почти у каждого четверто-

го в группе анти-Scl70- и АЦА-негативных пациентов, что

требует дальнейшего детального изучения [38].
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Таблица 4 Результаты лабораторного исследования
(число больных с отклонением от нормы)

Параметр n (%)

Лейкоциты 9 (14)

СРБ/СОЭ 32 (49)

АЛТ/АСТ 8 (12)

КФК 8 (12)

АНФ (Hep-2) 65 (100)

ССД-специфические аутоАТ: 10 (15)
АЦА 6 (9)
анти-Scl70 5 (7,7)

Анти-U1РНП: 65 (100)
низкопозитивные 10 (15)
высокопозитивные 55 (85)

РФ 14/63 (22)

Анти-Ro 21/51 (41)

Анти-La 8/45 (18)

Анти-дсДНК 20/48 (42)

Гипокомплементемия 8/53 (15)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфе-
раза, АНФ (Нер-2) – антинуклеарный фактор на Нер-2 клетках

Таблица 5 Сравнение клинической картины ССД в настоящем исследованнии
и в работе V. Steen и соавт. [37]

Настоящее Исследование V. Steen и соавт.

Параметры исследование афроамериканцы европеоидная раса 
(n=65) (n=30) (n=148)

Женщины, n (%) 57 (88) 23 (77) 122 (82)

Длительность заболевания, годы, M±δ 11±7,9 3,0±6,9 3,9±5,7

Диффузная форма заболевания 6 (9) 10 (33) 29 (20)

Сосудистые изменения, n (%) 30 (46) 10 (33) 60 (40)

Поражение суставов, n (%) 42 (65) 3 (10) 21 (14)

Мышечный синдром, n (%) 28 (43) 1 (3) 4 (3)

Патология ЖКТ, n (%) 56 (86) 1/24 (4) 14/110 (13)

ИПЛ, n (%) 38/60 (63) 12/23 (52) 14/122 (11)

ЛАГ, n (%) 3 (5) 1/21 (5) 11/87 (13)

Поражение ССС, n (%) 22 (32) 4/24 (17) 20/121 (16)

Поражение почек, n (%) 0 0 4 (3)

Примечание. ССС – сердечно-сосудистая система
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В нашей группе у больных также преобладала лимити-

рованная форма ССД. Поражение кожи было минималь-

ным, медиана кожного счета составила 2,1 [0; 3] балла из

51 возможного. Сосудистые изменения встречались часто

и имели различную степень выраженности. Несмотря на то

что в половине случаев имелась дигитальная ишемия (диги-

тальные рубчики, язвочки), дигитальные некрозы развились

у небольшого числа больных (8%). Некрозы и язвы других

локализаций встречались относительно редко, но в боль-

шинстве случаев носили выраженный стойкий характер. По-

ражение суставов характеризовалось преимущественным во-

влечением кистей, лучезапястных и коленных суставов, от-

сутствием эрозивного процесса по данным рентгенографии

и быстрым купированием суставного синдрома после начала

антиревматической терапии. У части больных поражение су-

ставов оставалось ведущим проявлением на протяжении все-

го заболевания (как по данным анамнеза, так и на момент

настоящего обследования). Поражение мышц преимущест-

венно протекало бессимптомно или с минимальной актив-

ностью (незначительное снижение ММТ8, изменения на

ЭНМГ). У части больных выявлялись кожные изменения,

характерные для дерматомиозита (гелиотропная сыпь, пери-

орбитальные отеки легкой или умеренной степени выражен-

ности). Несмотря на преобладание лимитированной формы

заболевания, для которой характерно развитие ЛАГ, она бы-

ла выявлена только у 5% наших больных. Часто встречалось

ИПЛ, которое сопровождалось снижением форсированной

жизненной емкости легких менее 70% – у 7 и диффузионной

способности легких менее 55% – у 15 пациентов. Поражение

ЖКТ присутствовало у большинства больных и чаще было

представлено патологией пищевода (гипотония пищевода,

эзофагит, пищевод Баррета), встречались изменения кишеч-

ника. Поражение ССС отмечалось у 32% больных и проявля-

лось нарушением ритма и/или проводимости сердца, а так-

же диастолической дисфункцией. У части больных имелась

небольшая протеинурия, однако не зафиксировано ни одно-

го случая склеродермической почки. Кроме того, у трети па-

циентов (33%) выявлен СШ с умеренно выраженными про-

явлениями. Только у четверти больных имелась активность

заболевания (индекс активности >3), что, по-видимому, бы-

ло связано с большой давностью болезни и проводившейся

в большинстве случаев активной терапией.

Наряду с существенным повышением уровня АНФ,

выявлялся большой спектр аутоАТ: АЦА, анти-Scl70, анти-

дсДНК, РФ, анти-Ro, анти-La, – а их присутствие ассоци-

ировалось с особенностями клинической картины. АЦА

и/или анти-Scl70 обнаруживались в 15% случаев. Эти спе-

цифичные для ССД аутоАТ редко сочетались с высокими

титрами анти-U1РНП и присутствовали преимущественно

у низкопозитивных по анти-U1РНП больных. Напротив,

анти-дсДНК, РФ, анти-Ro, анти-La чаще определялись

у высокопозитивных по анти-U1РНП больных. Позитив-

ность по анти-дсДНК и РФ ассоциировалось с поражением

суставов, по анти-Ro, анти-La – с наличием СШ, что не ис-

ключает возможности перекрестного синдрома либо СЗСТ. 

В нашей работе больные из исследуемой группы час-

то (в 71% случаев), но не всегда удовлетворяли критериям

СЗСТ. Практически треть больных, несмотря на сходную

картину, имели явный «склеродермический» фенотип и со-

ответствовали только критериям ССД. Примечательно,

что в предложенной недавно новой классификации ССД

впервые выделяется клинический вариант под названием

СЗСТ («mixed connective tissue disease») [39]. Выделение

этого варианта отражает современную тенденцию группи-

ровать больных ССД не по распространенности пораже-

ния кожи, а по доминирующему типу аутоАТ. Полученные

нами данные о своеобразии клинической картины заболе-

вания у носителей анти-U1РНП обосновывают правомер-

ность выделения соответствующего субтипа ССД. 

Изучение антиядерных аутоАТ при ССД остается акту-

альным в связи с тем, что некоторые из них входят в класси-

фикационные критерии заболевания [31] или применяются

для ранней доклинической диагностики [40], позволяют ра-

но выделить клинико-иммунологические субтипы заболева-

ния и, следовательно, своевременно определить тактику ве-

дения и назначить адекватное лечение, а также являются

важными предикторами исхода и выраженности висцери-

тов. Наличие анти-U1РНП представляет большой интерес,

так как они присутствуют при различных РЗ, и некоторые

авторы считают их маркером самостоятельного заболевания

(СЗСТ) либо перекрестного синдрома. Дальнейшее изуче-

ние этих АТ направлено на разработку алгоритма лечения

позитивных по анти-U1РНП ревматологических больных,

что позволит в более полной мере осуществить персонифи-

цированный подход при ведении данной группы пациентов.
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Факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов 
с болезнью депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция
Елисеев М.С., Желябина О.В., Чикина М.Н., Новикова А.М.

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) входит в число самых распространенных

воспалительных ревматических заболеваний, однако исследования по изучению рисков сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) при БДПК не проводились.

Цель исследования – стратификация риска ССЗ у пациентов с БДПК на основе алгоритма систематиче-

ской оценки коронарного риска (SCORE), позволяющего определить индивидуальный 10-летний риск

смерти от ССЗ. 

Материал и методы. В одномоментное одноцентровое исследование по изучению риска ССЗ включено

118 пациентов с БДПК (43 мужчины и 75 женщин). Лабораторные исследования включали определение

натощак сывороточного уровня глюкозы, общего холестерина, мочевой кислоты, магния, фосфора, об-

щего кальция. Уровень С-реактивного белка (СРБ) измеряли высокочувствительным методом, за высо-

кий был принят уровень >5 мг/л, паратгормон определялся хемилюминесцентным иммуноаналитиче-

ским методом. Всем больным с помощью таблицы SCORE проводилась оценка суммарного сердечно-со-

судистого риска.

Результаты и обсуждение. Средний возраст пациентов составил 60,7±12,4 года. У 59 (50%) больных выявлен

очень высокий, у 6 (5%) – высокий риск смерти от ССЗ по шкале SCORE, только в 10% случаев данный

риск был связан исключительно с возрастом (>65 лет); 60 из 118 пациентов (50,8%) не имели предшествую-

щих сердечно-сосудистых событий или факторов риска атеросклероза. Ишемическая болезнь сердца была

выявлена у 28,8% из 118 пациентов, артериальная гипертензия (АГ) – у 64%, сахарный диабет (СД) – почти

у 15%. Средние значения SCORE у мужчин и женщин достоверно не различались. Уровень СРБ у мужчин

был выше, чем у женщин (8,6±4,6 и 7,3±3,5 мг/дл соответственно; р=0,04). Скорость клубочковой фильт-

рации (СКФ) <60 мл/мин выявлена у 11 пациентов с очень высоким риском ССЗ, обусловленным наличи-

ем ХБП, у двоих из них также диагностирован СД, у двоих – хроническая сердечная недостаточность

и в анамнезе у одного – перенесенный инсульт, у одного – инфаркт миокарда. У пациентов с СКФ

<100 мл/мин чаще встречался высокий риск по шкале SCORE, чем при СКФ >100 мл/мин: у 60 из 98 (61%)

и у 5 из 20 (25%) пациентов, соответственно (р=0,003). Гиперпаратиреоз (ГПТ) выявлен у 12 (10%) пациен-

тов, и 7 из них имели очень высокий риск по шкале SCORE, однако гиперкальциемия определялась только

в трех случаях. Результаты стратификации SCORE общей группы показали, что у 64 из 118 (54,2%) пациен-

тов с БДПК был очень высокий или высокий риск, причем ровно в половине случаев (у 59 пациентов) он

был очень высоким.

Заключение. Половина пациентов с БДПК имеют очень высокий сердечно-сосудистый риск. Помимо высо-

кой частоты выявления традиционных факторов сердечно-сосудистого риска (АГ, курение, гиперхолестери-

немия и СД), при определении риска ССЗ у пациентов с БДПК следует учитывать наличие хронического

микрокристаллического воспаления, сопутствующие обменные нарушения и заболевания (гиперурикемия,

ГПТ, снижение функции почек). 

Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; сердечно-сосудистые заболева-

ния; сердечно-сосудистая смертность; традиционные факторы риска; SCORE. 

Для ссылки: Елисеев МС, Желябина ОВ, Чикина МН, Новикова АМ. Факторы риска сердечно-сосудистых

заболеваний у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата кальция. Научно-практиче-

ская ревматология. 2019;57(5):545-552.

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS WITH CALCIUM 
PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION DISEASE

Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Chikina M.N., Novikova A.M. 

Calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPCDD) is among the most common inflammatory rheumatic

diseases; however, studies of cardiovascular risks in CPCDD have not been conducted. 

Objective: to stratify a cardiovascular risk in patients with CPCDD according to the systematic coronary risk evalua-

tion (SCORE) algorithm that allows determination of an individual 10-year risk of cardiovascular death.

Subjects and methods. The one-stage, single-center study of a cardiovascular risk enrolled 118 patients (43 men

and 75 women) with CPCDD. Laboratory studies included determination of fasting serum glucose, total choles-

terol, uric acid, magnesium, phosphorus, and total calcium. The level of C-reactive protein (CRP) was measured

by a highly sensitive method; CRP >5 mg/L was taken as a high level; parathyroid hormone was determined by

chemiluminescence immunoassay. The SCORE table was used to assess the total cardiovascular risk in all the

patients.

Results and discussion. The patients' mean age was 60.7±12.4 years. According to the SCORE scale, very high and

high risks of cardiovascular death were found in 59 (50%) and 6 (5%) patients, respectively; only in 10% of cases this

risk was associated exclusively with age (> 65 years); 60 (50.8%) of the 118 patients did not have previous cardiovascu-

lar events or atherosclerosis risk factors. Coronary heart disease was detected in 28.8% of the 118 patients; hyperten-

sion was identified in 64%; diabetes mellitus (DM) was found in almost 15%. The mean SCORE values did not signif-
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Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата

кальция (БДПК) – заболевание, обусловленное отложе-

нием кристаллов пирофосфата кальция (ПФК) в различ-

ных тканях, прежде всего в суставном хряще, с развитием

иммунного воспаления, сопровождающегося острым или

хроническим артритом [1]. Популяционная частота

БДПК почти не изучена, но рентгенологический признак

БДПК – хондрокальциноз (ХК) – обнаруживается у 4,5%

пациентов старше 40 лет. При динамическом наблюдении

взрослых пациентов без исходного ХК через 8–12 лет ХК

по данным рентгенографии (или кристаллы ПФК в сино-

виальной жидкости) обнаруживается в 2,7–5,5% случаев

[2–6]. По данным картографического исследования насе-

ления Италии, имевшего целью оценку распространен-

ности заболеваний опорно-двигательного аппарата, на-

ряду с подагрой, псориатическим артритом и ревматоид-

ным артритом (РА), БДПК входит в число четырех самых

распространенных воспалительных ревматических забо-

леваний [7]. 

Риск развития БДПК увеличивается под влиянием

генетических факторов и травм, а также с возрастом

и при наличии гипомагниемии, гипофосфатазии, гипер-

паратиреоза (ГПТ), гемохроматоза, остеоартрита (ОА),

хронической болезни почек (ХБП). По некоторым дан-

ным, БДПК может ассоциироваться с РА, подагрой, при-

емом петлевых диуретиков и не связана с полом [8–13].

Многие из перечисленных состояний и заболеваний ас-

социируются с высоким риском сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ). Так, пациенты с подагрой, РА и,

в меньшей степени, ОА имеют больший риск ССЗ

и большую сердечно-сосудистую смертность, чем в попу-

ляции [14–16]. Смертность при ГПТ, который является

фактором риска (ФР) БДПК, может быть обусловлена

гиперкальциемией. [17]. Низкий уровень магния в сыво-

ротке крови независимо от других факторов связан с раз-

витием гипертрофии левого желудочка и ассоциируется

с ростом общей и сердечно-сосудистой смертности в по-

пуляции, у пациентов с ХБП и на фоне программного ге-

модиализа [18–20]. 

Наряду с этим при БДПК с частотой, близкой к попу-

ляционной, могут определяться некоторые традиционные

ФР ССЗ, включая ожирение, сахарный диабет (СД), арте-

риальную гипертензию (АГ) [21].

Кроме того, по аналогии с подагрой, БДПК, особен-

но ее фенотипы, проявляющиеся острыми приступами

артрита и хроническим артритом, связана с иммунным

воспалительным процессом, который характеризуется по-

следовательной активацией кристаллами ПФК Toll-like ре-

цепторов, NALP3 инфламмасомы, каспазы-1 и последую-

щим синтезом активной формы интерлейкина 1β (ИЛ1β).

Наличие таких изменений предопределяет возможность

существования при БДПК хронического субклинического

воспаления, что также может влиять на риск развития

и прогрессирования атеросклероза [22–24]. Также есть

данные о взаимосвязи ХК с кальцификацией мягких тка-

ней и сосудов [25]. 

Тем не менее, несмотря на наличие предпосылок, ис-

следований, посвященных изучению риска ССЗ при

БДПК, не проводилось. Целью настоящей работы являет-

ся стратификация риска ССЗ у пациентов с БДПК на ос-

нове алгоритма систематической оценки коронарного ри-

ска (SCORE), позволяющего определить индивидуальный

10-летний риск смерти от ССЗ. 

Материал и методы
Представлены данные одномоментного одноцентро-

вого исследования риска ССЗ у больных с БДПК. В него

включались пациенты с БДПК, находившиеся на амбула-

торном либо стационарном лечении в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с января 2012 г. по декабрь

2018 г. Все больные – жители Москвы, Московской обла-

сти и регионов России. Диагноз БДПК соответствовал

критериям McCarty, обязательным признаком было выяв-

ление кристаллов ПФК в синовиальной жидкости [26].

Критерии включения: взрослые мужчины и женщины

(старше 18 лет), верифицированный диагноз БДПК, под-

писанное информированное согласие. Критерии исключе-

ния: наличие других микрокристаллических артритов (по-

дагры, гидроксиапатитной артропатии) или любого друго-

го ревматического заболевания, протекающего с симпто-

мами артрита. 

Диагнозы СД, АГ, ишемической болезни сердца

(ИБС), хронической сердечной недостаточности (ХСН)

выставлялись по критериям Всемирной организации здра-

воохранения. Сердечно-сосудистые катастрофы (инфаркт

миокарда – ИМ, инсульт, острый артериальный тромбоз)

были диагностированы до обращения в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, что подтверждено выписными эпи-

кризами стационаров и данными инструментальных мето-

дов исследования либо непосредственно при обследова-

нии в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась по формуле

MDRD. ХБП диагностировалась при СКФ ≤60 мл/мин.

При опросе фиксировались данные о курении. Всем паци-
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icantly differ in men and women. The level of CRP was higher in men than that in women (8.6±4.6 and 7.3±3.5 mg/dL, respectively; p = 0.04).

Glomerular filtration rate (GFR) <60 ml/min was detected in 11 patients at a very high cardiovascular risk due to the presence of chronic kidney

disease; two of them were also diagnosed with DM; two had chronic heart failure, one patient had a history of stroke and another had that of

myocardial infarction. The patients with GFR <100 ml/min were more frequently found to be at high risk by the SCORE scale than those with GFR

>100 ml/min: 61% (60/98) and 25% (5/20) of patients, respectively (p = 0.003). Hyperparathyroidism (HPT) was detected in 12 (10%) patients, and

7 of them were at a very high risk by the SCORE scale; however, hypercalcemia was diagnosed in only three cases. The results of the SCORE stratifi-

cation of the whole group showed that 64 (54.2%) of the 118 patients with CPCDD were at a very high or high risk, the latter was very high in exactly

half of the cases (n = 59.

Conclusion. One-half of patients with CPCDD have a very high cardiovascular risk. In addition to the high detection rate of traditional cardiovascular

risk factors (hypertension, smoking, hypercholesterolemia, and DM), the presence of chronic microcrystalline inflammation, concomitant metabolic

disorders and diseases (hyperuricemia, HPT, decreased renal function) should be taken into account when determining the cardiovascular risk in

patients with CPCDD.

Keywords: calcium pyrophosphate crystal deposition disease; cardiovascular diseases; cardiovascular mortality; traditional risk factors; SCORE.

For reference: Eliseev MS, Zhelyabina OV, Chikina MN, Novikova AM. Cardiovascular risk factors in patients with calcium pyrophosphate crystal

deposition disease. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(5):545-552 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-545-552
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ентам определялся уровень артериального давления (АД).

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по формуле

Кеттле. Наличие ожирения регистрировалось при значе-

нии ИМТ >30 кг/м2. 

Лабораторные исследования включали определение

натощак сывороточного уровня глюкозы, общего холесте-

рина (ХС), мочевой кислоты (МК), магния (норма

0,6–1,06 ммоль/л), фосфора (норма 0,8–1,45 ммоль/л), об-

щего кальция (норма 2,1–2,62 ммоль/л). Уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) измеряли высокочувствительным им-

мунотурбидиметрическим методом, за высокий был при-

нят уровень >5 мг/л, паратгормон определялся хемилюми-

несцентным иммуноаналитическим методом (референс-

ные значения 1,6–6,9 пмоль/л). 

Всем пациентам проведена оценка традиционных

ФР ССЗ с определением суммарного сердечно-сосуди-

стого риска по шкале SCORE [27, 28]. Оценивалась веро-

ятность смертельного исхода, являющегося последствием

заболевания сердца и сосудов, на ближайшее десятиле-

тие. Наличие ССЗ, и/или СД, и/или возраст ≥65 лет,

и/или повышение уровня общего ХС >8,0 ммоль/л, и/или

АД >180/110 мм рт. ст. считались признаком высокого ри-

ска (табл. 1). При SCORE <1% риск расценивался как

низкий; 1–5% – как умеренный; 5–10% – как высокий,

свыше 10% – как очень высокий. Для лиц моложе 40 лет

определялся относительный суммарный риск ССЗ. Была

использована версия SCORE для стран высокого сердеч-

но-сосудистого риска и проанализирована его связь

с клиническими и лабораторными показателями этих

пациентов. 

Статистический анализ проводился с помощью паке-

та прикладных программ Statistica 12.0, Биостатистика

(StatSoft Inc., США) описательной статистики. Результаты

представлены в виде средних значений и средних квадра-

тических отклонений (М±SD) для количественных при-

знаков, имеющих нормальное распределение, в остальных

случаях – медианы и интерквартильного интервала (Ме

[25-й; 75-й перцентили]). В процессе статистической обра-

ботки данных применены методы описательной статисти-

ки, для сравнения двух независимых групп – критерий

Манна–Уитни. Для сравнения частот качественных при-

знаков применялся критерий χ2. Различия считались дос-

товерными при р<0,05. 

Результаты
Включено 118 пациентов (75 женщин и 43 мужчины).

Средний возраст составил 60,7±12,4 года, медиана дли-

тельности болезни – 8,1 [2,1; 12,3] года. 

ИБС была выявлена у 28,8% пациентов, АГ – у 64 %,

СД – почти у 15%. Повышение уровня глюкозы >6 ммоль/л

определялось у 32 (27%) пациентов, 23 (72%) из них имели

очень высокий риск ССЗ. ИМТ соответствовал ожирению

в 42% случаев. 

Из 118 пациентов с БДПК 60 не имели предшествую-

щих сердечно-сосудистых событий или ФР атеросклероза,

у остальных 58 выявлены ССЗ, и/или СД, и/или возраст

>65 лет, и/или повышение уровня общего ХС ≥8,0 ммоль/л,

и/или АД >180/110 мм рт. ст. 

ИМ в анамнезе был выявлен у двух женщин (в воз-

расте 71 года и 82 лет) и у одного мужчины с ХСН (76 лет),

перенесшего также ранее инсульт и острый венозный

тромбоз. Наличие инсульта в анамнезе отмечалось у двух

мужчин (76 и 64 лет) и одной женщины (53 лет). Более чем

у трети пациентов (37%) выявлялся высокий уровень СРБ.

Клиническая характеристика включенных в исследование

пациентов представлена в табл. 2.

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

Таблица 1 Степени сердечно-сосудистого риска

Риск Признаки

Очень Доказанный атеросклероз любой локализации 
высокий (коронарография, МСКТ и др., перенесенные ИМ, 

ТЛБА, АКШ, МИ, периферический атеросклероз)
СД 2-го и 1-го типа с поражением 

органов-мишеней (микроальбуминурией)
ХБП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2)

SCORE >10%

Высокий Значительно повышенные уровни отдельных ФР, 
например АГ высокой степени тяжести 

или семейная дислипидемия
5%< SCORE <10%

Умеренный 1%< SCORE <5%

Низкий SCORE <1%

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ТЛБА –
транслюминальная баллонная ангиопластика, АКШ – аортокоронарное шунти-
рование.

Таблица 2 Клиническая характеристика включенных
в исследование пациентов с БДПК (n=118)

Параметры Значения

Возраст, годы, M±SD 60,7±12,4

В том числе:
до 40 лет, n (%) 5 (4,2)
старше 65 лет, n (%) 12 (10)

Пол, n (%):
мужчины 43 (36,5)
женщины 75 (63,5)

Курящие, n (%) 22 (18,6)

Антропометрические показатели:
рост, см, M±SD 167,4±9,1
масса тела, кг, M±SD 80,7±18,6
ИМТ, кг/м2, M±SD 28,8±6,1
ИМТ >30 кг/м2, n (%) 42 (35,5)

Лабораторные показатели:
МК, мкмоль/л, M±SD 327,3±109,2
МК >360 мкмоль/л, n (%) 38 (32,2)
креатинин, мкмоль/л, M±SD 75,2±29,4
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 113 [73; 124]
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 11 (9,3)
СКФ <100 мл/мин/1,73 м2, n (%) 98 (83)
ХС, ммоль/л, M±SD 5,7±1,2
ХС >8 ммоль/л, n (%) 4 (3,4)
СРБ, мг/л, M±SD 9,2±5,5
СРБ ≥5 мг/л, n (%) 44 (37)
паратгормон, мг/дл, M±SD 33,5±28,4
магний, ммоль/л, M±SD 0,9±0,2
фосфор, ммоль/л, M±SD 1,1±0,2
кальций общий, ммоль/л, M±SD 2,6±1,9

Сопутствующие заболевания, n (%):
ИБС 34 (28,8)
ХСН 14 (11,8)
ИМ 3 (3,8)
инсульт 3 (3,8)
тромбоз 3 (3,8)
АГ 76 (64,4)
СД 17 (14,4)
ГПТ 12 (10)

Средний уровень SCORE, %, M±SD 6,08±4,2



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):545–552 548

СКФ ≤60 мл/мин была выявлена у 11 пациентов –

у всех был очень высокий риск в связи с наличием ХБП,

двое также имели СД, двое – ХСН, в анамнезе у одного

был перенесенный инсульт, у одного – ИМ. У пациентов

с СКФ <100 мл/мин чаще отмечался высокий риск по шка-

ле SCORE, чем при СКФ >100 мл/мин: у 60 из 98 (61%) и 5

из 20 (25%) соответственно (р=0,003). 

ГПТ был выявлен у 12 (10%) пациентов, семь из них

имели очень высокий риск по шкале SCORE, однако ги-

перкальциемия определялась только в трех случаях. 

Средние значения SCORE у мужчин и женщин дос-

товерно не различались. Мужчины курили чаще, чем жен-

щины: в 15 (35%) и 7 (9%) случаях (р=0,006), у них был вы-

ше уровень СРБ: 8,6±4,6 и 7,3±3,5 мг/дл (р=0,04) соответ-

ственно. У 64 из 118 (54,2%) пациентов был очень высокий

или высокий риск, причем в 59 случаях он был очень высо-

ким (табл. 3). 

Отдельно были проанализированы пациенты моложе

65 лет (28 мужчин и 32 женщины), не имеющие критериев

очень высокого риска ССЗ. Они были в среднем на 6 лет

моложе остальных (средний возраст – 55,4±8,2 года), сред-

ний ИМТ составлял 28,6±6,3 кг/м2, сывороточный уровень

ХС – 5,7±0,9 ммоль/л. 

Очень высокий риск отмечался у 3 (5%), умерен-

ный – у 27 (45%) пациентов, низкий – у 19 (31,9%) из 60

пациентов (табл. 4). Медиана SCORE составила 2,5 [0,6;

3,7] %. Курили в этой группе 26,6% пациентов.

У всех пяти пациентов моложе 40 лет 10-летний риск

был низким, однако у одного из пациентов сывороточный

уровень ХС составлял 6,8 ммоль/л, а СРБ – 13 мг/л. У двух

пациентов уровень ХС превышал 5 ммоль/л.

Обсуждение
Полученные нами результаты, показавшие наличие

очень высокого и высокого риска ССЗ у большей части

пациентов с БДПК (55%), оказались довольно неожидан-

ными, особенно принимая во внимание, что только у 10%

пациентов риск был связан исключительно с возрастом

(>65 лет). 

Учитывая отсутствие в нашей работе группы сравне-

ния, мы сопоставили частоту традиционных, прежде всего

используемых для подсчета SCORE, ФР при БДПК и пода-

гре, другом микрокристаллическом артрите, сходном по

механизмам воспаления, а также, возможно, и по некото-

рым ФР (например, прием мочегонных препаратов [29],

наличие ХБП [30]), а также при БДПК и РА, характеризу-

ющихся наличием хронического системного воспаления

и высоким риском ССЗ [31, 32]. И в том и в другом случае

речь идет о заболеваниях с высоким риском ССЗ, превы-

шающим популяционный [15, 33]. Следует особо подчерк-

нуть, что как при подагре, так и при РА именно ССЗ явля-

ются основной причиной преждевременной смерти паци-

ентов [34–36]. Например, при РА отмечается повышение

уровня сердечно-сосудистой летальности на 50–60% по

сравнению с общей популяцией [37]. И если в популяции

за последние 20 лет зарегистрировано уменьшение числа

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и смертности от

них при РА, то при подагре тенденция к снижению смерт-

ности от ССЗ отсутствует [38]. 

По данным В.Г. Барсковой и соавт. [39], высокий

риск развития патологии сердечно-сосудистой системы

выявлялся более чем у половины пациентов с подагрой,

подавляющее большинство из них имеют по несколько ФР.

Так, частота выявления отдельных ФР (АГ, СД, снижение

СКФ, курение), зафиксированная в данной работе и на-

блюдавшаяся у наших пациентов с БДПК, практически не

различалась. При этом их средний возраст был сопоставим

(55,9±8,3 и 60,7±12,4 года соответственно).

M. Andrеs и соавт. [40] при оценке 237 пациентов

с подагрой по шкалам SCORE и FHS (Фрамингемская

шкала) выявили высокий риск ССЗ в 40% случаев. В на-

шей группе пациентов с БДПК высокий риск встречался

чаще, несмотря на несколько меньший, чем у пациентов

с подагрой, средний возраст (60,7 и 63,7 года соответствен-

но). Частота АГ, значение ИМТ были сопоставимы. У па-

циентов с подагрой в 1,5 раза чаще, чем при БДПК, выяв-

лялся СД (23 и 14% соответственно; р<0,05), в 3 раза чаще

(30 и 9% соответственно) – СКФ <60 мл/мин (р=0,005).

Количество курильщиков в нашем исследовании было

меньше, чем среди пациентов с подагрой (18 и 59% соот-

ветственно; р=0,005). 

В сравнении с популяционными данными, полу-

ченными при проведении исследования «Эпидемиоло-

гия сердечно-сосудистых заболеваний в различных ре-

гионах России (ЭССЕ-РФ)», у пациентов с БДПК чаще

выявлялась АГ (44 и 64%) и СД (4 и 14% соответствен-

но), тогда как средний ИМТ и процент курильщиков

у пациентов с БДПК были близки к популяционным

значениям [41].

Д.С. Новиковой и соавт. [42] была проведена оцен-

ка кардиоваскулярного риска у 74 пациентов с ранним

РА в рамках исследования РЕМАРКА. По возрасту и ча-

стоте основных ФР (АГ, курения, повышения уровня ХС)

они достоверно не отличались от пациентов с БДПК. Как

и при сравнении с популяционными данными, частота

выявления СД при РА была в 2 раза меньше (7 и 14% со-

ответственно), чем у пациентов с БДПК. Средний сыво-

роточный уровень СРБ при РА был в 2,5 раза выше, чем

при БДПК (24 и 9 мг/л соответственно). Напротив, сред-

ний уровень SCORE был достоверно выше у пациентов

с БДПК (р<0,05); это, вероятно, связано с тем, что оцен-

ка суммарного сердечно-сосудистого риска по шкале

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 Риск ССЗ у пациентов с БДПК (n=118)

Уровень риска Число пациентов, n (%)

Низкий 19 (16)

Умеренный 29 (24,5)

Высокий 6 (5)

Очень высокий 59 (50)

Относительный* 5 (4,5)

Примечание. Здесь и в табл. 4: * – для пациентов до 40 лет.

Таблица 4 Риск ССЗ у пациентов с БДПК 
моложе 65 лет (n=60)

Уровень риска Число пациентов, n (%)

Низкий 19 (31,6)

Умеренный 27 (45)

Высокий 6 (10)

Очень высокий 3 (5)

Относительный* 5 (8,3)
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SCORE в данном исследовании была проведена у 58 па-

циентов с ранним РА без ИБС и СД 2-го типа, но если

учитывать эти методологические особенности, то разли-

чия нивелируются. Частота же выявления высокого

и очень высокого риска у всех пациентов с РА почти не

отличалась от таковой при БДПК (67 и 55% соответст-

венно).

Риск ССЗ при РА оценивали также P. Dessein и со-

авт. [43]. Средний уровень СРБ (9,0±3,2 мг/дл) и частота

выявления СД в этой работе не отличались существенно

от соответствующих показателей в нашем исследовании.

Среди пациентов P. Dessein и соавт., как и в нашей груп-

пе, преобладали женщины, различался лишь возраст –

пациенты с РА были в среднем на 5 лет моложе. Целью

работы P. Dessein и соавт. было сравнение ФР, в том чис-

ле традиционных, при РА и ОА. Оказалось, что частота

АГ, сывороточный уровень ХС, ИМТ, процент куриль-

щиков при РА и ОА существенно не различались, одна-

ко частота СД и сывороточный уровень СРБ при РА бы-

ли достоверно выше. Безусловно, для объективизации

различий по выраженности воспаления при БДПК

и других ревматических заболеваниях такого сопостав-

ления недостаточно и требуется проведение сравнитель-

ных исследований, однако можно предположить, что

хроническое, ассоциированное с кристаллами ПФК

воспаление может быть ближе к таковому при РА, чем

при ОА. 

При этом есть мнение, что рассчитанный исходя из

наличия традиционных ФР риск сердечно-сосудистой

смертности коррелирует с маркерами воспаления. Так,

в испанском исследовании 200 пациентов с РА проводился

анализ связи отдельных ФР, воспалительной активности

и риска сердечно-сосудистой смертности по индексу

SCORE. Авторы отметили, что наиболее значимо риск

ССЗ коррелировал с уровнем СРБ [44]. 

Исходя из вышеизложенного, можно предполо-

жить, что рассчитанный нами риск ССЗ у пациентов

с БДПК меньше, чем в реальности, так как методика его

определения не учитывает многих других ФР, характер-

ных именно для этой когорты пациентов. В первую оче-

редь это может быть связано с наличием хронического

воспаления. Так, по нашим данным, уровень СРБ был

выше нормальных значений (>5 мг/дл) более чем у трети

пациентов с БДПК. А согласно современным представ-

лениям, хроническое воспаление, развитие которого

связано с неконтролируемой активацией как врожденно-

го, так и адаптивного иммунитета, играет фундаменталь-

ную роль на всех этапах атеросклеротического процесса

[45, 46]. 

Хроническое воспаление при ревматических забо-

леваниях ассоциируется с повышенным риском развития

ССЗ. Так, по данным двух наиболее значимых исследова-

ний, у пациентов с подагрой тяжесть артрита и повышен-

ный уровень СРБ влияли на общую и сердечно-сосуди-

стую смертность даже сильнее, чем традиционные ФР

[15, 47]. Можно предположить, что подобный механизм

может быть реализован и при БДПК, поскольку основой

обоих заболеваний является кристалл-индуцированное

воспаление. Показано, что кристаллы МУН при подагре

вызывают воспаление, запуская активацию макрофагов

и NLRP3 инфламмасомы. В работе M. Andres и соавт.

атеросклеротическое поражение при сонографии сонных

артерий определялось у половины пациентов с подагрой,

имеющих низкое значение индекса SCORE, что позволя-

ет говорить об участии в генезе ССЗ других, «нетрадици-

онных» ФР, прежде всего хронического иммунного вос-

паления [40]. 

Воспаление может оказывать негативное влияние

и на исходы, связанные с ССЗ при РА, хотя механизмы

воспаления отличны от таковых при микрокристалличе-

ских артритах [48–50]. 

Несмотря на то что шкала SCORE является одним

из самых удачных примеров автоматизированных систем

оценки риска, в последние годы возрос интерес к ис-

пользованию новых биомаркеров для повышения точно-

сти оценки риска развития ССЗ и их осложнений, тем

более что модели прогнозирования риска ССЗ, разрабо-

танные для населения в целом, не включают нетрадици-

онные ФР ССЗ и, следовательно, существует возмож-

ность недооценки вероятности возникновения ССЗ, ес-

ли эти модели применяются у пациентов с воспалитель-

ными заболеваниями суставов [51]. В некоторые недавно

предложенные шкалы оценки сердечно-сосудистого рис-

ка включены дополнительные ФР, в том числе примене-

ние антигипертензивной терапии, повышение уровня

СРБ и гликированного гемоглобина, преждевременная

ИБС в семейном анамнезе, низкое социально-экономи-

ческое положение. Уровень СРБ, определенный высоко-

чувствительным методом, является одним из самых мно-

гообещающих маркеров в силу как простоты определе-

ния, так и хорошей прогностической способности. Так,

в отличие от шкалы SCORE, он учитывается в шкале ри-

ска Рейнольдса. Добавление СРБ, по данным исследова-

ния P. Ridker и соавт. [52], повышало точность определе-

ния суммарного сердечно-сосудистого риска по сравне-

нию с его оценкой по традиционной Фремингемской

шкале. 

По данным N. Goodson и соавт. [53, 54], повышен-

ный уровень СРБ является предиктором увеличения

смертности от ССЗ в течение 10 лет у пациентов с РА. Од-

нако возможность применения подобных шкал при БДПК

пока не изучена. 

При РА высокий уровень СРБ может быть обуслов-

лен недостаточным контролем заболевания, а назначе-

ние активной противовоспалительной терапии способ-

но существенно снизить сердечно-сосудистую смерт-

ность [55]. 

Можно предположить, что подобная тактика лече-

ния у пациентов с БДПК, по крайней мере с хрониче-

ской формой заболевания и с острыми приступами,

для которых характерно наличие высоких концентраций

СРБ, также может не только способствовать уменьше-

нию клинических проявлений заболевания, но и сни-

жать сердечно-сосудистый риск. Так, назначение паци-

ентам с подагрой колхицина обеспечивало двукратное

снижение риска ССЗ (ИМ, инсульта) всего за 16 мес те-

рапии [56]. 

Может иметь значение и склонность пациентов

с БДПК к кальцификации сосудов, являющейся одним

из доказанных признаков атеросклероза [57], что, поми-

мо воспаления, может влиять на риск развития ССЗ [25].

Патогенез кальцификации артерий и ХК активно изуча-

ется; считается, что их развитие может быть связано

с общими механизмами [25]. Так, фокальное кристалл-

индуцированное воспаление артерий, определяемое

с помощью позитронно-эмиссионной томографии,
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предположительно предшествовало кальцификации

в тех же местах [58]. 

Еще одним интересным фактом было выявление у каж-

дого третьего обследованного нами пациента с БДПК гипер-

урикемии, также рассматриваемой в качестве независимого

ФР ССЗ, общей и сердечно-сосудистой смертности [59–61]. 

При этом следует отметить, что пациенты, имеющие

сочетание БДПК и подагры, в исследование включены не

были, тем не менее гиперурикемия выявлялась в 32,2%

случаев. 

Может приводить к увеличению риска развития ССЗ

и ГПТ, одно из наиболее часто ассоциирующихся с ХК

и БДПК заболеваний [62]. У наших пациентов ГПТ был

выявлен в 10% случаев, в семи из них индекс SCORE соот-

ветствовал высокому риску. 

Заключение
Таким образом, следует констатировать, что боль-

шая часть пациентов с БДПК имеет высокий сердечно-

сосудистый риск. Выявленная у наших пациентов

с БДПК высокая частота ФР, не относящихся к традици-

онным, таких как хроническое воспаление, гиперурике-

мия и ГПТ, позволяет сделать предположение, что он мо-

жет быть существенно недооценен. Это предполагает не-

обходимость проведения дальнейших исследований, на-

правленных на выявление ФР и оценку влияния терапии

на риск развития ССЗ.
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный вас-

кулит неизвестной этиологии, характеризую-

щийся поражением сосудов любого типа и ка-

либра, проявляющийся рецидивами язвенно-

го процесса в ротовой полости и на генитали-

ях, поражением глаз, суставов, желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), центральной нерв-

ной системы (ЦНС) и других органов. Имеет

хроническое течение с непредсказуемыми

обострениями и ремиссиями. Отсутствие те-
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рапии приводит к инвалидизации и угрозе жизни пациен-

та. Заболевание носит имя турецкого дерматолога Huluci

Behcet, описавшего в 1937 г. сочетание трех симптомов (язв

ротовой полости, гениталий и патологию глаз) как единое

заболевание [1–3].

В последние годы многие эксперты предлагают за-

менить термин «болезнь Бехчета» на «синдром Бехче-

та», так как определение «синдром» более точно отра-

жает сущность заболевания, представляющего собой

совокупность симптомов. Географические различия

в выраженности заболевания, частоте отдельных сим-

птомов, семейной агрегации некоторых из них, а также

ответной реакции на лекарственные средства, особенно

на ингибиторы цитокинов, при различных клинических

проявлениях подтверждают это [4, 5]. Также предложе-

но выделять шесть фенотипов (вариантов) ББ по преоб-

ладающему клиническому синдрому: слизисто-кож-

ный, суставной, интестинальный, сосудистый, с вовле-

чением глаз, с паренхиматозным поражением нервной

системы [6]. 

Этиология и патогенез
Точная причина ББ неизвестна, обсуждаются роль

генетической предрасположенности и влияние факторов

окружающей среды. Такие факторы, как инфекция, нару-

шения микробиома ротовой полости и ЖКТ, стресс, за-

грязнение окружающей среды, рассматриваются в каче-

стве триггеров аутовоспалительной и аутоиммунной реак-

ции в организме людей – носителей генов, ассоциирую-

щихся с ББ. Выделяют четыре критерия, доказывающих

генетическую предрасположенность к ББ: определенное

географическое распространение болезни, семейную аг-

регацию, связь с I классом системы гистосовместимости

человека (HLA), а именно – HLA-B5101, полиморфизм

генов, контролирующих иммунный ответ. В настоящее

время обнаружено множество так называемых не-HLA-

генов, ассоциирующихся с ББ, к которым относятся ге-

ны, кодирующие синтез ряда цитокинов, факторов роста,

молекул адгезии. Считается, что ББ в большей степени

относится к типичным Th1-опосредованным воспали-

тельным заболеваниям, связанным с дисбалансом врож-

денного (innate) иммунитета и активацией Т-лимфоци-

тов-хелперов (Helper) 1-го типа (Th1), характеризующим-

ся повышением уровня Th1-цитокинов – интерферона γ
(ИФНγ), интерлейкина 2 (ИЛ2), фактора некроза опухо-

ли α (ФНОα), ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15. Су-

ществуют доказательства повышения уровня и важной

роли в развитии ББ цитокинов, ассоциирующихся с Th17,

в частности – соотношения ИЛ17/ ИЛ23 [2, 7]. Согласно

последним научным представлениям, важную роль в па-

тогенезе ББ играют аутоантиген-опосредованные ауто-

воспалительные реакции [3, 8, 9].

Эпидемиология
Заболевание наиболее распро-

странено в странах, которые распола-

гаются вдоль исторического Великого

шелкового пути, простирающегося от

Восточной Азии до Средиземномо-

рья. Реже ББ встречается в Северной

и Южной Америке, а также в Север-

ной Европе. Эпидемиологические ис-

следования демонстрируют наиболь-

шую распространенность болезни в Турции (80–600 случа-

ев на 100 тыс. начеления), Иране и Ираке (70 на 100 тыс.),

Корее (35 на 100 тыс.), Китае (14 на 100 тыс.), Японии (11,9

на 100 тыс.). В Европе средняя встречаемость заболева-

ния – 3,3 на 100 тыс. населения [2, 3, 7, 10]. Эпидемиологи-

ческих данных о распространенности ББ в России нет. Из-

вестно, что в России наиболее часто ББ встречается среди

уроженцев Северного Кавказа. Поскольку распространен-

ность ББ в России не превышает 10 случаев на 100 тыс. на-

селения, заболевание отнесено к орфанным [11].

Особенности течения и прогноз заболевания
ББ в 2–3 раза чаще встречается среди мужчин в Тур-

ции, арабских странах, на Северном Кавказе, однако

в Японии и некоторых странах Европы женщины болеют

чаще, чем мужчины. Наиболее часто ББ дебютирует в воз-

расте между 20 и 39 годами, как среди мужчин, так и среди

женщин [1–3].

Прогноз при ББ чаще всего благоприятный, однако

при тяжелом поражении глаз, ЦНС, ЖКТ, крупных сосу-

дов в случае отсутствия своевременной медицинской по-

мощи возможны ранняя инвалидизация или летальный

исход. Смертность при ББ составляет около 9%. Фактора-

ми риска более тяжелого течения заболевания являются

возраст развития ББ до 25 лет и мужской пол [1–3].

Клинические проявления
Афтозный стоматит
Рецидивирующий афтозный стоматит – наиболее

ранний и типичный симптом ББ. Встречается у 97–100%

пациентов. Для ББ характерны частые, не менее 3 раз в год,

рецидивы афтозного стоматита. Афты могут быть одиноч-

ными или множественными, болезненные, имеют закруг-

ленные или заостренные эритематозные края либо напо-

минают отверстия, «выдавленные дыроколом». Афты по-

крыты серо-белым или желтоватым фибрином (некроти-

ческая ткань). Язвы чаще локализуются в передних отделах

ротовой полости: слизистая оболочка щек, губ, десны,

языка. Задняя локализация афт встречается реже – это

миндалины, мягкое и твердое небо, язычок, задняя стенка

глотки [1–3, 12]. 

Малые афты (рис. 1, а) – наблюдаются чаще, одно-

временно от 1 до 5 штук, Размером до 1 см, поверхностные,

средней болезненности, заживают без рубчиков в течение

4–14 дней.

Большие афты (рис. 1, б) – наблюдаются реже, круп-

ные, более 1 см, глубокие и очень болезненные, могут вли-

ять на повседневную активность больного, заживают за

2–6 нед, оставляя рубцы.

Герпетиформные высыпания (рис. 1, в) – самые ред-

кие, рецидивируют в виде мелких многочисленных «зе-

рен», болезненные, размером 2–3 мм. 
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Рис. 1. Проявления афтозного стоматита: а – малая афта; б – большая афта; в – герпе-
тиформные высыпания

а б в
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Язвы гениталий 
Встречаются у 50–95% больных ББ. У мужчин лока-

лизуются на мошонке (89%; рис. 2) и половом члене (5%),

у женщин – на больших (70%) и малых (10%) половых гу-

бах, вульве, влагалище, шейке матки. Обострения часто

возникают перед менструацией. 

Язвы гениталий сравнимы с афтами на слизистой

оболочке рта, но более болезненные, крупные и глубо-

кие, чем в ротовой полости, покрыты желтоватой плен-

кой фибрина или корочкой; заживление происходит

с рубцеванием в течение 10–30 дней. Начинаются как па-

пула, пустула или ограниченный некроз, который быстро

изъязвляется. В отличие от афтозного стоматита, реци-

дивируют реже – может быть всего два-три эпизода на

протяжении болезни.

И у мужчин, и у женщин встречаются перианальные

язвы, чаще крупные и глубокие. У мужчин одновременно

с язвами гениталий может развиться эпидидимит и как

следствие его – бесплодие [1–3, 12]. 

Поражение кожи
Встречается у 38–99% пациентов с ББ. К наиболее

типичным кожным проявлениям относятся узловатая эри-

тема (рис. 3), псевдофолликулит, папулопустулезная и ак-

неподобная сыпь (рис. 4, а–в) [1–3, 12].

Узловатая эритема выявляется у 50% больных ББ,

чаще у женщин (70%). Представляет собой красные болез-

ненные подкожные узлы, располагающиеся чаще симмет-

рично, преимущественно на нижних конечностях (перед-

няя поверхность голеней, лодыжки), но может встречаться

на лице, шее, предплечьях, ягодицах, в нижней части бе-

дер. Обычно разрешается через 1–6 нед с исходом в гипер-

пигментацию. Морфологически не отличается от узлова-

той эритемы при других состояниях (гистопатологически

преобладают септальный и дольковый панникулит при

нейтрофильном васкулите). 

Псевдофолликулит, папулопустулезная и акнеподобная

сыпь встречаются у 30–96% больных ББ вне зависимости

от пола. Представляют собой фолликулярные или нефол-

ликулярные папулы и пустулы, окруженные эритематоз-

ным кольцом, располагающиеся преимущественно на ко-

же туловища и конечностей, реже на лице. По последним

данным, содержимое пустул не стерильно, высевается

Staphylococcus aureus и Prevotella spp.

Редкие кожные проявления болезни Бехчета. Крайне

редко при ББ встречаются пальпируемая пурпура, пурпу-

ра Шенлейна–Геноха, буллезный некротизирующий вас-

кулит, полиартериит-подобные изменения, изменения,

напоминающие Sweet’s синдром, гангренозноподобная

пиодермия, нейтрофильный эккриновый гидраденит

(гидраденит потовых желез), перниоподобные изменения

кожи, поражения, сходные с мультиформной эритемой,

подногтевые инфаркты, геморрагические буллы, фурун-

кулы, абсцессы, саркома Капоши, липоидный некробиоз,

папуло-нодулярная пурпура дистальных отделов конеч-

ностей [12].

Тест патергии. Позитивность теста – 25–75% (у жи-

телей Ближнего Востока – 60%, в Корее – 15%, у жителей

США и Великобритании – 5–10%). Имеет 60% чувстви-

тельность и 100% специфичность для ББ [12]. Тест вклю-

чен в последние международные критерии ББ. Методика

заключается в следующем: в области предплечья в трех-

четырех точках делается укол стерильной иглой. Через

24–48 ч на месте укола возникает папула или пустула диа-

метром до 2 мм (рис. 5), исчезающая через 3–4 дня. Этот

феномен – результат неспецифической гиперреактивно-

сти. Если тест положительный, то он имеет диагностиче-

ское значение, но отрицательный результат не опроверга-

ет диагноза ББ. Феномен патергии не ассоциируется с ак-

тивностью и другими проявлениями ББ, чаще выявляется

у мужчин [1–3, 12].

Поражение глаз 
Одно из основных и наиболее серьезных проявле-

ний ББ, встречается у 50–70% больных, чаще у мужчин.

Обычно глаза вовлекаются в патологический процесс че-

рез 2–3 года после появления афтозного стоматита и/или

язв гениталий, только у 10–20% пациентов возможен де-

бют ББ с поражения глаз [9]. Для ББ характерен рецидиви-

рующий двусторонний негранулематозный увеит, чаще

задний или генерализованный, ре-

же – передний. При поражении глаз

пациенты с ББ предъявляют жалобы

на снижение остроты зрения, «туман»

перед глазами, реже – «покраснение»

глаз, фотофобию, слезотечение, боль

в периорбитальной области. 

Для переднего увеита (рис. 6, а,

б) характерна клиническая картина

иридоциклита с гипопионом. Кли-

нически проявляется инъецировани-

ем, «запотелостью» эндотелия рого-
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Рис. 4. Поражения кожи при ББ: а – папулопустулезная сыпь; б – псевдофолликулит; в –
акнеформная сыпь Рис. 5. Положительный тест патергии

Рис. 2. Язва, рубцы на мошонке при ББ Рис. 3. Узловатая эритема

а б в
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вицы, отеком радужки, образованием задних синехий.

Эти изменения обычно обратимы при своевременном на-

чале лечения. 

Клиническая картина заднего увеита обычно вклю-

чает появление воспалительных изменений в стекловид-

ном теле (рис. 7, а) и облитерирующего некротизирующе-

го васкулита сетчатки (рис. 7, б, в). Макулярный отек при

заднем увеите встречается примерно в 15% случаев, а опти-

ческий неврит – у четверти пациентов. Тяжелые васкулиты

вызывают окклюзии сосудов. Рецидивы воспаления спо-

собствуют дальнейшему ухудшению кровообращения

в сетчатке и зрительном нерве, что приводит к необрати-

мому снижению зрительных функций пациента за счет

ишемических изменений в центральной зоне сетчатки

и частичной или полной атрофии зрительного нерва. Эти

изменения имеют плохой прогноз для зрения при неадек-

ватном и запоздалом лечении.

При генерализованном увеите одновременно выявля-

ются признаки поражения переднего и заднего отделов

глаза.

Вторичные осложнения поражения глаз при ББ вклю-

чают отек и дегенерацию макулы, катаракту, задние сине-

хии, вторичную глаукому, атрофию сетчатки или зритель-

ного нерва, неоваскуляризацию и отслойку сетчатки, пара-

лич экстраокулярных мышц [1–3, 12].

Поражение сосудов (васкуло-Бехчет)
Ассоциируется с тяжелым течением ББ. Основная

причина летальных исходов (41–83%). Поражаются как ве-

нозные, так и артериальные сосуды. Характерны венозные

(85%; рис. 8, а, б) и артериальные (5–12%) тромбозы любой

локализации, часто рецидивирующие без лечения в пер-

вый год после появления. Первый эпизод тромбоза разви-

вается в первые 5 лет заболевания, но у 7–30% больных –

до появления других симптомов ББ. Риск венозных тром-

бозов при ББ в 14 раз выше, чем в общей популяции. Фор-

мирование тромба при ББ не связано с гиперкоагуляцией

и вторично по отношению к воспалению и повреждению

сосудистой стенки, риск тромбоэмболии низкий. Наибо-

лее тяжелое осложнение – посттромботическая болезнь,

хронические язвы голеней [1–3, 12].

Более характерным поражением артерий является

формирование артериальных аневризм (60% всех артериаль-

ных поражений; рис. 9, а, б), которые часто асимптомны,

но являются причиной летальных исходов в случае разры-

ва. Чаще это веретеновидные и саккулярные (сферические)

аневризмы либо псевдоаневризмы с тромбом или без него.

Наиболее частая локализация – брюшная аорта, легочные,

бедренные, подколенные и сонные артерии. В отличие от

артериита Такаясу, грудная аорта поражается редко. Неча-

сто вовлекаются коронарные и мозговые артерии [1–3, 12]. 

У одного и того же пациента возможно одновремен-

ное появление артериальной аневризмы и артериальной

окклюзии. Венозные тромбозы часто ассоциируются

с аневризмами легочной артерии. У 0,4–1,2% пациентов

встречается тромбоз камер сердца (чаще – желудочков).

Поражение нервной системы (нейро-Бехчет)
Тяжелое проявление ББ, встречается у 5–30% боль-

ных, вторая по частоте причина летальных исходов

(12%). Неврологические нарушения

выявляются через 3–6 лет от начала

ББ, но заболевание может дебюти-

ровать с таких симптомов, как кома,

менингит, острая спутанность созна-

ния, афазия, тетрапарез, острая ней-

росенсорная тугоухость, что ослож-

няет раннюю диагностику основно-

го заболевания. Возможно бессим-

птомное поражение ЦНС, диагно-

стируемое с помощью психометри-

ческих и инструментальных иссле-

дований.
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Рис. 6. Поражение глаз при ББ: а – передний увеит с гипопионом
и пылевидными преципитатами роговицы; б – задние синехии,
катаракта

а б

Рис. 8. Поражение сосудов при ББ: а – тромбоз глубоких вен голе-
ней; б – венозные коллатерали при тромбозе нижней полой вены

а б

Рис. 9. Поражение артерий при ББ: а – множественные аневриз-
мы легочной артерии; б – аневризма сонной артерии 

а б

Рис. 7. Поражение глаз при ББ. Задний увеит: а – плавающие помутнения в стекловид-
ном теле; б – окклюзирующий ангиит сетчатки; в – тромбоз ветви центральной вены

а б в
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Выделяют: 1) паренхиматозное поражение ЦНС

(воспалительный менингоэнцефаломиелит); 2) непарен-

химатозное поражение (тромбоз венозных синусов голов-

ного мозга, острый менингеальный синдром); 3) смешан-

ное паренхиматозное и непаренхиматозное поражение.

Пациенты с поражением ЦНС предъявляют жалобы

на упорную головную боль, тошноту, головокружение, не-

устойчивость при ходьбе, двоение в глазах, поперхивание,

нарушение речи, снижение слуха, нарушение чувствитель-

ности, онемение, недержание мочи, кала, судороги, поте-

ри сознания, снижение памяти, концентрации внимания.

Для диагностики важное значение имеет нейровизуализа-

ция с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ)

с контрастным усилением и магнитно-резонансной вено-

графии (МРВ) [1–3, 12].

Типичными МРТ-признаками острого/подострого

паренхиматозного поражения ЦНС при ББ являются: оча-

говые МРТ-изменения, имеющие гипо- или изоинтенсив-

ный сигнал на Т1-взвешенных изображениях (Т1ВИ); уси-

ление очагов при внутривенном введении гадолиниевых

контрастных средств; очаги имеют гиперинтенсивный сиг-

нал на Т2-взвешенных изображениях (Т2ВИ; рис. 10, а),

а также на изображениях FLAIR; в очагах поражения на

диффузионных изображениях отмечается снижение коэф-

фициента диффузии. Типичными МРТ-признаками хро-

нического паренхиматозного поражения ЦНС при ББ яв-

ляются: частичный регресс или полное разрешение ранее

выявленных очаговых МРТ-изменений; отсутствие накоп-

ления контрастного вещества в очагах; формирование уча-

стков атрофии (глиоза) на месте очагов. Типичная локали-

зация очаговых изменений при паренхиматозном пораже-

нии ЦНС у больных ББ – ствол мозга (мост, средний мозг,

базальные ядра и диэнцефальные структуры) и полушария

головного мозга, где отмечается преимущественно субкор-

тикальное расположение очагов (в отличие от рассеянного

склероза, при котором очаги выявляются преимуществен-

но в перивентрикулярных областях). Типичные МРВ-при-

знаки непаренхиматозного поражения – отсутствие крово-

тока в венозных синусах головного мозга (тромбоз; рис. 10,

б); внутричерепная гипертензия (увеличение объема боко-

вых желудочков головного мозга) [13–15].

Психические расстройства
Хронические расстройства тревожно-депрессивного

спектра [хроническая депрессия (дистимия), рекуррентное

депрессивное расстройство, генерализованное тревожное

расстройство], стрессовые расстройства и когнитивные

нарушения (нарушения памяти, внимания) характерны

для 30–88% больных ББ. Биполярное аффективное рас-

стройство, шизофрения и острый психоз для пациентов

с ББ не типичны [14].

Поражение желудочно-кишечного тракта (интести-
нальная форма болезни Бехчета)

Встречается с частотой от 2,8% (в Турции) до 32% (на

Тайване) и 60% (в Японии), ассоциируется с высокой

смертностью. Наиболее частые клинические симптомы –

боль в животе, тошнота, рвота, диарея и желудочно-ки-

шечное кровотечение.

Типично вовлечение илеоцекального отдела кишечни-

ка, хотя может поражаться любой участок пищеваритель-

ного тракта. Язвы обычно глубокие, круглые или овальные

с прерывистыми приподнятыми краями, диаметром более

1 см (рис. 11, а, б). Афты не типичны. Характерно очаговое

поражение, обычно не более 5 язв. Выделяют два морфоло-

гических типа поражения ЖКТ при ББ: 1) нейтрофильный

флебит, приводящий к воспалению слизистой оболочки

ЖКТ и формированию язв, и 2) поражение мезентериаль-

ных артерий, в результате которого развивается ишемия

и инфаркт кишечника [1–3, 12].

Повышение уровня фекального (не сывороточного)

кальпротектина ассоциируется с обострением интести-

нальной формы ББ. У 28–49% пациентов с поражением

ЖКТ выявляют антитела к сахаромицетам дрожжей [ASCA

(IgA и IgG)], у 67,5% – антитела к α-энолазе IgM [12, 16].

Основные осложнения интестинальной формы ББ –

перфорации (25–50%), стриктуры (5–10%), свищи (8%).

Крайне редко возможно образование абсцессов кишечни-

ка [12, 16–18]. 

Поражение суставов
Встречается более чем у половины пациентов с ББ

(14–70%). Проявляется неэрозивным, недеформирующим

олигоартритом (рис. 12, а, б). Чаще вовлекаются колен-

ные, голеностопные, лучезапястные суставы. Редко

встречается сакроилиит (1,6–5,2%) или эрозивный арт-

рит [1–3, 11].
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Рис. 11. Поражение ЖКТ при ББ: а – типичная овальная язва
в илеоцекальном отделе; б – атипичная овальная язва в пищево-
де [18]

а б

Рис. 10. Поражение нервной системы при ББ: а – МРТ: паренхи-
матозный менингоэнцефалит (очаги в Т2ВИ; положительная 
динамика на фоне иммуносупрессивной терапии); б – МРВ:
тромбоз правого поперечного синуса

а б

Рис. 12. Поражение суставов при ББ: а – артрит голеностопного
сустава; б – артрит коленного сустава

а б
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Лабораторные показатели
Специфических лабораторных

маркеров при ББ не существует.

При обострении возможно значи-

тельное повышение острофазовых

показателей (уровень СРБ, СОЭ),

лейкоцитоз. У 60% больных выявля-

ется HLA-B5(51), в некоторых стра-

нах (Япония) отмечена ассоциация

с HLA-A10(26). Не отмечено ассоци-

ации позитивности по HLA-B5(51)

с какими-либо клиническими про-

явлениями и тяжестью ББ. Позитив-

ность по HLA-B5(51) не является

диагностическим критерием ББ

[1–3]. 

Диагностика
С 2014 г. для диагностики ББ ис-

пользуют международные критерии (International Criteria

for Behсet’s Disease – ICBD) [1, 3, 19] (табл. 1).

Оценка активности и тяжести заболевания
Для оценки общей активности ББ рекомендовано

использовать индекс BDCAF (Behсet Disease Current

Activity Form), предложенный Международным сообще-

ством по ББ (International Society for Behcet Disease –

ISBD) [1, 3, 20]. Опросник BDCAF включает балльную

оценку вовлеченности различных

систем и органов и заполняется вра-

чом, максимальный счет по данному

индексу составляет 12 баллов (при-

ложение 1).

Для определения тяжести ББ ре-

комендовано использовать классифи-

кацию, предложенную Сh. Zouboulis

(приложение 2) [1, 3, 21].

Лечение
Лечение пациента с ББ реко-

мендовано проводить под наблюде-

нием врача-ревматолога (в виде ис-

ключения – врача общей практики,

но при консультативной поддержке

врача-ревматолога) на протяжении

всей жизни пациента, основу его со-

ставляет медикаментозная противо-

воспалительная и иммуносупрессивная терапия. Целью

лечения является достижение стойкой клинической ре-

миссии или как минимум стойко низкой активности бо-

лезни, что обеспечивает предупреждение необратимых ор-

ганных повреждений, стабилизацию функциональных

возможностей пациента, сохранение качества жизни и тру-

доспособности [1, 3, 5, 22].

Современные принципы терапии ББ с учетом преоб-

ладающих клинических симптомов представлены в табл. 2.
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Таблица 1 Международные 
критерии 
болезни Бехчета

Симптомы Баллыa

Афтозный стоматит 2

Язвы гениталий 2

Поражение глаз 2

Поражение кожи 1

Неврологические проявления 1

Сосудистые проявления 1

Положительный тест патергии 1б

Примечания. а Сумма баллов ≥4 позволяет диаг-
ностировать ББ; б тест патергии является необя-
зательным и не учитывается при первичном под-
счете баллов. Однако там, где этот тест проводит-
ся, один дополнительный балл может быть доба-
влен для положительного результата.

Таблица 2 Современные принципы терапии ББ [3, 5, 22]

Категория Принципы и рекомендации

Всеобъемлющие ББ – хроническое заболевание, которое характеризуется чередованием обострений и ремиссий, и целью лечения ББ является 
принципы быстрое подавление воспаления в период обострения, уменьшение числа рецидивов и предотвращение необратимых повреждений 

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

Кожно- Для лечения язв слизистых оболочек рта и гениталий местно должны использоваться ГК. Для профилактики рецидивов 
слизистые кожно-слизистых проявлений, в первую очередь узловатой эритемы и язв гениталий, должен применяться колхицин.
проявления Местные и/или системные косметические средства, использующиеся при лечении acne vulgaris, 

дополнительно рекомендованы при папулопустулезных и/или акнеподобных высыпаниях.
Язвы на ногах при ББ могут быть обусловлены хронической венозной недостаточностью или облитерирующим васкулитом, 
в связи с чем лечение таких пациентов должно проводиться совместно с дерматологами и/или сосудистыми хирургами.
В отдельных случаях следует назначать такие препараты, как АЗА, талидомид, ИФНγ, иФНОα и апремиласт

Поражение Лечение увеита у больных ББ требует тесного сотрудничества с офтальмологами, целью терапии является достижение 
глаз и поддержание ремиссии. Любой пациент с ББ и воспалительным поражением глаз, затрагивающим задний сегмент глаза, должен

получать АЗА, ЦсА, ИФНα или иФНОα*. ГК системно нужно назначать только в комбинации с АЗА или другим иммуносупрессантом.
При первичных или повторных эпизодах острого увеита, угрожающего потерей зрения, показаны высокие дозы ГК, иФНОα* 
или ИФНα. Дополнительно к системному лечению у пациентов с односторонним обострением увеита могут использоваться 
интравитреальные инъекции ГК

Изолированный Системное назначение иммуносупрессантов показано пациентам с изолированным передним увеитом, имеющим плохие 
передний увеит прогностические факторы – молодой возраст, мужской пол и ранний возраст начала ББ

Острый тромбоз В случае острого тромбоза глубоких вен при ББ применяются ГК и иммуносупрессанты, такие как АЗА, ЦФ или ЦсА
глубоких вен

Рефрактерный Пациентам с рефрактерным к терапии венозным тромбозом показано лечение иФНОα. Антикоагулянты могут быть назначены, 
венозный тромбоз если риск кровотечения низкий, а аневризмы легочной артерии исключены

Поражение Для лечения аневризм легочной артерии при ББ рекомендуются высокие дозы ГК и ЦФ. В рефрактерных случаях должны 
артерий использоваться иФНОα. У пациентов с легочным кровотечением или высоким риском кровотечения методом выбора является 

эмболизация артерий, а не открытая операция.
У пациентов с аневризмами периферических артерий или аорты консервативное лечение ГК и ЦФ должно предшествовать хирурги-
ческому вмешательству. В случае появления жизнеугрожающих симптомов показано оперативное лечение и стентирование артерий
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Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

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

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.
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Примечание. ГК – глюкокортикоиды, АЗА – азатиоприн, ИФНα – интерферон α, иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α, ЦсА – циклоспорин А, 
ЦФ – циклофосфамид; * – среди показаний для назначения иФНОα официально зарегистрирован неинфекционный увеит (в том числе при ББ); для адалимумаба
(Хумира) – интестинальная форма ББ 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Продолжение табл. 2

Категория Принципы и рекомендации

Поражение ЖКТ Поражение ЖКТ при ББ должно быть подтверждено эндоскопическими и/или другими методами визуализации. Следует исключить 
язвы, связанные с приемом нестероидных противовоспалительных препаратов, воспалительные заболевания кишечника  
и инфекции, такие как туберкулез

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

или АЗА. В тяжелых и/или рефрактерных случаях должны назначаться иФНОα* и/или талидомид

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

Поражение Пациентам с острым артритом при ББ показано, в первую очередь, лечение колхицином. Острый моноартрит может купироваться 
суставов внутрисуставным введением ГК. В случае рецидивирующего или хронического артрита должны назначаться АЗА, ИФНγ или иФНОα



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):553–563 560

П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  м е д и ц и н с к о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

17. Голоева РГ, Алекберова ЗС, Лисицына ТА и др. Поражение

кишечника при болезни Бехчета. Терапевтический архив.

2019;91(5):118-26 [Goloeva RG, Alekberova ZS, Lisitsyna TA, 

et al. Bowel disease in Behcet's disease. Terapevticheskiy Arkhiv.

2019;91(5):118-26 (In Russ.)]. 

doi: 10.26442/00403660.2019.05.000247 

18. Hisamatsu T, Naganuma M, Matsuoka K, Kanai T. Diagnosis and

management of intestinal Behcet's disease. Clin J Gastroenterol.

2014;7:205-12. doi: 10.1007/s12328-014-0488-0

19. International Team for the Revision of the International Criteria

for Behcet's Disease (ITR-ICBD). The International Criteria

for Behcet's Disease (ICBD): a collaborative study of 27 coun-

tries on the sensitivity and specificity of the new criteria. J Eur

Acad Dermatol Venereol. 2014;28(3):338-47. 

doi: 10.1111/jdv.12107

20. Bhakta BB, Brennan P, James TE, et al. Behcet's disease: evalua-

tion of a new instrument to measure clinical activity. Rheumatology

(Oxford). 1999;38:728-33. doi: 10.1093/rheumatology/38.8.728

21. Zouboulis C, Vaiopoulos G, Macromichelakis N, et al. Onset

signs, clinical course, prognosis, treatment and outcome of adult

patients with Adamantiades – Behcet's disease in Greece. Clin Exp

Rheum. 2003;21(suppl.30):S19-S26.

22. Лисицына ТА, Алекберова ЗС, Голоева РГ. Новые рекоменда-

ции по ведению пациентов с болезнью/ синдромом Бехчета

(EULAR, 2018). Научно-практическая ревматология.

2019;57(2):133-41 [Lisitsyna TA, Alekberova ZS, Goloeva RG. New

guidelines for the management of patients with Behcet's disease/syn-

drome (EULAR, 2018). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):133-41 (In Russ.)].

doi: 10.14412/1995-4484-2019-133-141

Приложение 1  
Оценка активности заболевания [19]

Индекс активности болезни Бехчета
(Behcet’s Disease Current Activity Form – BDCAF)

При подсчете индекса учитываются симптомы, относящиеся, по мнению врача, к проявлениям ББ и присутст-

вующие у пациента не менее 4 нед к моменту осмотра.

Представление пациента об активности болезни
Задайте пациенту следующий вопрос:

«Думая только про Вашу ББ, выберите выражение лица, которое отражает Ваше самочувствие в течение по-

следних 4 недель»

Головная боль, язвы на слизистой оболочке рта, язвы гениталий, поражение кожи, суставов и ЖКТ
Спросите пациента и заполните соответствующие ячейки:

«За последние 4 недели были ли у Вас…»

(пожалуйста, заполните одну ячейку на строке)

Присутствует 
Не было в последние 4 недели

Головная боль

Язвы во рту

Язвы гениталий

Узловатая эритема кожи

Пустулы на коже

Суставы – артралгии

Суставы – артрит

Тошнота / рвота / боль в животе

Диарея + кровь в стуле
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Поражение глаз
Спросите следующее:

«За последние 4 недели были ли у Вас…»

Правый глаз Левый глаз

Покраснение глаз Нет Да Нет Да

Боль в глазах Нет Да Нет Да

«Туман» перед глазами или снижение остроты зрения Нет Да Нет Да

Нет Да Отметить, если «новые»

Обмороки

Нарушение речи

Нарушение слуха

«Туман» / двоение перед глазами

Слабость / онемение лица

Слабость / онемение руки

Слабость / онемение ноги

Потеря памяти

Нарушение координации движений

Нет Да Отметить, если «новые»

Боль в грудной клетке

Одышка

Кровохарканье

Боль / отек / изменение цвета лица

Боль / отек / изменение цвета руки

Боль / отек / изменение цвета ноги

Если что-либо из вышесказанного присутствует: «Это новый симптом?»

(Выберите правильный ответ) Нет Да

Поражение нервной системы
(включает внутримозговые сосудистые нарушения)

Новыми симптомы поражения нервной системы и сосудов считаются в том случае, если они не отмечались ранее

пациентом или врачом. Спросите следующее:

«За последние 4 недели были ли у Вас следующие симптомы?»

Есть ли доказательства нового активного поражения нервной системы?

(Выберите правильный ответ) Нет Да

Поражение крупных сосудов
(исключая внутримозговые сосуды)

Спросите следующее:

«За последние 4 недели были ли у Вас следующие симптомы?»

Есть ли доказательства нового активного поражения крупных сосудов?

(Выберите правильный ответ) Нет Да
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Счет: 

Индекс активности: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Трансформация индекса активности в шкалу интервалов: 0 3 5 7 8 9 10 11 12 13 15 17 20

Общая оценка активности болезни врачом
Выберите выражение лица, которое отражает Ваше мнение об активности болезни пациента в течение послед-

них 4 недель:

Индекс активности болезни Бехчета

Суммируйте все пункты, отмеченные серым (словом «Да» и галочками)

Примечание. Максимальный счет по индексу активности ББ составляет 12 баллов и представляется в виде

трансформированного по шкале интервалов индекса (максимальный счет – 20); также фиксируются ответы,

касающиеся восприятия пациентом активности заболевания за предыдущие 4 недели по визуальной аналого-

вой шкале, состоящей из семи различных выражений лица (по шкале от 1 до 7), и общего восприятия клини-

цистом активности заболевания (шкала от 1 до 7).

Приложение 2  
Оценка степени тяжести заболевания [20]

Низкая степень тяжести подразумевает наличие у больных таких симптомов, как:

• афты слизистой оболочки рта;

• язвы гениталий;

• типичные кожные повреждения (узловатая эритема, папулопустулезные высыпания, фолликулит, лейкоци-

токластический васкулит);

• артралгии;

• рецидивирующие головные боли;

• эпидидимит;

• незначительные симптомы со стороны ЖКТ (хроническая диарея, рецидивирующие боли в животе);

• боли в грудной клетке плеврального характера;

• поверхностные венозные тромбозы.

Средняя степень тяжести определяется у тех больных, в клиническую картину которых входят:

• артрит;

• тромбоз глубоких вен нижних конечностей;

• передний увеит;

• желудочно-кишечные кровотечения.

Тяжелая форма ББ включает:

• задний увеит, панувеит, васкулит сетчатки;

• тромбоз артерий или аневризмы;

• тромбоз крупных вен (нижняя полая вена, печеночная вена);

• неврологические проявления (гемипарез, психоэмоциональные расстройства и др);

• перфорацию кишечника.
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Вопросы для самоконтроля

1. ББ относится к следующей группе заболеваний:
А. Системные васкулиты

Б. Спондилоартриты

В. Микрокристаллические артриты

2. Какова распространенность ББ в России?
А. Менее 10 случаев на 100 тыс. населения

Б. 50–70 случаев на 100 тыс. населения

В. Более 100 случаев на 100 тыс. населения

3. Какая частота рецидивов афтозного стоматита 
имеет диагностическое значение при ББ?
А. Более 10 раз в год

Б. Более 5 раз в год

В. Более 3 раз в год

4. Выберите типичную для ББ характеристику афт 
на слизистой оболочке рта:
А. Афты различных размеров, одиночные 

или множественные, глубокие, с возвышающимися

эритематозными краями, часто покрытые 

белым или желтоватым налетом

Б. Афты поверхностные, с неровными контурами, 

образуют ажурный рисунок на слизистой оболочке

В. Афты появляются одновременно с полиморфными

высыпаниями на слизистых оболочках (пузырьками,

папулами, пятнами), гингивитом, имеют склонность

к слиянию, поражается красная кайма губ

5. Какое поражение глаз наиболее типично 
для больных ББ?
А. Передний односторонний увеит 

(конъюнктивит, иридоциклит)

Б. Задний или генерализованный двусторонний 

рецидивирующий увеит 

В. Гранулематозный увеит

6. Какой отдел кишечника наиболее часто поражается при
ББ?
А. Двенадцатиперстная и тощая кишка

Б. Илеоцекальный отдел

В. Прямая кишка

7. Выберите наиболее типичную характеристику суставного
синдрома при ББ:
А. Эрозивный полиартрит с преимущественным 

поражением мелких суставов кистей и стоп

Б. Неэрозивный моноартрит крупных суставов

В. Неэрозивный асимметричный олигоартрит 

средних и крупных суставов 

8. Выберите два наиболее частых типа поражения сосудов
у пациентов с ББ:
А. Артериальный тромбоз

Б. Тромбоз периферических вен

В. Артериальная аневризма

Г. Тромбоз венозных синусов головного мозга

9. Какие три препарата предпочтительны для лечения 
активного увеита при ББ?
А. Метилпреднизолон

Б. Колхицин

В. Циклоспорин А

Г. Азатиоприн

10. Какой препарат нежелательно назначать 
при паренхиматозном поражении ЦНС у больных ББ?

А. Колхицин

Б. Циклоспорин А

В. Азатиоприн

Г. Месалазин

Ответы – на с. 607
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание (ИВРЗ) неизвестной этио-

логии, характеризующееся хроническим эро-

зивным артритом (синовитом) и системным

поражением внутренних органов, приводя-

щее к ранней инвалидности и сокращению

продолжительности жизни пациентов [1–3].
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Эффективность и безопасность сарилумаба
(полностью человеческие моноклональные
антитела к рецептору интерлейкина 6)  
при ревматоидном артрите :  новые данные
Насонов Е.Л.1, 2, Лила А.М.1, 3

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом (синовитом) и системным поражени-

ем внутренних органов, приводящее к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни па-

циентов. В спектре «провоспалительных» цитокинов, принимающих участие в патогенезе РА, большое вни-

мание уделяется изучению роли интерлейкина 6 (ИЛ6). Внедрение в клиническую практику моноклональ-

ных антител к ИЛ6-рецепторам тоцилизумаба и сарилумаба, ингибирующих активность этого цитокина, яв-

ляется важным шагом на пути совершенствования терапии РА. В обзоре рассмотрены данные основных ран-

домизированных контролируемых исследований, касающихся эффективности и безопасности сарилумаба

при РА, и обсуждены перспективы применения сарилумаба в терапии этого заболевания. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; интерлейкин 6; сарилумаб.

Для ссылки: Эффективность и безопасность сарилумаба (полностью человеческие моноклональные антитела

к рецептору интерлейкина 6) при ревматоидном артрите: новые данные. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2019;57(5):564-577.

THE EFFICACY AND SAFETY OF SARILUMAB, FULLY HUMAN MONOCLONAL ANTIBODIES 
AGAINST INTERLEUKIN 6 RECEPTOR, IN RHEUMATOID ARTHRITIS: NEW EVIDENCE 

Nasonov E.L.1, 2, Lila A.M.1, 3

Rheumatoid arthritis (RA) is an immune-mediated inflammatory (autoimmune) rheumatic disease of unknown etiology,

which is characterized by chronic erosive arthritis (synovitis) and systemic damage of internal organs and leads to early

disability and shorter life expectancy in patients. Much attention is paid to studying the role of interleukin 6 (IL6) in the

spectrum of proinflammatory cytokines involved in the pathogenesis of RA. The clinical introduction of anti-IL receptor

monoclonal antibodies, such as tocilizumab and sarilumab, that inhibit the activity of this cytokine, is an important step

in the improvement of RA treatment. The review considers the data from the main randomized controlled trials of the

efficacy and safety of sarilumab in RA and discusses the prospects for using the drug to treat this disease.

Keywords: rheumatoid arthritis; interleukin 6; sarilumab.
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Для лечения РА разрабатываются инновационные генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП) – моно-

клональные антитела (мАТ) и рекомбинантные белки, бло-

кирующие активность «провоспалительных» цитокинов

и/или патологическую активацию Т- и В-лимфоцитов,

участвующих в развитии иммуновоспалительного процес-

са при этом заболевании [4–7], применение которых поз-

воляет повысить эффективность «патогенетической» тера-

пии и создает предпосылки для ее персонификации [8]. 

Особое внимание уделяется интерлейкину 6 (ИЛ6),

который функционирует как аутокринный, паракринный

и «гормоноподобный» «регулятор» разнообразных «нор-

мальных» и «патологических» процессов – острофазового

ответа (синтез белков острой фазы воспаления, лихорадка),

врожденного и приобретенного иммунитета, гемопоэза,

неоангиогенеза, ремоделирования костной ткани, нейроэн-

докринной системы и др. [4, 9–11]. Плейотропные биологи-

ческие эффекты ИЛ6 определяются уникальной сигнальной

системой, включающей ИЛ6-рецепторы (Р) и «нисходя-

щие» (downstream) сигнальные молекулы – JAK-STAT

(Janus kinases-Signal Transducer and Activator of Transcription

proteins). ИЛ6Р состоит из двух цепей: ИЛ6-связывающая

цепь (ИЛ6Рα), и трансмембранный белок gp130 (130 kDa

glycoprotein; ИЛ6Рβ), который является сигнальным рецеп-

тором. мИЛ6Рα экспрессируется только на некоторых клет-

ках (макрофаги, нейтрофилы, Т-клетки и др.), в то время

как gp130 (ИЛ6Рβ) присутствует практически на всех клет-

ках организма человека. В кровяном русле и тканях присут-

ствует растворимая (р) форма ИЛ6Рα, которая предохраня-

ет ИЛ6 от ферментного расщепления, увеличивает продол-

жительность его жизни в сыворотке и, в комплексе с ИЛ6,

обладает способностью связываться с gp130 и вызывать ак-

тивацию клеток, которые не экспрессируют мИЛ6Рα. Этот

процесс получил название «транс-сигнализация», в то вре-

мя как активация клеток, опосредованная взаимодействием

ИЛ6 с мИЛ6Р, определяется как «классическая» сигнализа-

ция (или цис-сигнализация). Полагают, что «транс-сигна-

лизация» в большей степени определяет «патогенные» эф-

фекты ИЛ6, чем «классическая» сигнализация. Недавно

охарактеризован новый механизм действия ИЛ6 – «транс-

презентация» (trans-presentation), суть которого заключается

в том, что ИЛ6 вначале связывается с ИЛ6Р, присутствую-

щим в цитоплазме дендритных клетках, затем комплекс

ИЛ6–ИЛ6Р транспортируется на клеточную мембрану и,

взаимодействуя с мембранным gp130 близко расположен-

ных Т-клеток, индуцирует их поляризацию в направлении

формирования «патогенных» Th17-клеток.

Внедрение в клиническую практику в 2010 г. гумани-

зированных мАТ (тоцилизумаб – ТЦЗ) [12], а в 2014 г. –

полностью человеческих мАТ (сарилумаб – САР) [13, 14]

к ИЛ6Р является важным шагом на пути совершенствова-

ния терапии РА и других ИВРЗ, которые определяются как

«ИЛ6-зависимые» болезни человека. ТЦЗ (Tocilizumab,

Актемра, Roche) и САР (Кевзара, Санофи) связываются

с мИЛ6Р и рИЛ6Р, ингибируют все три сигнальных пути

ИЛ6-зависимой клеточной активации [11]. 

ТЗЦ назначают в дозе 4 мг/кг раз в 4 нед внутривенно

(в/в) или 162 мг/нед подкожно (п/к). При отсутствии доста-

точного эффекта возможно увеличение дозы ТЦЗ до 8 мг/кг

раз в 4 нед или 162 мг/нед [15]. САР применяется в дозе

200 мг 1 раз в 2 нед п/к, а при развитии нежелательных ле-

карственных реакций (НЛР), таких как нейтропения, тром-

боцитопения, увеличение концентрации печеночных

трансаминаз, рекомендуется снижение дозы до 150 мг 1 раз

в 2 нед [16]. Будучи полностью человеческими мАТ, САР

не индуцирует комплемент-зависимую и антитело-зависи-

мую клеточную цитотоксичность, что определяет низкую

частоту инфузионных реакций [17]. Время для достижения

максимальной концентрации (tmax) САР в крови составля-

ет 2–4 дня, а равновесного состояния – 14–16 дней. Катабо-

лизм САР не связан с CYP450, период полувыведения зави-

сит от дозы и составляет 8 дней при введении САР 150 мг

1 раз в 2 нед и 10 дней – 200 мг 1 раз в 2 нед. После достиже-

ния равновесного состояния, при отмене САР, полная эли-

минация препарата из плазмы наблюдается через 28 дней

(САР 150 мг) и 48 дней (САР 200 мг). Поскольку САР не ме-

таболизирует в почках и печени, при нарушении их функ-

ции изменения режима дозирования не требуется. 

Характеристика основных рандомизированных конт-

ролируемых клинических исследований (РКИ), послужив-

ших основанием для регистрации САР с целью лечения РА,

суммированы в табл. 1. В эти исследования были включены

пациенты, резистентные к терапии метотрексатом (МТ),

базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП), ингибиторами фактора некроза опухоли α
(ФНОα). Специальные протоколы были посвящены срав-

нительной эффективности САР и человеческих мАТ

к ФНОα – адалимумаба (АДА), а также ТЦЗ, в том числе

при «переключении» терапии с одного препарата на другой.

РКИ фазы I I
В рамках фазы II эффективность различных доз САР

изучалась в исследовании MOBILITY (часть А) [17]. В это

исследование вошли 306 пациентов с РА, с недостаточной

эффективностью терапии МТ, которые были рандомизи-

рованы на несколько групп: САР в дозах 100 мг 1 раз в 2 нед,

150 мг 1 раз в 2 нед, 200 мг 1 раз в 2 нед, 100 мг раз в неде-

лю и 150 мг раз в неделю. Достижение первичной конечной

точки (ACR20) отмечено у 46% пациентов группе плацебо

(ПЛ) и у 49; 67; 65 и 72% пациентов в группах, получавших

САР в перечисленных выше дозах, соответственно. Эффе-

ктивность всех доз САР (за исключением 100 мг 1 раз

в 2 нед) была статистически значимо выше, чем в группе

ПЛ. Сходные данные получены при анализе «вторичной»

конечной точки (DAS28 <2,6): САР 150 мг раз в 2 нед

(р=0,0152), САР 200 мг 1 раз в 2 нед (р=0,0018), САР 100 мг

раз в неделю (р=0,0107) и САР 150 мг раз в неделю

(р=0,0005) по сравнению с ПЛ. Поскольку эффективность

и безопасность САР при введении 1 раз в неделю и 1 раз

в 2 нед была сходной, в исследованиях фазы III эти пара-

метры оценивались при использовании CАР в дозах 150 мг

1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед.

РКИ фазы I I I
Основные материалы РПКИ фазы III САР суммиро-

ваны в табл. 2. В исследование MOBILITY (часть В) [18]

было включено 1369 пациентов с РА с недостаточной эф-

фективностью МТ (у 20% имела место резистентность

к ГИБП), которым проводилось лечение САР в дозах 150 мг

1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед. Пациенты были рандо-

мизированы в соотношении 1:1:1 на группы ПЛ, САР 150 мг

1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед. «Первичными» конеч-

ными точками были эффект по ACR20 (через 24 нед), ди-

намика HAQ-DI (через 16 нед) и счета Шарпа / ван дер

Хейде (через 52 нед). «Вторичными» конечными точками

были стойкий эффект по ACR70 (сохранение эффекта

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
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≥6 мес) и динамика индексов активности РА. Как видно из

табл. 2, обе дозы САР по всем параметрам превосходили

ПЛ (p<0,0001), эффективность САР сохранялась в течение

52 нед. Предшествующая терапия ГИБП не влияла на эф-

фективность лечения САР. 

В исследование TARGET (24 нед) [19] вошли пациен-

ты с недостаточным эффектом или низкой толерантно-

стью к лечению ингибиторами ФНОα, которые (как

и в предыдущем исследовании) были рандомизированы

(1:1:1) на группы, получавшие САР 150 мг 1 раз в 2 нед, 200 мг

1 раз в 2 нед и ПЛ. Все пациенты продолжали лечение

БПВП (МТ, лефлуномид, сульфасалазин, гидроксихлоро-

хин), а 60% пациентов – низкими дозами глюкокортикои-

дов (ГК). Эффективность САР 150 мг 1 раз в 2 нед и 200 мг

1 раз в 2 нед (ACR20) была достоверно выше, чем ПЛ

(p<0,0001). Сходные данные отмечены в отношении дина-

мики HAQ-DI. Прием ГК не влиял на результаты терапии.

Особый интерес представляет исследование

MONARCH (длительность 24 нед), в котором сравнива-

лась эффективность монотерапии САР и АДА [20]. В ис-

следование вошли 369 пациентов с недостаточной эффек-

тивностью (или плохой переносимостью) МТ, которые бы-

ли рандомизированы на две группы: САР 200 мг 1 раз в 2 нед

и АДА (40 мг 1 раз в 2 нед). «Первичными» конечными точ-

ками были динамика DAS28-СОЭ, а «вторичными» конеч-

ными точками – эффект по ACR/20/50/70, динамика

HAQ-DI, SF-36 (The Short Form-36), FACIT-F (The

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue

Scale). Исследование завершили 90% пациентов в группе

САР и 84% пациентов в группе АДА. Снижение DAS28-

СОЭ было более значимым в группе САР (-3,28), чем АДА

(-2,20; p<0,0001). Частота ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6)

была достоверно выше в группе САР (26,6%), чем АДА

(7%; p<0,0001). Следует, однако, подчеркнуть, что комби-

нированная терапия АДА и МТ эффективнее монотерапии

АДА [24], в то время как эффективность ТЦЗ меньше зави-

сит от сопутствующего применения МТ [25]. По данным

открытой фазы этого исследования, эффективность тера-

пии в группах пациентов, продолжавших получать моноте-

рапию САР (200 мг 1 раз в 2 нед) и «переключенных» с АДА

на САР (200 мг 1 раз в 2 нед), сходна, однако положитель-

ная динамика HAQ-DI более выражена у пациентов, ле-

ченных САР, чем у «переключенных» с АДА на САР [26].

Недавно было завершено рандомизированное плаце-

боконтролируемое исследование (РПКИ) фазы III

KAKEHASI, в которое было включено 243 пациента с РА,

активным, несмотря на лечение МТ [27]. Пациенты были

рандомизированы в соотношении 2:2:1:1 на группы, полу-

чавшие САР 150 мг раз в 2 нед, САР 200 мг раз в 2 нед, ПЛ

(24 нед) в комбинации с МТ, а через 24 нед пациенты группы

ПЛ были «переключены» на лечение САР 150 мг раз в 2 нед

или САР 200 мг 1 раз в 2 нед. Эффективность САР (ACR20)

была достоверно выше, чем ПЛ (см. табл. 2), и сохранялась

в течение 52 нед. Эффект по ACR20 имел место у 71,6% па-

циентов в группе САР 150 мг 1 раз в 2 нед, 60% пациентов

в группе САР 200 мг 1 раз в 2 нед, а у пациентов в группе

ПЛ, «переключенных» на лечение САР (через 24 нед), –

соответственно 64,3 и 66,7%. Динамика индекса HAQ-DI

(≥0,3 ед) не зависела от дозы САР. Сходные закономерно-

сти получены при анализе других «вторичных» конечных

точек. При более детальном анализе полученных данных

оказалось, что лечение САР в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед бы-

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 Характеристика исследований САР при РА

Исследование Популяция Лечение Контроль
Длительность, Первичные  

нед конечные точки

Рандомизированные контролируемые исследования

M.C. Genovese и соавт. [18], n=306 САР + МТ ПЛ + МТ 12 ACR20 (12 нед) 
MOBILITY-B Резистентность к МТ Дозы САР: 

(24,4% применяли ГИБП) 100 мг раз в неделю, 
150 мг раз в неделю, 
100 мг 1 раз в 2 нед, 
150 мг 1 раз в 2 нед, 
200 мг 1 раз в 2 нед

R. Fleischmann и соавт. [19], n=546 САР + БПВП ПЛ + БПВП 24 ACR20 (24 нед)
TARGET Резистентность/ Дозы САР Динамика HAQ-DI*

непереносимость 150 мг 1 раз в 2 нед по сравнению 
ингибиторов ФНОα 200 мг 1 раз в 2 нед с исходным (12 нед)

G.R. Burmester и соавт. [20], n=369 Монотерапия САР Монотерапия 24 Динамика DAS28-СОЭ 
MONARCH Резистентность/ Доза САР 200 мг АДА (24 нед)

непереносимость МТ 1 раз в 2 нед

Открытые исследования

A.F. Wells и соавт. [21], n=132 САР 150 мг 1 раз в 2 нед 24 ACR20/50/70; 
ONE и 200 мг 1 раз в 2 нед синтез АЛА

P. Emery и соавт. [22], n=202 САР+ БПВП ТЦЗ + БПВП Безопасность
ASCERTAIN Резистентность/ Дозы САР Доза ТЦЗ 

непереносимость 150 мг 1 раз в 2 нед 4–8 мг/кг
ингибиторов ФНОα 200 мг 1 раз в 2 нед

M.C. Genovese и соавт. [23], n=2023 САР + БПВП 264 Безопасность
EXTEND Резистентность/ Монотерапия САР (минимально)
Открытая фаза исследований непереносимость БПВП
MOBILITY, TARGET, ASCERTAIN, ONE и ингибиторов ФНОα

Примечание. MOBILITY-B – Monoclonal Antibody to IL-6Rα in RA Patients: a Pivotal Trial with X-ray, HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire without Didability Index,
ACR – Американская коллегия ревматологов, DAS – Disease Activity Score, АЛА – антилекарственные антитела.
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Таблица 2 Эффективность и безопасность САР при РА по данным РПКИ

Исследование
Характеристика 

САР/контроль
«Первичная» «Вторичная» 

НЛР
пациентов конечная точка конечная точка

M.C. Genovese Резистентные 1. САР 150 мг ACR20 (24 нед) ACR70 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [18], к МТ 1 раз в 2 нед САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 1. 8,8%
MOBILITY-B 2. САР 200 мг 58% vs 33,4% 12,8% vs 3% 2. 11,3%

1 раз в 2 нед + МТ p<0,0001 p<0,0001 3. 5,4%
3. ПЛ + МТ САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ НЛР, ведущие 

66,4% vs 33,4% 14,8% vs 3% к прерыванию лечения
p<0,0001 p<0,0001 1. 12,5%

HAQ-DI (16 нед) DAS28-СРБ (24 нед) 2. 13,9%
САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 3. 4,7%

-0,53 vs -0,29 27,8% vs 10,1% Инфекции
p<0,0001 p<0,0001 1. 40,1%

САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ 2. 36,6%
-0,55 vs -0,29 34,1% vs 10,1% 3. 31,1%

p<0,0001 p<0,0001 Инъекционные реакции
Счет Шарпа / CDAI (24 нед) 1. 9%
ван дер Хейде САР 150 мг vs ПЛ 2. 10,1%

САР 150 мг vs ПЛ 10,3% vs 5% 3. 1,2%
0,90 vs 2,78 p<0,0001 Опухоли

p<0,0001 САР 200 мг vs ПЛ 1. 0,9%
САР 200 мг vs ПЛ 13,8% vs 5% 2. 0,7%

0,25 vs 2,78 p<0,0001 3. 0,2%
p<0,0001 НЛР, ведущие к летальности

1. 0,5%
2. 0,2%
3. 0,5%

p>0,05 во всех случаях

R. Fleischmann Резистентные 1. САР 150 мг ACR20 (24 нед) ACR50 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [19], к ингибиторам 1 раз в 2 нед САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 1. 3,3%
TARGET ФНОα 2. САР 200 мг 55,8% vs 33,7% 37% vs 18,2% 2. 5,43%

1 раз в 2 нед p<0,0001 p<0,0001 3. 3,3%
+ БПВП САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ НЛР, ведущие 

3. ПЛ + БПВП 60,9% vs 33,7% 40,8% vs 18,2% к прерыванию лечения
p<0,0001 p<0,0001 1. 7,75%

HAQ-DI (12 нед) ACR70 (24 нед) 2. 9,2%
САР 150 мг vs ПЛ САР 150 мг vs ПЛ 3. 4,4%

-0,5 vs -0,23 19,9% vs 7,2% Инфекции
p<0,01 p<0,0001 1. 22,11%

САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг vs ПЛ 2. 30,4%
-0,6 vs -0,3 16,3% vs 7,2% 3. 26,5%

p<0,001 p<0,0001 Инъекционные реакции
1. 7,2%
2. 8,2%
3. 1,1%
Опухоли
1. 1%
2. 1%
3. 1%

НЛР, ведущий к летальности
1. 0%
2. 0%

3. 0,6%
p>0,05 во всех случаях

G.R. Burmester Резистентные 1. САР 200 мг DAS28-СОЭ (24 нед) DAS28-СРБ <2,6 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [20], к МТ 1 раз в 2 нед, САР vs АДА САР vs АДА 1. 4,9%
MONARCH монотерапия 3,5 vs 4,5% 26,6% vs 7% 2. 6,5%

2. АДА 40 мг p<0,0001 p<0,0001 НЛР, ведущие 
1 раз в 2 нед, HAQ-DI (24 нед) к прерыванию лечения
монотерапия САР vs АДА 1. 6,0%

1 vs 2 2. 7,1%
p<0,0037 Инфекции

ACR20 (24 нед) 1. 28,8%
САР vs АДА 2. 27,7%

71,4% vs 58,4% Тяжелые инфекции
p<0,0072 1. 1,1%

ACR50 (24 нед) 2. 1,1%
САР vs АДА Нейтропения

45,7% vs 29,7% 1. 13,5%
p<0,0017 2. 0,5%

ACR70 (24 нед) Инъекционные реакции
САР vs АДА 1. 17,2%
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Продолжение табл. 2

Исследование
Характеристика 

САР/контроль
«Первичная» «Вторичная» 

НЛР
пациентов конечная точка конечная точка

23,4% vs 11,9% 2. 4,3%
Летальность

1. 0,5%
2. 0%

p>0,05 во всех случаях

Y. Tanaka Резистентные 24 нед ACR20 (24 нед) ACR50 (52 нед)
и соавт. [27], к МТ 1. САР 150 мг САР 150 мг vs ПЛ ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед 57,1%
KAKEHASI 1 раз в 2 нед 67,9% vs 14,8% ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 66%

2. САР 200 мг p<0,0001 САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 45,7%
1 раз в 2 нед + МТ САР 200 мг vs ПЛ САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 60%

52 нед 57,5% vs 14,8% ACR70
1. ПЛ + САР 150 мг p<0,0001 ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед 28,6%
1 раз в 2 нед + МТ ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 20%

2. ПЛ + САР 200 мг САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 35,8%
1 раз в 2 нед + МТ САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 27,5%

3. ПЛ + МТ DAS28-СРБ <2,6
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед 50%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 60%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 50,6%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 53,8%

CDAI <2,8
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед – 7,1%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 0%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 21,0%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 18,8%

SDAI <3,3
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед – 14,3%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 6,7%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 23,5%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 22,5%

HAQ-DI (MCID ≥0,3)
ПЛ + САР 150 мг 1 раз в 2 нед – 64,3%

ПЛ + САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 53,3%
САР 150 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 56,8%
САР 200 мг 1 раз в 2 нед + МТ – 53,8%

H. Kameda Резистентные 1. САР 150 мг ACR20 (24 нед) Тяжелые НЛР
и соавт. [28], к БПВП 1 раз в 2 нед, 1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 73,3% 1. 2,2%
HARUKA (кроме МТ) монотерапия 2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 64,5% 2. 6,5%

2. САР 200 мг 3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 80% 3. 0%
1 раз в 2 нед, 4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 73% 4. 20,0%
монотерапия ACR50 НЛР, ведущие 

3. САР 150 мг 1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 46,7% к прерыванию лечения
1 раз в 2 нед 2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 45,2% 1. 3,3%

+ БПВП 3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 66,7% 2. 0%
4. САР 200 мг 4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 53,3% 3. 13,3%
1 раз в 2 нед ACR70 4. 33,3%

+ БПВП 1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 307% Инфекции
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 25,8% 1. 70,0%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 40% 2. 52,6%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 33,3% 3. 33,31%

DAS28-СРБ (<2,6) (24 нед) 4. 40,0%
1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 50% НЛР, ведущие к летальности

2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 45,2% 1. 0%
3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 60% 2. 0%

4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 73,3% 3. 0%
DAS28-СРБ (<2,6) (52 нед) 4. 0%

1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 50%
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 51,6%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 66,7%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 60%

HAQ-DI (MCID≥0,3) (24 нед)
1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 53,3%
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 41,9%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 60%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 46,7 %

HAQ-DI (MCID ≥0,3) (52 нед)
1. САР 150 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 56,7%
2. САР 200 мг 1 раз в 2 нед, монотерапия – 54,8%

3. САР 150 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 66,7%
4. САР 200 мг 1 раз в 2 нед + БПВП – 40,0%
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стрее вызывает снижение активности РА, чем в дозе 150 мг

1 раз в 2 нед. Так, через 12 нед эффект терапии (SDAI ≤3,3)

отмечен в группе САР 150 мг 1 раз в 2 нед у 2,5% пациен-

тов, в группе САР 200 мг 1 раз в 2 нед – у 8,8% (p<0,01);

а в группе ПЛ отсутствовал; через 24 нед – у 6,2; 12,5

(p<0,01) и 1,2% соответственно. Сходные данные получе-

ны и при использовании индекса CDAI (<2,8): 1,2; 6,3

(p<0,05) и 0% соответственно (через 12 нед) и -6,2; 10

(p<0,05) и 1,2% через 24 нед соответственно. Нормализа-

ция концентрации СРБ (≤0,02 мг/л) имела место через 2

и 4 нед у 22,5 и 39,2% пациентов, получавших САР в дозе

150 мг 1 раз в 2 нед, и у 33,8 и 51,9% – в дозе 200 мг 1 раз

в 2 нед. В группе ПЛ нормализации СРБ не отмечено на

протяжении всего периода лечения (со 2-й до 24-й недели).

Целью исследования HARUKA [28] было изучение

длительной эффективности и безопасности монотерапии

САР и комбинированной терапии САР и БПВП (кроме

МТ) при РА. Было показано, что САР в дозах 150 мг 1 раз

в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед эффективен у пациентов с ак-

тивным РА как в виде монотерапии, так и в комбиниро-

ванной терапии с БПВП и характеризуется удовлетвори-

тельным профилем безопасности. 

Анализ материалов РПКИ MOBILITY и TARGET

(n=1743) свидетельствует о более высокой эффективности

САР в дозах 150 мг 1 раз в 2 нед и 200 мг 1 раз в 2 нед по

сравнению с ПЛ независимо от пола, возраста, «серопози-

тивности» по ревматоидному фактору (РФ), антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),

индекса массы тела, числа предшествующих БПВП, куре-

ния. Отмечена умеренная тенденция к более низкой эффе-

ктивности САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед у пациентов, «се-

ронегативных» по РФ и АЦЦП и с массой тела >100 кг [29]. 

Из 1197 пациентов, включенных в исследование

MOBILITY (Monoclonal Antibody to IL-6Rα in RA Patients:

a Pivotal Trial with X-ray), 901 пациент вошел в открытую фа-

зу исследования EXTEND [23], в течение которой (1 год)

они получали лечение САР в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед,

а в случае развития НЛР – 150 мг 1 раз в 2 нед. Не выявле-

но снижения клинической эффективности терапии и «по-

тери» эффекта при снижении дозы САР с 200 мг 1 раз в 2 нед

до 150 мг 1 раз в 2 нед, но более выраженное замедление про-

грессирования деструкции суставов у пациентов, которые

в течение всего периода лечения получали САР в дозе 200 мг

1 раз в 2 нед. Сходные данные получены при оценке резуль-

татов 5-летнего наблюдения пациентов РКИ MOBILITY [30]

и объединенной группы пациентов, вошедших в РКИ

MOBILITY и TARGET [31]. Согласно предварительному

анализу результатов исследования EXTEND, отмена БПВП

не приводит к снижению эффективности терапии САР

(n=42), по сравнению с пациентами, получавшими в течение

всего периода наблюдения комбинированную терапию САР

и БПВП (n=1851) или монотерапию САР (n=111) [32]. 

В другом исследовании в рамках программы

ASCERTAIN-EXTEND было показано, что «переключе-

ние» пациентов с приема САР 150 мг 1 раз в 2 нед и ТЦЗ

4 мг 1 раз в 4 нед на САР 200 мг 2 раза в 2 нед приводит к до-

стоверному нарастанию эффективности терапии, особен-

но у пациентов, ранее получавших ТЦЗ c недостаточным

эффектом [33, 34]. 

Определенный интерес представляют результаты ле-

чения САР российской популяции пациентов с РА (n=151)

[35], которые вошли в РКИ MOBILITY. У пациентов в обе-

их группах САР (по сравнению с ПЛ) отмечено статистиче-

ски значимое улучшение: эффект по ACR20, частота ре-

миссии (DAS28-СРБ <2,6 и CDAI ≤2,8) через 24 нед, поло-

жительная динамика индекса HAQ-DI через 16 нед, замед-

ление прогрессирования структурных изменений суставов. 

Состояние здоровья по мнению пациента
(pat ient - repor ted  outcome)
В настоящее время наряду со стандартными парамет-

рами эффективности противовоспалительной терапии РА

(индексы активности, динамика прогрессирования дест-

рукции суставов и др.) особое внимание привлекают пока-

затели, которые определяются как «состояние здоровья по

мнению пациента» (patient-reported outcome – PRO)

[36–38]. К ним относятся выраженность боли, усталость,

качество сна, общее самочувствие, настроение и др., ока-

зывающие значительный эффект на физическое и психоло-

гическое здоровье пациентов [39–41], но не всегда корре-

лирующие с лабораторными (и даже клиническими) био-

маркерами активности воспаления, а также мнением врача

о состоянии больного и эффективности терапии. Все это

вместе взятое затрудняет реализацию стратегии терапии

РА – «Лечение до достижения цели» (Treat-to-target) [42].

Участие ИЛ6 в регуляции функции центральной нерв-

ной системы и эндокринной системы (ось гипоталамус–ги-

пофиз–надпочечник) свидетельствует о потенциальной па-

тогенетической роли этого цитокина в развитии широкого

спектра клинических симптомов (боль, усталость, депрес-

сия и др.), являющихся основными компонентами PRO при

РА [43–46]. В связи с этим анализ влияния САР на показа-

тели PRO при РА представляет особый интерес [47].

По данным РКИ MOBILITY, лечение САР в дозах

150 мг 1 раз в 2 нед и САР 200 мг 1 раз в 2 нед через 16, 24

и 52 нед ассоциировалось с достоверным увеличением числа

пациентов, достигших клинически значимой положитель-

ной динамики индекса HAQ-DI (≥0,3) по сравнению с ПЛ

(р=0,0012 и р<0,0001 через 16 нед соответственно и p<0,0001

через 24 и 52 нед соответственно) [18]. Post-hoc анализ ре-

зультатов этого исследования [48] подтверждает выраженное

положительное влияние САР на показатели качества жизни,

связанного со здоровьем (Health Related Quality of Life –

HRQL) и общего состояния по мнению пациента (patient

global assessment – PtGA): выраженность боли (по визуаль-

ной аналоговой шкале – ВАШ), HAQ-DI, FACIT-F, SF-36.

По данным этого анализа, лечение САР (150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед) приводило к значительному улучше-

нию показателей PtGА, боли, индексов HAQ-DI и FACIT-F

уже через 2 нед от начала терапии, которое сохранялось в те-

чение 24 и 52 нед (p<0,0001; табл. 3). Кроме того, лечение

САР ассоциировалось с улучшением «физического» и «пси-

хологического» компонентов индекса SF-36 по сравнению

с ПЛ (р<0,05 через 24 нед) и всех 8 доменов SF-36 (через 24

и 52 нед; p<0,05). В целом, число пациентов с «минимально

клинически эффективными различиями» (minimally clinical-

ly important differences – MCIDs) в группах САР было досто-

верно выше, чем в группе ПЛ, в отношении всех анализиру-

емых показателей PRО и отдельных доменов SF-36 (p<0,05).

Значимая положительная динамика показателей PRO имела

место у подавляющего большинства пациентов (59–90%),

у которых отмечался эффект терапии (ACR20). Число паци-

ентов, у которых отмечена нормализация значений почти

всех доменов FACIT-F и SF-36 (через 24 нед), было досто-

верно выше в группе, получавшей САР 150 мг 1 раз в 2 нед

и особенно 200 мг 1 раз в 2 нед, чем ПЛ (p<0,05). 
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По данным исследования TARGET, лечение САР в до-

зах 150 мг 1 раз в 2 нед и 200 мг/нед сопровождалось досто-

верной положительной динамикой индекса HAQ-DI

(р=0,0007 и р=0,0004 соответственно). Кроме того, по срав-

нению с ПЛ, у большего числа пациентов наблюдалось кли-

нически значимая положительная динамика HAQ-DI

(≥0,22 ед.) [49]: 47% в группе САР 150 мг 1 раз в 2 нед

(p=0,0137), 56% в группе САР 200 мг 1 раз в 2 нед (р=0,0001)

и 35,4% в группе ПЛ [19]. По данным анализа post-hoc, ле-

чение САР в комбинации с БПВП ассоциировалось с досто-

верной положительной динамикой параметров PGA и боли

(p<0,0001 через 12 и 24 нед), HAQ-DI (p<0,001 через 12 нед

и p<0,05 через 24 нед), «физического» (p<0,001 через 24 нед)

и «психологического» (p<0,05 через 12 нед) компонентов

SF-36. Значительная положительная динамика в группах,

получавших обе дозы САР, отмечена в отношении почти

всех доменов SF-36 через 12 и 24 нед (p<0,05). Кроме того,

отмечено значительное улучшение показателя WSA-RA

(Work Productivity Survey-Rheumatoid Arthritis) в группах

САР 150 мг 1 раз в 2 нед (p=0,0004) и САР 200 мг 1 раз в 2 нед

(p=0,0003) по сравнению с ПЛ, в отношении влияния на та-

кие параметры, как «презентеизм» (присутствие на рабочем

месте, но со сниженной производительностью труда) и «аб-

сентеизм» (отсутствие на рабочем месте). Число пациентов,

имеющих улучшение (согласно MCIDs) подавляющего

большинства параметров PRO, в группах, получавших САР,

было достоверно больше, чем в группе ПЛ (p<0,05).

В исследовании MONARCH показатели HAQ-DI,

SF-36 и FACIT-F были «вторичными» конечными точками,

которые анализировались у всех пациентов через 24 нед

[20]. Положительная динамика среднего значения HAQ-DI

в группе пациентов, получавших САР 200 мг 1 раз в 2 нед

(-0,61), была более существенной, чем в группе АДА 40 мг

1 раз в 2 нед (p=0,0037). Число пациентов с «клинически

значимым улучшением» (≥0,22 и ≥0,3 ед) было больше на

фоне САР, чем АДА (p<0,01 в обоих случаях). Преимущест-

ва САР по сравнению с АДА отмечены в отношении дина-

мики «физического» компонента SF-36 уже через 12 нед те-

рапии, в то время как статистически достоверные различия

в динамике индекса FACIT-F и значения «психологическо-

го» компонента SF-36 (через 24 нед) отсутствовали.

Интересные данные получены при использовании для

оценки эффективности САР (РКИ TARGET

и MONARCH), индекса RAID (Rheumatoid Arthritis Impact

of Disease) [50], представляющего собой композитный ин-

декс, отражающий основные компоненты PRO [51–54]. Ус-

тановлено, что лечение САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед (TARGET) и САР 200 мг 1 раз в 2 нед

(MONARCH) достоверно эффективнее ПЛ (в комбинации

с БПВП) и АДА соответственно в отношении динамики ин-

декса RAID через 12 нед (-0,93 и -1,13; -0,49 соответственно)

и 24 нед (-0,75 и -1,1; -0,78 соответственно; p<0,05). В це-

лом, эффект терапии САР был более выражен в отношении

«физического» домена (боль), чем «психологического» до-

мена (эмоциональное состояние). Анализ post-hoc исследо-

вания MONARCH [51] также свидетельствует о достоверно

более высокой эффективности монотерапии САР, чем АДА,

в отношении таких показателей (или индексов) PRO, как
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Таблица 3 Динамика показателей состояния здоровья по мнению пациента (patient-reported outcome – PRO) 
на фоне лечения САР при РА

Исследование Лечение (п) Исходный
Динамика через 24 нед Динамика через 52 нед 

от исходного от исходного

MOBILITY [17, 18]

Боль САР 150 мг + МТ (n=400) 65,4±21,4 -28,5±1,4 (p≤0,001) -32,7±1,4 (p<0,0001)
САР 200 мг + МТ (n=399) 66,7±21,4 -31,8±1,3 (p≤0,001) -33,1±1,4 (p≤0,001)

ПЛ + МТ (n=398) 63,7±19,9 -15,4±1,4 (p≤0,001) -19,3±1,6 (н.д.)

Недомогание САР 50 мг + МТ (n=400) 26,3±9,8 8,6±0,5 (p≤0,001) 9,1±0,5 (p≤0,001)
САР 200 мг + МТ (n=399) 25,9±10,4 27,2±0,5 (p≤0,001) 9,2±0,5 (p≤0,001)

ПЛ + МТ (n=398) 27,2±10,4 5,8±0,5 (н.д.) 6,1±0,5 (н.д.)

Нарушение настроения САР 150 мг + МТ (n=400) 39,0±11,3 5,7±0,6 (p<0,05) 7,1±0,6 (н.д)
(депрессия и др.) САР 200 мг + МТ (n=399) 38,7±12,0 8,2±0,6 (p≤0,001) 8,4±0,6 (p≤0,001)

ПЛ + МТ (n=398) 38,9±11,4 3,9±0,6 (н.д) 5,5±0,7 (н.д)

TARGET [19]

Боль САР 150 мг + БПВП (n=181) 71,0±19,3 -26,9 (p≤0,001) -31,9±2,1 (p≤0,001)
САР 200 мг + БПВП (n=184) 74,9±18,4 -30,6 (p≤0,001) -33,7±2,0 (p≤0,0001)

ПЛ + БПВП (n=181) 71,6±18,2 н.д. -21,3±2,3 (н.д)

Недомогание САР 150 мг + БПВП (n=181) 23,5±10,6 8,0±0,7 (p≤0,05) 9,9±0,8 (p≤0,05)
САР 200 мг + БПВП (n=184) 23,1±10,8 9,5±0,7 (p≤0,001) 10,1±0,8 (p≤0,05)

ПЛ + БПВП (n=181) 23,7±10,8 5,6±0,7 (н.д) 6,8±0,9 (н.д.)

Нарушение настояния САР 150 мг +БПВП (n=181) 38,6±11,4 5,1±0,8 (н.д) 6,3±0,8 (н.д)
(депрессия и др.) 200 мг + БПВП (n=184) 38,6±11,4 6,5±0,7 (p≤0,001) 6,8±0,8 (н.д.)

ПЛ + БПВП (n=181) 38,5 912,6 3,5±0,7 (н.д.) 4,7±0,9 (н.д.)

MONARCH [20]

Боль 200 мг (n=184) 70,9±18,8 -32,2±1,8 (p≤0,001) Нет данных
АДА (n=185) 70,3±19,3 -27,4±1,8 (н.д.)

Недомогание 200 мг (n=184) 23,6±8,8 10,2±0,7 (н.д.)
АДА (n=185) 24,4±10,3 8,4±0,7 (н.д.)

Нарушение настроения 200 мг (n=184) 36,4±10,4 7,9±0,8 (н.д.)
(депрессия и др.) АДА (n=185) 39,6±11,6 6,8±0,8 (н.д.)

Примечание. Значения представлены в виде среднего ± стандартное отклонение; н.д. – не достоверно.
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HAQ-DI (p<0,005), PtGA (p<0,001), боль по ВАШ (p<0,001),

«физический» компонент SF-36 (p<0,001), значение индек-

са RAID (p<0,001), утренняя скованность по ВАШ

(p<0,005), WSA-RA (p<0,005). У большего числа пациентов,

получавших САР, по сравнению с АДА, отмечено значимое

MCID таких индексов, как HAQ-DI (p<0,01), RAID

(p<0,001), SF-36 (p<0,05), а также утренней скованности

(p<0,005) и нормализации индекса HAQ-DI (p<0,005).

По данным post-hoc анализа материалов всех трех

РПКИ (TARGET, MOBILITY, MONARCH), лечение САР

характеризовалось более быстрым и существенным подав-

лением боли, чем ПЛ и АДА, в то время как по влиянию на

выраженность усталости САР превосходил ПЛ, но не отли-

чался от АДА [55, 56].

Метаанализ эффективности 
и безопасности сарилумаба
Результаты метаанализа 53 РПКИ, касающегося

сравнения эффективности и безопасности комбинирован-

ной терапии САР и МТ или других БПВП (исследования

MOBILITY-A, MOBILITY-B, TARGET), других ГИБП

и ингибиторов JAK-киназы [57], свидетельствуют о сход-

ной эффективности лечения САР (150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед) с другими инновационными проти-

вовоспалительными препаратами. Эффективность САР

в дозе 200 мг 1 раз в 2 нед была выше, чем ингибиторов

JAK-киназы – барицитиниба (БАРИ) в дозе 2 мг/сут и то-

фацитиниба (ТОФА), а также ингибитора ФНОα цертоли-

зумаба пэгол (ЦЗП) в отношении торможения прогресси-

рования деструкции суставов (счет Шарп / ван дер Хейде)

через 24 нед. У пациентов, резистентных к ингибиторам

ФНОα, САР 200 мг 1 раз в 2 нед обладал сходной эффек-

тивностью (ACR20/50/70) с ингибитором костимуляции

Т-клеток (абатацепт – АБЦ), мАТ к ФНОα (голимумаб –

ГЛМ), ТЦЗ (4 мг 1 раз в 4 нед и 8 мг 1 раз в 4 нед) и мАТ

к CD20 В-клеток – ритуксимабом (РТМ). САР превосхо-

дил БАРИ в отношении эффекта по ACR50 и АБЦ, ГЛМ,

ТЦЗ (4 мг в/в) и РТМ в отношении частоты достижения

ремиссии (DAS <2,6). САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед пре-

восходил БАРИ и РТМ (достижение DAS28 <2,6) и уступал

ТЦЗ (ACR20 и DAS28 <2,6). 

По данным метаанализа 9 РПКИ [58], монотерапия

САР 200 мг 1 раз в 2 нед эффективнее монотерапии АДА

40 мг 1 раз в 2 нед по всем анализируемым «конечным точ-

кам», монотерапии ингибитором Янус-киназы – ТОФА

в отношении эффекта по ACR20. По сравнению со стан-

дартными БПВП, монотерапия САР 200 мг 1 раз в 2 нед

эффективнее этих препаратов при анализе по

ACR20/50/70, частоте ремиссии (DAS28 <2,6) и не отлича-

ется в отношении динамики HAQ-DI. Кроме того, эффек-

тивность САР 200 мг 1 раз в 2 нед была сходной с моноте-

рапией ЦЗП и этанерцептом (ЭТЦ). Частота НЛР на фоне

лечения САР была сходной с терапией другими ГИБП

и ингибиторами Янус-киназы.

Биомаркеры
В серии исследований изучалось влияние терапии

САР на различные биомакеры, отражающие активность

воспаления и деструкцию костной и хрящевой ткани.

По данным A Boyapati и соавт. [59] (РКИ MOBILITY), ис-

следовавших в динамике концентрацию RANKL (Receptor

activator of nuclear factor kappa-B ligand), СРБ, матриксных

металлопротеиназ (ММП), коллагена типов I (C1), II (C2)

и III (C3), которые коррелируют с активностью синовиаль-

ного воспаления и костной деструкции при РА, лечение

САР приводит к достоверному снижению уровня СРБ

(p<0,001) через 12 нед и RANKL через 2 нед (p<0,05) и че-

рез 12 нед (р<0,01). В другом исследовании [60], выполнен-

ном в рамках РКИ TARGET, проведен анализ очень широ-

кого спектра лабораторных биомаркеров, отражающих ак-

тивность воспаления синовиальной оболочки, поврежде-

ния хрящевой и костной ткани, фенотип поражения сино-

виальной оболочки суставов (лимфоидный и миелоидный)

при РА, которые ранее изучались в аспекте прогнозирова-

ния эффективности терапии ГИБП [61–65]. К ним отно-

сятся маркеры синовиального воспаления: ММП3, фраг-

мент коллагена типа I, расщепленный ММП (collagen type I

MMP-cleaved fragment – C1M), фрагмент коллагена типа

III, расщепленный ММП (collagen type I MMP-cleaved frag-

ment – C3M); маркеры повреждения хрящевой и костной

ткани: RANKL, остеопротегерин (ОПГ), остеокальцин

(ОК); маркеры, отражающие лимфоидный и миелоидный

фенотип синовиальной оболочки: хемокины, CXCL13

(CXC motif ligand 13) и sICAM1 (soluble intercellular adhesion

molecule 1) соответственно; другие маркеры лимфоидной

и миелоидной активации: ИЛ8, кальпротектин, BAFF

(B cell-activating factor), CXCL10 (C-X-C motif chemokine 10).

Установлено, что на фоне лечения САР отмечается досто-

верное снижение концентрации C1M, C3M, CXXL13,

ММП3, RANKL через 24 нед от начала терапии. Интерес-

но, что эффективность САР была выше у пациентов с более

низким исходным уровнем sICAM1. Ранее было показано,

что нормализация концентрации C1N и ММП3 наблюдает-

ся на фоне лечения ТЦЗ [66], а эффективная терапия РТМ

[67] и ЭТЦ [68] ассоциируется со снижением концентрации

RANKL, которая в свою очередь коррелирует с образовани-

ем эрозий в суставах при РА [69]. В отличие от данных, по-

лученных при изучении ТЗЦ [61], связи между увеличени-

ем базального уровня CXCL13 и эффективностью терапии

САР не обнаружено. Примечательно, что базальное увели-

чение уровня ИЛ6 (исследования MOBILITY

и MONARCH), с одной стороны, ассоциируется с быстрым

прогрессированием деструкции суставов, а с другой – с эф-

фективностью терапии САР, но не АДА [70]. При этом про-

гностическая «ценность» концентрации ИЛ6 была выше,

чем СРБ. Интересно, что базальная концентрация ИЛ6

и СРБ не коррелировала c эффективностью терапии ТЦЗ

[71]. Имеются данные о том, что монотерапия САР (иссле-

дование MONARCH) в большей степени вызывает увели-

чение уровня гемоглобина и снижение выраженности ане-

мии, чем АДА, причем этот эффект не связан с подавлени-

ем активности РА [72]. Кроме того, на фоне комбинирован-

ной терапии САР и БПВП наблюдается снижение уровня

глюкозы натощак и гликированного гемоглобина [73], что

может иметь важное значение для выбора терапии в пользу

САР у пациентов с сопутствующим метаболическим син-

дромом и сахарным диабетом 2-го типа.

Безопасность
Лечение САР ассоциируется с развитием НЛР, харак-

терных для ингибиции ИЛ6 [74] (табл. 4 и 5). К ним отно-

сятся инфекции верхних дыхательных путей (ВДП) и мо-

чеполовой системы, нейтропения, дислипидемия, увели-

чение концентрации печеночных трансаминаз и некоторые

другие [17–20]. Представляет интерес анализ длительной

(в течение 7 лет) безопасности терапии САР у 2887 пациен-
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тов, получавших комбинированную терапию, и 471 паци-

ентов – монотерапию, кумулятивная частота НЛР у кото-

рых составила соответственно 8188 и 812 пациенто-лет [75],

значения коэффициента заболеваемости (incidence rate –

IR) на 100 пациенто-лет для тяжелых НЛР – 9,4 и 6,6, тяже-

лых инфекций – 3,7 и 1,0, простого герпеса (без случаев дис-

семинации) – 0,6 и 0,5, перфорации кишечника – 0,1 и 0,

кардиоваскулярных осложнений – 0,5 и 0,2, злокачествен-

ных новообразований – 0,7 и 0,6 соответственно. В целом,

частота НЛР и тяжелых НЛР на фоне монотерапии САР

(151,8 и 6,7 на 100 пациенто-лет) и комбинированной тера-

пии САР и МТ или БПВП (144,2 и 9,4) была такая же, как

и при лечении ТЦЗ (224,5 и 12,6 соответственно в течение

36 мес) [76]. IR в отношении тяжелых инфекций на фоне

монотерапии и комбинированной те-

рапии САР (1,0 и 3,7 на 100 пациенто-

лет) соответствует этому показателю

для ТЦЗ. Частота нейтропении

(<1000 клеток/мм3) составила 13 и 15%,

соответствует данным РПКИ и не ас-

социируется с нарастанием риска ин-

фекционных осложнений. Полагают,

что на фоне ингибиции ИЛ6 нейтро-

пения связана с «маргинацией» (обра-

зованием пристеночного пула) ней-

трофилов, но не нарушением их функ-

ции [77, 78], а именно – не индуциру-

ет апоптоз нейтрофилов, нарушение

«респираторного взрыва», экспрессию

молекул адгезии и хемотаксиса [79].

Известно, что эффективная

противовоспалительная терапия РА

ассоциируется с увеличением концен-

трации триглицеридов (ТГ), холесте-

рина (ХС) липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛПНП) и липопротеи-

дов высокой плотности (ХС ЛПВП)

[80]. Сходная динамика лабораторных

показателей наблюдается при дли-

тельном лечении пациентов РА САР.

Тем не менее частота кардиоваскуляр-

ных осложнений на фоне моно-

и комбинированной терапии САР со-

ставила 0,5 и 0,2 на 100 пациенто-лет,

что соответствует частоте этих ослож-

нений в общей популяции пациентов

с РА (1,4 на 100 пациенто-лет, не полу-

чающих БПВП, 1,2 на 100 пациенто-

лет, леченных БПВП) [81]. Связь меж-

ду ингибицией ИЛ6Р и кардиоваску-

лярными осложнениями следует рас-

сматривать в рамках «липидного» па-

радокса, суть которого заключается

в более слабой связи между концент-

рацией ХС ЛПНП и риском кардио-

васкулярных осложнений при РА, чем

в общей популяции [82]. Более того,

учитывая патогенетическое значение

ИЛ6 в развитии атеросклеротического

поражения сосудов, его ингибиция

потенциально может приводить

к снижению риска кардиоваскуляр-

ных катастроф [83–86]. 

Перфорация кишечника – тяжелое осложнение тера-

пии ингибиторами ИЛ6Р [87, 88] – на фоне лечения САР

(IR 0,1 и 0 на 100 пациенто-лет соответственно) наблюда-

ется реже, по сравнению с ТЗЦ (0,3 на 100 пациенто-лет)

[59]. Более того, в группах САР большинство пациентов

получали ГК и нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), увеличивающие риск развития перфора-

ции кишечника [87]. Фактически значение IR 0,1 на фоне

САР соответствует этому показателю у пациентов с РА

(n=1 430 000), получавших ГИБП без ГК (IR 0,1 на 100 па-

циенто-лет) и в комбинации с ГК (IR 0,19 на 100 пациен-

то-лет) [87]. 

У пациентов с РА наблюдается увеличение риска ве-

нозных тромбозов по сравнению с популяцией [89–91],
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Таблица 4 НЛР на фоне лечения САР по данным РПКИ, %

ПЛ + БПВП 
САР 150 мг САР 200 мг 

НЛР
(n=579)

1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 
БПВП (n=579) БПВП (n=582)

Нейтропения 0,2 6,9 10,1

Увеличение концентрации трансаминаз 1,7 4,7 4,8

Инъекционные реакции 0,9 4,5 4,0

Инфекции ВДП 2,4 3,6 3,4

Инфекции мочеполового тракта 1,9 3,1 2,9

Назофарингит 2,4 3,1 2,4

Гипертензия 1,4 1,2 2,2

Лейкопения 0 0,9 2,2

Бронхит 1,6 0,9 2,1

Синусит 0,9 1,0 2,1

Зуд в месте инъекции 0,2 2,2 1,9

Гипертриглицеридемия 0,5 2,8 1,4

Таблица 5 Частота прерывания лечения САР по данным РПКИ, %

Показатели Значение

Исследование MOBILITY-A (12 нед)

ПЛ + МТ САР 150 мг САР 200 мг 
(n=52) 1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 

МТ (n=51) МТ (n=52)

Отмена в период РПКИ 5,8 5,9 11,5

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 1,9 3,8 7,8

Исследование MОBILITY-A (52 нед)

ПЛ + МТ САР 150 мг САР 200 мг 
(n=428) 1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 

МТ (n=430) МТ (n=427)

Отмена в период РПКИ 14,5 18,1 20,6

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 4,7 12,5 13,9

Исследование TARGET (24 нед)

ПЛ + БПВП САР 150 мг САР 150 мг 
(n=181) 1 раз в 2 нед + 1 раз в 2 нед + 

БПВП (n=181) БПВП (n=430)

Отмена в период РПКИ 9,4 17,1 13,6

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 4,4 7,7 9,2

Исследование MONARCH (24 нед)

АДА 40 мг САР 200 мг 
1 раз в 2 нед 1 раз в 2 нед 

(n=185) (n=184)

Отмена в период РПКИ 15,1 10,3

Любые НЛР, ведущие к прерыванию лечения 8,1 6,0
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особенно на фоне лечения ингибиторами Янус-киназы

[89], механизм действия которых также в определенной

степени связан с модуляцией сигнализации ИЛ6 [92, 93].

Тем не менее частота тромбоэмболических осложнений на

фоне лечения САР (IR 0,8 и 0,4 на 100 пациенто-лет) не от-

личалась от общей популяции пациентов с РА, получавших

лечение БПВП (IR 0,4–0,8 на 100 пациенто-лет) [89].

Нарастания частоты злокачественных новообразова-

ний не зарегистрировано. Более того, имеются данные о роли

гиперпродукции ИЛ6 в развитии злокачественных новообра-

зований [94, 95]. Это позволяет предположить, что ингибито-

ры ИЛ6Р могут быть «препаратами выбора» у пациентов с не-

которыми формами «онкологической коморбидности».

Увеличение концентрации печеночных трансаминаз,

хорошо известная НЛР ингибиторов ИЛ6Р, и на фоне лече-

ния САР имеет место с такой же частотой, как и при тера-

пии ТЦЗ [96]. Частота этого осложнения в 2 раза выше

у пациентов, получавших комбинированную терапию САР

и МТ, чем монотерапию САР, что соответствует данным

о гепатотоксичности МТ.

Представляют особый интерес данные двух исследова-

ний, в которых сравнивалась безопасность САР и ТЗЦ [22].

В РКИ фазы III ASCERTAIN пациенты (n=1309) рандоми-

зированы в соотношении 1:1:2 на три группы: САР 150 мг

1 раз в 2 нед, САР 200 мг 1 раз в 2 нед и ТЦЗ 4–8 мг 1 раз

в 4 нед (в/в), а в открытом исследовании – на группы, полу-

чающие САР 150 мг 1 раз в 2 нед, САР 200 мг 1 раз в 2 нед

и ТЦЗ – 4–8 мг 1 раз в 4 нед (в/в). Частота НЛР (инфекция

ВДП, нейтропения, увеличение концентрации липидов

и печеночных трансаминаз) во всех сравниваемых группах

была сходной.

При анализе российской популяции пациентов [35], во-

шедших в исследование MOBILITY, по сравнению с группой

ПЛ, НЛР и тяжелые НЛР чаще регистрировались в группах

САР. Наиболее частыми из них были инфекции. Большинст-

во НЛР были легкими или умеренными. Серьезные инфек-

ции возникли у 2,6; 4,0 и 2,3% пациентов, получавших ПЛ,

САР 150 мг и САР 200 мг соответственно. Случаев туберкуле-

за зарегистрировано не было. Отмечались случаи локализо-

ванного опоясывающего герпеса. Прерывание лечения из-за

НЛР чаще регистрировалось у пациентов, получавших САР,

по сравнению с ПЛ, и преимущественно были связаны с раз-

витием инфекций, нейтропенией и повышением уровней пе-

ченочных трансаминаз. Случаев перфораций в нижних отде-

лах желудочно-кишечного тракта не было. Реакции гиперчув-

ствительности были зарегистрированы у 6,7; 7,8 и 4,7% паци-

ентов, получавших САР 150 мг 1 раз в 2 нед, 200 мг 1 раз в 2 нед

и ПЛ соответственно. Случаев анафилаксии не зарегистриро-

вано. Инъекционные реакция имели место у 9,0; 10,1 и 1,2%

пациентов, получавших САР 150 мг, САР 200 мг и ПЛ соответ-

ственно, в том числе эритема (5,8; 6,6 и 1,2% соответственно),

зуд (3,0; 2,6 и 0,2% соответственно) и сыпь (1,2; 0,9 и 0% соот-

ветственно). Изменения лабораторных показателей у пациен-

тов, получавших САР 150 и 200 мг, включали нейтропению,

повышение уровней печеночных трансаминаз и уровня липи-

дов в плазме. Число нейтрофилов от 0,5 до <1,0•109/л наблю-

далось у 5,1 и 7,8% пациентов, получающих САР 150 и 200 мг,

число нейтрофилов <0,5•109/л наблюдалось у 0,9 и 0,7% па-

циентов соответственно. Серьезных инфекций у пациентов

с нейтропенией (нейтрофилы <1,0•109/л) зарегистрировано

не было. Связь между выраженностью нейтропении и разви-

тием инфекции отсутствовала. Увеличение уровней транс-

аминаз чаще наблюдалось в группах САР по сравнению

с группой ПЛ, обычно в пределах одной-трех верхних границ

нормы (ВГН). Повышение уровня АЛТ >3 ВГН отмечено

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

и ПЛ соответственно. Повышение уровня ХС наблюдалось

во всех группах лечения, но чаще в группах САР 150 мг

(36,8%), 200 мг (43,0%), чем ПЛ (18,3%). 

Иммуногенность
Согласно международным [97] и российским рекомен-

дациям [98], терапию ГИБП следует проводить в комбина-

ции с МТ или другими БПВП при недостаточной эффектив-

ности последних. Однако многие пациенты вынуждены при-

менять ГИБП в виде монотерапии, в первую очередь в связи

с развитием НЛР или плохой переносимостью стандартных

БПВП [25, 99]. В то же время монотерапия ГИБП, прежде

всего ингибиторами ФНОα, ассоциируется с синтезом нейт-

рализующих антилекарственных антител (АЛА), что приво-

дит к снижению эффективности лечения и увеличению рис-

ка развития НЛР [100, 101]. Недавно было проведено специ-

альное исследование (протокол ONE)

[21], целью которого стало изучение

эффективности и безопасности моно-

терапии САР (150 мг 1 раз в 2 нед

и 200 мг 1 раз в 2 нед) у пациентов с ак-

тивным РА, в зависимости от обнару-

жения АЛА. Через 24 нед эффект по

ACR20/50/70 имел место у 73,8; 53,8

и 29,2% пациентов, получавших САР

в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед и у 71,6; 50,7

и 29,9% пациентов – 200 мг 1 раз в 2 нед,

что соответствует эффективности мо-

нотерапии САР по данным других ис-

следований. Стойкое увеличение уров-

ня АЛА (во всех случаях в низких тит-

рах) выявлено у 12,3% пациентов

(у 10,8% – нейтрализующие АЛА), по-

лучавших САР в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед

и у 6,1% пациентов (3,0% – нейтрали-

зующие АЛА), леченных САР в дозе

200 мг 1 раз в 2 нед. При этом связи ме-

жду обнаружением АЛА и клиниче-
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Рекомендации по «переключению» ГИБП и ингибиторов JAK при «резистентном» РА

«Переключить»
на САР

«Переключить»
на ТЦЗ

«Переключить»
на ингибитор JAK

«Переключить»
на РТМ

«Переключить»
на АБЦ

Недостаточный
эффект

Недостаточный эффект
Потеря эффекта

Класс-специ-
фические НЛР

Специфические НЛР 
(гиперчувствитель-

ность и др.)

«Переключить»
на «второй» 

ингибитор ФНО

НЛР

МТ + «первый» ингибитор ФНОα

Оптимизировать терапию 
первым ингибитором ФНОα

Оптимизировать терапию МТ
и другими БПВП

«Переключить»
на САР
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ской эффективностью терапии САР не отмечено, что соот-

ветствует данным, полученным ранее в РКИ MONARCH

[20], MOBILITY [17, 18] и TARGET [19]. 

Заключение
Согласно российским рекомендациям [98], при РА

назначение ингибиторов ИЛ6Р в качестве «первого» ГИБП

особенно целесообразно у пациентов с выраженными кон-

ституциональными проявлениями (генерализованные ин-

тенсивные боли, длительная утренняя скованность, сла-

бость, быстрое похудание, бессонница, лихорадка) и лабо-

раторными нарушениями (значительное увеличение кон-

центрации СРБ >100 мг/л, гиперферритинемия, тяжелая

анемия хронического воспаления, развитие АА-амилоидо-

за). Поскольку ингибиторы ИЛ6Р снижает выраженность

клинических и лабораторных проявлений, характерных

для «острофазового» ответа (лихорадка, увеличение СОЭ

и уровня С-реактивного белка), необходимо тщательно

оценивать риск инфекционных осложнений (могут проте-

кать малосимптомно), особенно при проведении неотлож-

ных оперативных вмешательств. Учитывая, что на фоне ле-

чения ингибиторами ИЛ6Р (и другими ГИБП) наблюдает-

ся развитие гиперлипидемии, необходим тщательный мо-

ниторинг риска развития кардиоваскулярных осложнений. 

Общий план ведения пациентов, страдающих РА

[102], с учетом уникальной способности САР преодолевать

резистентность к ингибиторам ФНОα и ТЦЗ, представлен

на рисунке. Не вызывает сомнения, что САР займет дос-

тойное место в лечении РА, улучшит результаты терапии

и приверженность лечению. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной 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 подтвержда-

ют, что получают гонорары за консультационные услуги

в области научной и педагогической деятельности (образова-

тельные услуги, научные статьи, участие в экспертных сове-

тах, участие в исследованиях и др.).

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

1. Насонов ЕЛ, Каратеев ДЕ, Балабанова РМ. Ревматоидный

артрит. В кн.: Насонов ЕЛ, Насонова ВА, редакторы. Ревма-

тология. Национальное руководство. Москва: ГЭОТАР-Ме-

диа; 2008. С. 290-331 [Nasonov EL, Karateev DE, 

Balabanova RM. Rheumatoid arthritis. In: Nasonov EL,

Nasonova VA, editors. Revmatologiya. Natsional'noe rukovodstvo

[Rheumatology. National guidelines]. Moscow: 

GEOTAR-Media; 2008. P. 290-331 (In Russ.)].

2. McInnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis.

New Eng J Med. 2012;365:2205-19. doi: 10.1056/NEJMra1004965

3. Smolen JS, Aletaha D, McInnes IB. Rheumatoid arthritis.

Lancet. 2016 22;388(10055):2023-38. doi: 10.1016/S0140-

6736(16)30173-8

4. Насонов ЕЛ, редактор. Генно-инженерные биологические

препараты в лечении ревматоидного артрита. Москва,

ИМА-ПРЕСС; 2013 [Nasonov EL, editor. Genno-inzhenernye

biologicheskie preparaty v lechenii revmatoidnogo artrita

[Genetically engineered biological preparations in treatment of

rheumatoid arthritis]. Moscow: IMA-PRESS; 2013 (In Russ.)].

5. Burmester GR, Pope JE. Novel treatment strategies in rheuma-

toid arthritis. Lancet. 2017;389(10086):2338-48. 

doi: 10.1016/S0140-6736(17)31491-5

6. Насонов ЕЛ. Фармакотерапия ревматоидного артрита: новая

стратегия, новые мишени. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2017;55(4):409-19 [Nasonov EL. Pharmacotherapy for

rheumatoid arthritis: New strategy, new targets. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2017;55(4):409-19 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-

4484-2017-409-419 

7. Baker KF, Isaacs JD. Novel therapies for immune-mediated

inflammatory diseases: What can we learn from their use in

rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, systemic lupus erythe-

matosus, psoriasis, Crohn's disease and ulcerative colitis? Ann

Rheum Dis. 2018;77(2):175-87. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-

211555

8. McInnes IB, Schett G. Pathogenetic insights from the treatment

of rheumatoid arthritis. Lancet. 2017;389(10086):2328-37. 

doi: 10.1016/S0140-6736(17)31472-1

9. Hunter CA, Jones SA. IL-6 as a keystone cytokine in health and

disease. Nat Immunol. 2015;15:448-57. doi: 10.1038/ni1117-1271b

10. Насонов ЕЛ, Лила АМ. Ингибиция интерлейкина 6 

при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях:

достижения, перспективы и надежды. Научно-практическая

ревматология. 2017;55(6):590-9 [Nasonov EL, Lila AM.

Inhibition of interleukin 6 in immune inflammatory rheumatic

diseases: achievements, prospects, and hopes. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2017;55(6):590-9 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-

2017-590-599

11. Garbers C, Heink S, Korn T, Rose-John S. Interleukin-6: design-

ing specific therapeutics for a complex cytokine. Nat Rev Drug

Discov. 2018;17(6):395-412. doi: 10.1038/nrd.2018.45

12. Rubbert-Roth A, Furst DE, Nebesky JM, et al. A review 

of recent advances using tocilizumab in the treatment of rheumat-

ic diseases. Rheumatol Ther. 2018;5(1):21-42. 

doi: 10.1007/s40744-018-0102-x

13. Lamb YN, Deeks ED. Sarilumab: A Review in Moderate 

to Severe Rheumatoid Arthritis. Drugs. 2018;78(9):929-40. 

doi: 10.1007/s40265-018-0929-z

14. McCarty D, Robinson A. Efficacy and safety of sarilumab in

patients with active rheumatoid arthritis. Ther Adv Musculoskelet

Dis. 2018;10(3):61-7. doi: 10.1177/1759720X17752037

15. Genentech Inc. Actemra (package insert). California: Genentech

Inc, https://www.gene.com/download/pdf/actemra_prescribing.pdf

(2017, accessed 15 September 2017).

16. Regeneron Pharmaceuticals Inc / Sanofi-aventis US LLC.

Kevzara (package insert). New York/New Jersey: Regeneron

Pharmaceuticals Inc / Sanofi-aventis US LLC,

http://products.sanofi.us/kevzara/kevzara.pdf (2017, accessed 10

September 2017). 

17. Huizinga TW, Fleischmann RM, Jasson M, et al. Sarilumab, a

fully human monoclonal antibody against IL-6Ra in patients with

rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate:

efficacy and safety results for the randomized SARIK-RA-

MOBILITY part A trial. Ann Rheum Dis. 2014;73:1626-34. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204405

18. Genovese MC, Fleischmann R, Kivitz AJ, et al. Sarilumab plus

methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and

inadequate response to methotrexate: results of a phase III study.

Arthritis Rheum. 2015;67:1424-37. doi: 10.1002/art.39093

Л И Т Е Р А Т У Р А



575 Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):564–577

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

19. Fleischmann R, van Adelsberg J, Lin Y, et al. Sarilumab and non-

biologic disease-modifying antirheumatic drugs in patients with

active rheumatoid arthritis and inadequate response or intoler-

ance to tumor necrosis factor inhibitors. Arthritis Rheum.

2017;69:277-90. doi: 10.1002/art.39944

20. Burmester GR, Lin YL, Patel R, et al. Efficacy and safety of sar-

ilumab monotherapy versus adalimumab monotherapy 

for the treatment of patients with active rheumatoid arthritis

(MONARCH): a randomized, double-blind, parallel-group phase

III trial. Ann Rheum Dis. 2017;76:840-7. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210310

21. Wells AF, Parrino J, Mangan EK, et al. Immunogenicity of sar-

ilumab monotherapy in patients with rheumatoid arthritis 

who were inadequate responders or intolerant to disease-modify-

ing antirheumatic drugs. Rheumatol Ther. 2019 May 14. 

doi: 10.1007/s40744-019-0157

22. Emery P, Rondon J, Parrino J, et al. Safety and tolerability of

subcutaneous sarilumab and intravenous tocilizumab in patients

with rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2018 Dec 19.

doi: 10.1093/rheumatology/key361

23. Genovese MC, van Adelsberg J, Fan C, et al.; EXTEND study

investigators. Two years of sarilumab in patients with rheumatoid

arthritis and an inadequate response to MTX: safety, efficacy and

radiographic outcomes. Rheumatology (Oxford). 2018;57(8):1423-

31. doi: 10.1093/rheumatology/key121

24. Breedveld FC, Weisman MH, Kavanaugh AF, et al. 

The PREMIER study: A multicenter, randomized, double-blind

clinical trial of combination therapy with adalimumab plus

methotrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone 

in patients with early, aggressive rheumatoid arthritis who had not

had previous methotrexate treatment. Arthritis Rheum.

2006;54(1):26-37. doi: 10.1002/art.21519

25. Emery P, Pope JE, Kruger K, et al. Efficacy of monotherapy with

biologics and JAK inhibitors for the treatment of rheumatoid

arthritis: A systematic review. Adv Ther. 2018;35(10):1535-63. 

doi: 10.1007/s12325-018-0757-2

26. Burmester GR, St John G, Iglesias-Rodrigues M, et al. Switching

from adalimumab to sarilumasb is associated with comparable

efficacy bit lower functional improvement versus comtinous

earilumab monotherapy thtough 48-week open-label extension

(OLE) of the phase III MONARCH rial. Ann Rheum Dis.

2018;77(Suppl 2):952-3. doi: 10.1136/annrheumdis-2018-

eular.1372

27. Tanaka Y, Wada K, Takahashi Y, et al. Sarilumab plus methotrex-

ate in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate

response to methotrexate: results of a randomized, placebo-con-

trolled phase III trial in Japan. Arthritis Res Ther. 2019;21(1):79.

doi: 10.1186/s13075-019-1856-4

28. Kameda H, Wada K, Takahashi Y, et al. Sarilumab monotherapy

or in combination with non-methotrexate disease-modifying

antirheumatic drugs in active rheumatoid arthritis: A Japan phase

3 trial (HARUKA). Mod Rheumatol. 2019 Jul 24. 

doi: 10.1080/14397595.2019.1639939

29. Genovese MC, Fleischmann R, Mangan E, et al. Efficacy and

safety of Sarilumab in subgroups of patients with rheumatoid

arthritis from 2 phase 3 studies [abstract]. Arthritis Rheum.

2016;68(suppl 10). Available from:

https://acrabstracts.org/abstract/efficacy-and-safety-of-sarilum-

ab-in-subgroups-of-patients-with-rheumatoid-arthritis-from-2-

phase-3-studies/

30. Genovese MC, van der Heijde D, Lin Y, et al. Long-term safety

and efficacy of sarikumab plus methotrexate on disease activity,

physical function and radiographic progression: 5 years of sar-

ilumab plus methotrexate treatment. RMD Open. 2019;5:e000887.

doi: 10:1136/rmdopen-2018-000887

31. Burmester GR, Lin Y, St John G, et al. Long-term efficacy with

5-year-radiographic results and safety of sarilumab in combina-

tion with csDMARD in patients with rheumatoid arthritis. Ann

Rheum Dis. 2018. doi: 10.1136/qnnrheumdis-20180eular.

SAT0172

32. Curtis JR, Lin Y, Thangsvelu K, et al. Withdrawal of conventional

synthetic disease-modifying antitheumatic drugs in the sarilumab

open-label EXTEND study: efficacy and safety analysis. Ann

Rheum Dis. 2019;78(Suppl 2):702-3. doi: 10.1136/annrheumdis-

2019-eular.740

33. Emery P, van Hoogstraten H, Jayawardena S, et al. Efficacy of

Sarilumab in Patients with Rheumatoid Arthritis Who Previously

Received Sarilumab or Tocilizumab [abstract]. Available from:

https://acrabstracts.org/abstract/efficacy-of-sarilumab-

in-patients-with-rheumatoid-arthritis-who-previously-received-

sarilumab-or-tocilizumab/

34. Vershueren P, Emery P, van Hoogstraten H, et al. Efficaсy of sar-

ilumab in patients with rheumatoid arthritis with and without pre-

vious response to tocilizumab. Ann Rheum Dis.

2018;77(Suppl.2):327. doi. 10.1136/annrheumdis-2018-eular.1376

35. Насонов ЕЛ, Станислав МЛ, Раскина ТА и др. Эффективность

и безопасность сарилумаба в комбинации с метотрексатом

у пациентов с активным ревматоидным артритом и неадекват-

ным эффектом монотерапии метотрексатом (результаты иссле-

дования III фазы по протоколу MOBILITY). Научно-практиче-

ская ревматология. 2019;57(2):142-8 [Nasonov EL, Stanislav ML,

Raskina TA, et al. Efficacy and safety of sarilumab in combination

with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and

inadequate effect of methotrexate monotherapy (results of phase III

MOBILITY study). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):142-8 (In Russ.)].

doi: 10.14412/1995-4484-2019-142-148

36. Food and Drug Administration (2009) Guidance for industry.

Patient-reported outcome measures: use in medical product

development to support labeling claims. Available from:

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReg

ulatoryInformation/Guidances/UCM193282.pdf

37. Gossec L, Dougados M, Dixon W. Patient-reported outcomes as

end points in clinical trials in rheumatoid arthritis. RMD Open.

2015;1(1):e000019. doi: 10.1136/rmdopen-2014-000019

38. Fautrel B, Alten R, Kirkham B, et al. Call for action: how to

improve use of patient-reported outcomes to guide clinical deci-

sion making in rheumatoid arthritis. Rheumatol Int.

2018;38(6):935-47. doi: 10.1007/s00296-018-4005-5

39. Strand V, Khanna D. The impact of rheumatoid arthritis and

treatment on patients' lives. Clin Exp Rheumatol. 2010;28:S32-40.

40. Rendas-Baum R, Bayliss M, Kosinski M, et al. Measuring the

effect of therapy in rheumatoid arthritis clinical trials from the

patient's perspective. Curr Med Res Opin. 2014;30:1391-403. 

doi: 10.1185/03007995.2014.896328

41. Matcham F, Scott IC, Rayner L, et al. The impact of rheumatoid

arthritis on quality-of-life assessed using the SF-36: a systematic

review and meta-analysis. Semin Arthritis Rheum. 2014;44:123-30.

doi: 10.1016/j.semarthrit.2014.05.001

42. Насонов ЕЛ, Олюнин ЮА, Лила АМ. Ревматоидный артрит:

проблемы ремиссии и резистентности к терапии. Научно-пра-

ктическая ревматология. 2018;56(3):263-71 [Nasonov EL,

Olyunin YuA, Lila AM. Rheumatoid arthritis: the problems of remis-

sion and therapy resistance. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2018;56(3):263-71 (In Russ.)].

doi: 10.14412/1995-4484-2018-263-271

43. Choy EHS, Calabrese LH. Neuroendocrine and neurophysiologi-

cal effects of interleukin 6 in rheumatoid arthritis. Rheumatology

(Oxford). 2018;57(11):1885-95. doi: 10.1093/rheumatology/kex391

44. Каратеев А.Е., Насонов Е.Л. Хроническая боль и центральная

сенситизация при иммуновоспалительных ревматических за-

болеваниях: патогенез, клинические проявления, возможность

применения таргетных базисных противовоспалительных пре-

паратов. Научно-практическая ревматология. 2019;57(2):197-

209 [Karateev AE, Nasonov EL. Chronic pain and central sensitiza-

tion in immuno-inflammatory rheumatic diseases: pathogenesis,

clinical manifestations, the possibility of using targeted disease modi-

fying antirheumatic drugs. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):197-209 (In Russ.)].

doi: 10.14412/1995-4484-2019-197-209



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):564–577 576

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

45. Лисицына ТА, Вельтищев ДЮ, Серавина ОФ и др. Провоспа-

лительные цитокины и депрессия при ревматоидном артрите.

Научно-практическая ревматология. 2013;51(3):261-6 

[Lisitsyna TA, Veltishchev DYu, Seravina OF, et al. Proinflammatory

cytokines and depression in rheumatoid arthritis. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2013;51(3):261-6 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2013-1498

46. Лисицына ТА, Вельтищев ДЮ, Лила АМ, Насонов ЕЛ. Ин-

терлейкин 6 как патогенетический фактор, опосредующий

формирование клинических проявлений, и мишень для те-

рапии ревматических заболеваний и депрессивных рас-

стройств. Научно-практическая ревматология.

2019;57(3):318-27 [Lisitsyna TA, Veltishchev DYu, Lila AM,

Nasonov EL. Interleukin 6 as a pathogenic factor mediating clini-

cal manifestations and a therapeutic target for rheumatic diseases

and depressive disorders. NauchnoPrakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2019;57(3):318-27 

(In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2019-318-327 47.

47. Crotti C, Biggioggero M, Becciolini A, Favalli EG. Sarilumab:

patient-reported outcomes in rheumatoid arthritis. Patient Relat

Outcome Meas. 2018;9:275-84. doi: 10.2147/PROM.S147286

48. Strand V, Kosinski M, Chen CI, et al. Sarilumab plus methotrex-

ate improves patient-reported outcomes in patients with active

rheumatoid arthritis and inadequate responses to methotrexate:

results of a phase III trial. Arthritis Res Ther. 2016;18:19. 

doi: 10.1186/s13075-016-1096-9

49. Kosinski M, Zhao SZ, Dedhiya S, et al. Determining minimally

important changes in generic and disease-specific health-related

quality of life questionnaires in clinical trials of rheumatoid

arthritis. Arthritis Rheum. 2000;43(7):1478-87. doi: 10.1002/1529-

0131(200007)43:7<1478::AID-ANR10>3.0.CO;2-M

50. Gossec L, Strand V, Proudfoot C, et al. Effects of Sarilumab on

rheumatoid arthritis as reported by patients using the rheumatoid

arthritis impact of disease scale. J Rheumatol. 2019 Mar 15. 

doi: 10.3899/jrheum.180904

51. Dougados M, Brault Y, Logeart I, et al. Defining cut-off values

for disease activity states and improvement scores for patient-

reported outcomes: the example of the Rheumatoid Arthritis

Impact of Disease (RAID). Arthritis Res Ther. 2012;14(3):R129.

doi: 10.1186/ar3859

52. Gullick NJ, Scott DL. Rheumatoid arthritis: clinical utility of the

RAID (RA Impact of Disease) score. Nat Rev Rheumatol.

2011;7:499-500. doi: 10.1038/nrrheum.2011.105

53. Heiberg T, Austad C, Kvien TK, Uhlig T. Performance of the

Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID) score in relation

to other patient-reported outcomes in a register of patients with

rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2011;70:1080-2. 

doi: 10.1136/ard.2010.143032

54. Gossec L, Paternotte S, Aanerud GJ, et al. Finalisation and vali-

dation of the Rheumatoid Arthritis Impact of Disease score, a

patient-derived composite measure of impact of rheumatoid

arthritis: A EULAR initiative. Ann Rheum Dis. 2011;70:935-42.

doi: 10.1136/ard.2010.142901

55. Strand V, Gossec L, Proudfoot CWJ, et al. Patient-reported out-

comes from a randomized phase III trial of sarilumab monothera-

py versus adalimumab monotherapy in patients with rheumatoid

arthritis. Arthritis Res Ther. 2018;20(1):129. doi: 10.1186/s13075-

018-1614-z

56. Gossec L, Boklage S, St John G, et al. Pain is improved in around

50% of patients and fatigue in 40% of patients with rheumatoid

arthritis treated with sarilumab in the target, mobility and

monarch trials [abstract]. Arthritis Rheum. 2018;70(suppl 10).

Available from: https://acrabstracts.org/abstract/pain-is-

improved-in-around-50-of-patients-and-fatigue-in-40-of-

patients-with-rheumatoid-arthritis-treated-with-sarilumab-in-

the-target-mobility-and-monarch-trials/

57. Choy E, Freemantle N, Proudfoot C, et al. Evaluation of the effi-

cacy and safety of sarilumab combination therapy in patients with

rheumatoid arthritis with inadequate response to conventional

disease-modifying antirheumatic drugs or tumour necrosis factor

α inhibitors: systematic literature review and network meta-analy-

ses. RMD Open. 2019 18;5(1):e000798. doi: 10.1136/rmdopen-

2018-000798

58. Choy E, Freemantle N, Proudfoot C, et al. Indirect treatment

comparison of the efficacy and safety of Sarilumab monotherapy

in rheumatoid arthritis patients with inadequate response to con-

ventional disease-modifying antirheumatic drugs. Adv Ther.

2019;36(4):817-27. doi: 10.1007/s12325-019-00912-x

59. Boyapati A, Msihid J, Fiore S, et al. Sarilumab plus methotrexate

suppresses circulating biomarkers of bone resorption and synovial

damage in patients with rheumatoid arthritis and inadequate

response to methotrexate: a biomarker study of MOBILITY.

Arthritis Res Ther. 2016;18:225.

60. Gabay C, Msihid J, Zilberstein M, et al. Identification of sar-

ilumab pharmacodynamic and predictive markers in patients with

inadequate response to TNF inhibition: a biomarker substudy 

of the phase 3 TARGET study. RMD Open. 2018;4(1):e000607.

doi: 10.1136/rmdopen-2017-000607

61. Dennis G, Holweg CT, Kummerfeld SK, et al. Synovial pheno-

types in rheumatoid arthritis correlate with response to biologic

therapeutics. Arthritis Res Ther. 2014;16:R90. doi: 10.1186/ar4555 

62. Choi IY, Gerlag DM, Herenius MJ, et al. MRP8/14 serum levels

as a strong predictor of response to biological treatments in

patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2015;74:499-

505. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-203923 

63. Ferraccioli G, Tolusso B, Bobbio-Pallavicini F, et al. Biomarkers

of good EULAR response to the B cell depletion therapy in all

seropositive rheumatoid arthritis patients: clues for the pathogene-

sis. PLoS One. 2012;7:e40362. doi: 10.1371/journal.pone.0040362 

64. Han BK, Kuzin I, Gaughan JP, et al. Baseline CXCL10 and

CXCL13 levels are predictive biomarkers for tumor necrosis factor

inhibitor therapy in patients with moderate to severe rheumatoid

arthritis: A pilot, prospective study. Arthritis Res Ther. 2016;18:93.

doi: 10.1186/s13075-016-0995-0 

65. Koczan D, Drynda S, Hecker M, et al. Molecular discrimination

of responders and nonresponders to anti-TNF alpha therapy 

in rheumatoid arthritis by etanercept. Arthritis Res Ther.

2008;10:R50. doi: 10.1186/ar2419

66. Karsdal MA, Schett G, Emery P, et al. IL-6 receptor inhibition

positively modulates bone balance in rheumatoid arthritis patients

with an inadequate response to anti-tumor necrosis factor thera-

py: biochemical marker analysis of bone metabolism in the

tocilizumab RADIATE study (NCT00106522). Semin Arthritis

Rheum. 2012;42:131-9. doi: 10.1016/j.semarthrit.2012.01.004 

67. Boumans MJ, Thurlings RM, Yeo L, et al. Rituximab abrogates

joint destruction in rheumatoid arthritis by inhibiting osteoclasto-

genesis. Ann Rheum Dis. 2012;71:108-13. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2011-200198

68. Yasunori K, Masaaki T, Tetsuyuki N, et al. Reduction of urinary

levels of pyridinoline and deoxypyridinoline and serum levels of

soluble receptor activator of NF-kappaB ligand by etanercept in

patients with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2008;27:1093-

101. doi: 10.1007/s10067-008-0870-8

69. Cohen SB, Dore RK, Lane NE, et al. Denosumab treatment

effects on structural damage, bone mineral density, and bone

turnover in rheumatoid arthritis: a twelve-month, multicenter,

randomized, double-blind, placebo-controlled, phase II clinical

trial. Arthritis Rheum. 2008;58:1299-309. doi: 10.1002/art.23417

70. Boyapati A, Msihid J, Schwartzman S, et al. High baseline serum

IL-6 identies a subgroup of rheumatoid arthritis patients with rapid

joint damage and clinical progression and predicts increased sarilum-

ab treatment response [abstract]. Arthritis Rheum. 2018 Oct;70(Suppl

10). Available from: https://acrabstracts.org/abstract/high-baseline-

serum-il-6-identifies-a-subgroup-of-rheumatoid-arthritis-patients-

with-rapid-joint-damage-and-clinical-progression-and-predicts-

increased-sarilumab-treatment-response/

71. Wang J, Devenport J, Low JM, et al. Relationship between base-

line and early changes in C-reactive protein and interleukin-6

levels and clinical response to tocilizumab in rheumatoid arthritis.

Arthritis Care Res. 2016;68:882-5. doi: 10.1002/acr.22765



577 Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):564–577

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

72. Burmester GR, Hagino O, Dong Q, et al. Unique Changes 

in Hemoglobin with Sarilumab Versus Adalimumab Are

Independent of Better Disease Control in Patients with

Rheumatoid Arthritis (RA) [abstract]. Arthritis Rheum. 2018;70

(suppl 10). Available from:

https://acrabstracts.org/abstract/unique-changes-in-hemoglobin-

with-sarilumab-versus-adalimumab-are-independent-of-better-

disease-control-in-patients-with-rheumatoid-arthritis-ra/

73. Genovese MC, Fleischmann R, Hagino O, et al. The effect 

of Sarilumab in combination with dmards on fasting glucose 

and glycosylated hemoglobin in patients with rheumatoid arthritis

with and without diabetes [abstract]. Arthritis Rheum.

2017;69(Suppl 10).

74. Winthrop KL. Infections and biologic therapy in rheumatoid

arthritis: our changing understanding of risk and prevention.

Rheum Dis Clin North Am. 2012;38(4):727-45. 

doi: 10.1016/j.rdc.2012.08.019

75. Fleischmann R, Genovese MC, Lin Y, et al. Long-term safety 

of sarilumab in rheumatoid arthritis: an integrated analysis with

up to 7 years' follow-up. Rheumatology (Oxford). 2019 Jul 15. 

pii: kez265. doi: 10.1093/rheumatology/kez265

76. Genovese MC, Rubbert-Roth A, Smolen JS, et al. Longterm

safety and efficacy of tocilizumab in patients with rheumatoid

arthritis: a cumulative analysis of up to 4.6 years of exposure.

J Rheumatol. 2013;40:768-80. doi: 10.3899/jrheum.120687

77. Kovalenko P, Paccaly A, Boyapati A, et al. Pharmacodynamic

(PD) model of neutrophil margination to describe transient effect

of single-dose sarilumab on absolute neutrophil count (ANC) 

in patients with rheumatoid arthritis (RA). J Pharmacokinet

Pharmacodyn. 2017;44(Suppl 1):S11-S143. Abstract T-033.

78. Lok LSC, Farahi N, Juss JK et al. Effects of tocilizumab on neu-

trophil function and kinetics. Eur J Clin Invest. 2017;47:736-45.

doi: 10.1111/eci.12799

79. Wright HL, Cross AL, Edwards SW, Moots RJ. Effects of IL-6 and

IL-6 blockade on neutrophil function in vitro and in vivo.

Rheumatology. 2014;53:1321-31. doi: 10.1093/rheumatology/keu035

80. Choy E, Ganeshalingam K, Semb AG, et al. Cardiovascular risk

in rheumatoid arthritis: recent advances in the understanding of

the pivotal role of inflammation, risk predictors and the impact 

of treatment. Rheumatology. 2014;53:2143-54. 

doi: 10.1093/rheumatology/keu224

81. Ogdie A, Yu Y, Haynes K, et al. Risk of major cardiovascular

events in patients with psoriatic arthritis, psoriasis and rheuma-

toid arthritis: a population-based cohort study. Ann Rheum Dis.

2015;74:326-32. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205675

82. Liao KP, Liu J, Lu B, et al. Association between lipid levels and

major adverse cardiovascular events in rheumatoid arthritis com-

pared to non-rheumatoid arthritis patients. Arthritis Rheum.

2015;67:2004-10. doi: 10.1002/art.39165

83. Hartman J, Frishman WH. Inflammation and atherosclerosis: 

a review of the role of interleukin-6 in the development of athero-

sclerosis and the potential for targeted drug therapy. Cardiol Rev.

2014;22:147-51. doi: 10.1097/CRD.0000000000000021

84. Ridker PM. From C-reactive protein to interleukin-6 to inter-

leukin-1: moving upstream to identify novel targets for atheropro-

tection. Circ Res. 2016;118:145-56. doi: 10.1161/CIRCRESA-

HA.115.306656

85. Насонов ЕЛ, Попкова ТВ. Противовоспалительная терапия

атеросклероза – вклад и уроки ревматологии. Научно-прак-

тическая ревматология. 2017;55(5):465-73 [Nasonov EL,

Popkova TV. Anti-inflammatory therapy for atherosclerosis:

Contribution to and lessons of rheumatology. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2017;55(5):465-73 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-

4484-2017-465-473

86. Charles-Schoeman C, St John G, Leher H, et al. The relation-

ship between lipid profile changes and inflammation across the

Phase 3 sarilumab rheumatoid arthritis (RA) development pro-

gramme. Rheumatology. 2019;58(Suppl 3):kez110.062, E064. 

doi: 10.1093/rheumatology/kez110.062

87. Curtis JR, Lanas A, John A, et al. Factors associated with gastroin-

testinal perforation in a cohort of patients with rheumatoid arthri-

tis. Arthritis Care Res. 2012;64:1819-28. doi: 10.1002/acr.21764

88. Gout T, Ostor AJ, Nisar MK. Lower gastrointestinal perforation

in rheumatoid arthritis patients treated with conventional

DMARDs or tocilizumab: a systematic literature review. Clin

Rheumatol. 2011;30:1471-4. doi: 10.1007/s10067-011-1827-x

89. Scott IC, Hider SL, Scott DL. Thromboembolism with Janus

kinase (JAK) inhibitors for rheumatoid arthritis: how real is the

risk? Drug Saf. 2018;41:645-53. doi: 10.1007/s40264-018-0651-5

90. Ungprasert P, Srivali N, Spanuchart I, et al. Risk of venous

thromboembolism in patients with rheumatoid arthritis: a system-

atic review and meta-analysis. Clin Rheumatol. 2014;33:297-304.

doi: 10.1007/s10067-014-2492-7

91. Сатыбалдыева МА. Ревматоидный артрит и венозные тром-

боэмболические осложнения. Научно-практическая ревма-

тология. 2016;54(4):456-62 [Satybaldyeva MA. Rheumatoid

arthritis and venous thromboembolic events. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2016;54(4):456-62 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-

4484-2016-456-462

92. Насонов ЕЛ, Лила АМ. Ингибиторы Янус-киназ при имму-

новоспалительных ревматических заболеваниях: новые воз-

можности и перспективы. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2019;57(1):8-16 [Nasonov EL, Lila AM. Janus kinase

inhibitors in immuno-inflammatory rheumatic diseases: new

opportunities and prospects. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2019;57(1):8-16 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2019-8-16

93. Gadina M, Johnson C, Schwartz D, et al. Translational and clini-

cal advances in JAK-STAT biology: The present and future 

of jakinibs. J Leukoc Biol. 2018;104(3):499-514. 

doi: 10.1002/JLB.5RI0218-084R

94. Qu X, Tang Y, Hua S. Immunological approaches towards cancer

and inflammation: A Cross Talk. Front Immunol. 2018;9:563. 

doi: 10.3389/fimmu.2018.00563

95. Johnson DE, O'Keefe RA, Grandis JR. Targeting the

IL-6/JAK/STAT3 signalling axis in cancer. Nat Rev Clin Oncol.

2018;15(4):234-48. doi: 10.1038/nrclinonc.2018.8

96. Genovese MC, Kremer JM, van Vollenhoven RF et al.

Transaminase levels and hepatic events during tocilizumab treat-

ment: pooled analysis of long-term clinical trial safety data 

in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2017;69:1751-61. 

doi: 10.1002/art.40176

97. Smolen JS, Landewe R, Bijlsma J, et al. EULAR recommenda-

tions for the management of rheumatoid arthritis with synthetic

and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016

update. Ann Rheum Dis. 2017;76(6):960-77. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210715

98. Насонов ЕЛ, редактор. Ревматология. Российские клиниче-

ские рекомендации. Москва: ГЭОТАР-Медиа; 2017. 464 с.

[Nasonov EL, editor. Revmatologiya. Klinicheskie rekomendatsii

[Rheumatology. Clinical Guidelines]. Moscow: GEOTAR-

Media; 2017. 464 p. (In Russ.)].

99. Emery P, Sebba A, Huizinga TW. Biologic and oral disease-modi-

fying antirheumatic drug monotherapy in rheumatoid arthritis.

Ann Rheum Dis. 2013;72(12):1897-904. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2013-203485

100. Schaeverbeke T, Truchetet ME, Kostine M, et al.

Immunogenicity of biologic agents in rheumatoid arthritis

patients: lessons for clinical practice. Rheumatology (Oxford).

2016;55(2):210-20. doi: 10.1093/rheumatology/kev277

101. Kalden JR, Schulze-Koops H. Immunogenicity and loss 

of response to TNF inhibitors: implications for rheumatoid

arthritis treatment. Nat Rev Rheumatol. 2017;13(12):707-18. 

doi: 10.1038/nrrheum.2017

102. Papagoras C, Voulgaris PV, Drosos AA. Strategies after failure 

of the first anti-tumor necrosis factor α agent in rheumatoid

arthritis. Autoimmune Rev. 2010;9:574-82. 

doi: 10.1016/j.autrev.2010.04.002



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):578–583 578

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

Системная красная волчанка (СКВ) –

тяжелое аутоиммунное хроническое заболе-

вание, характеризующееся системным имму-

новоспалительным поражением внутренних

органов и тканей, неблагоприятным прогно-

зом при отсутствии своевременного и адек-

ватного лечения. До 20% всех случаев СКВ

имеют ювенильное начало, для которого ха-

рактерно более агрессивное течение по срав-

нению с дебютом болезни у взрослых за счет

высокой активности, большей частоты во-

влечения почек, центральной нервной систе-

мы, гемолитической анемии, жизнеугрожа-

ющих состояний, например синдрома акти-

вации макрофагов, сосудистых катастроф

[1]. СКВ у детей характеризуется большей

скоростью формирования органных повреж-

дений [2, 3].
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Применение ритуксимаба 
при системной красной волчанке у детей :
обзор литературы
Арефьева А.Н.

Системная красная волчанка (СКВ) с ювенильным началом является существенной и актуальной проблемой

в практике педиатров и ревматологов как на этапе верификации диагноза, так и при выборе терапевтиче-

ской тактики с учетом особенностей дебюта, вариантов течения и высокой вероятности неблагоприятного

прогноза. Несмотря на огромный прогресс, достигнутый в ревматологии в начале XXI в., результаты терапии

СКВ у детей и подростков нельзя считать удовлетворительными: только 13% пациентов, заболевших в дет-

ском возрасте, имеют безмедикаментозную ремиссию во взрослом состоянии при более низком качестве

жизни и большем индексе повреждения. Целью настоящего обзора является анализ эффективности и без-

опасности ритуксимаба, который, несмотря на отсутствие официально зарегистрированных показаний, от-

носительно широко вошел в реальную клиническую практику детских ревматологов как препарат выбора

при высокоактивном, прогностически неблагоприятном течении СКВ. 

Ключевые слова: системная красная волчанка у детей; ритуксимаб; терапия ритуксимабом в детском возрасте.

Для ссылки: Арефьева АН. Применение ритуксимаба при системной красной волчанке у детей: обзор лите-

ратуры. Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):578-583.

USE OF RITUXIMAB IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN CHILDREN: A REVIEW 
Arefyeva A.N.

Juvenile-onset systemic lupus erythematosus (SLE) is a significant and urgent problem in the practice of pediatricians

and rheumatologists in both verifying its diagnosis and choosing treatment policies, by taking into account the features

of the onset, the types of the disease course, and the high probability of an unfavorable prognosis. Despite the tremen-

dous progress made in rheumatology at the beginning of the 21st century, the results of SLE therapy in children and

adolescents cannot be considered to be satisfactory: only 13% of patients who fell ill in childhood have drug-free

remission in adulthood with a lower quality of life and a higher index of damage. The purpose of this review is to ana-

lyze the efficacy and safety of rituximab that, despite the absence of its officially recorded indications, has relatively

widely entered the actual clinical practice of pediatric rheumatologists as the drug of choice in the highly active, prog-

nostically unfavorable course of SLE 
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Все это обусловливает необходимость своевремен-

ного назначения адекватной терапии СКВ. Однако при-

менение высоких доз глюкокортикоидов (ГК) приводит

к системному тяжелому остеопорозу, развитию аваску-

лярных некрозов костей, стероидного диабета, артери-

альной гипертензии, глаукомы, катаракты, вторичной

аменореи [4]. Цитостатические и иммуносупрессивные

препараты, используемые для терапии СКВ, такие как

циклофосфамид, азатиоприн, микофенолата мофетил,

метотрексат, увеличивают частоту развития серьезных

инфекций, могут оказывать негативное влияние на гемо-

поэз, обладают гепатотоксическим, нефротоксическим

действием, повышают риск бесплодия и развития неопла-

зий [5, 6]. Возможность повышения эффективности те-

рапии системных заболеваний соединительной ткани

у детей, так же как и у взрослых, появилась после внедре-

ния в клиническую практику генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП). ГИБП по эффективности

могут конкурировать с ГК и базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП). Они имеют существен-

ные преимущества по сравнению с «традиционной» про-

тиворевматической терапией, поскольку оказывают це-

левое патогенетическое действие, связываясь с молеку-

лами-мишенями. При этом на сегодняшний день отсут-

ствуют данные о развитии при назначении ГИБП атеро-

склероза, сахарного диабета, тяжелого остеопороза, ког-

нитивных нарушений, которые сопровождают примене-

ние системных ГК. Однако не все препараты, используе-

мые в реальной клинической практике, имеют офици-

ально зарегистрированные показания к применению

у детей и подростков в силу отсутствия соответствующих

рандомизированных контролируемых исследований.

К их числу относится ритуксимаб (РТМ), который в на-

стоящее время не зарегистрирован в педиатрической

практике, однако имеются многочисленные публикации,

свидетельствующие о его успешном применении у детей,

что позволило включить РТМ в отечественные клиниче-

ские рекомендации по лечению ювенильного ревматоид-

ного артрита (ЮРА), серопозитивного по ревматоидному

фактору (РФ) [7] (М08.0) и ювенильного артрита с сис-

темным началом (М08.2) [8], одобренные Союзом педиа-

тров Российской Федерации и Минздравом России. Со-

гласно федеральным клиническим рекомендациям по

лечению пациентов детского возраста, страдающих СКВ

(М32.1) [9], показаниями к применению РТМ являются

неэффективность стандартной терапии, включающей ГК

и цитостатики в адекватных терапевтических дозах, вы-

сокая активность заболевания с поражением почек,

ЦНС, легочным васкулитом, тромбоцитопенией, гемо-

литической анемией.

РТМ является химерным моноклональным антите-

лом к поверхностному CD20-антигену, который экспрес-

сируется как на зрелых В-лимфоцитах, так и на их предше-

ственниках, но отсутствует на гемопоэтических и нормаль-

ных плазматических клетках. В результате антителозависи-

мой клеточной цитотоксичности, комплементсвязанного

лизиса, апоптоза, ингибирования клеточного роста проис-

ходит деструкция В-лимфоцитов [10]. Хороший клиниче-

ский ответ на терапию РТМ у больных ревматическими за-

болеваниями обусловлен длительной деплецией В-лимфо-

цитов в периферической крови, что доказано на биологи-

ческих моделях и в последующих клинических исследова-

ниях [11–14].

В клинической практике РТМ используется с 1997 г.

в лечении неходжкинских лимфом [15]. Первое сообще-

ние о применении РТМ при катастрофическом течении

СКВ опубликовано F. Petschner и соавт. в 2001 г. [16].

В 2002 г. M.J. Leandro и соавт. [17] опубликовали результа-

ты применения РТМ у 6 больных СКВ, рефрактерных

к стандартной терапии, включая азатиоприн, микофено-

лата мофетил, циклоспорин и внутривенное введение ци-

клофосфамида.

Эти первые обнадеживающие результаты стали ос-

нованием для дальнейшего изучения эффективности

и безопасности РТМ при СКВ. В двойном слепом много-

центровом рандомизированном плацебоконтролируе-

мом исследовании (РПКИ) II–III фазы EXPLORER оце-

нивали эффективность и безопасность РТМ при умерен-

ной или тяжелой СКВ у пациентов в возрасте от 16 до 75 лет

[18–20]. В РПКИ III фазы LUNAR оценивали безопас-

ность и эффективность РТМ при волчаночном нефрите

III и IV класса у пациентов в возрасте от 16 до 75 лет [21].

В этих работах у взрослых пациентов при использовании

РТМ в качестве препарата первой линии получены неод-

нозначные результаты, как и в рандомизированном ис-

следовании при лечении РТМ СКВ без поражения почек

[22]. Кроме того, РТМ не показан для лечения умерен-

ных скелетно-мышечных, кожно-слизистых и общих

конституциональных проявлений, при которых клини-

ческая активность СКВ не очень высока и слабо корре-

лирует с уровнем антител. При этом концентрация анти-

тел к Ro (SAA) и La (SSB), которые ассоциированы

с кожными проявлениями СКВ и фотосенсибилизацией,

не снижалась на фоне лечения РТМ. Поскольку желае-

мый результат в исследованиях LUNAR и EXPLORER не

был достигнут, препарат не был официально одобрен для

применения при СКВ, хотя преимущества терапии РТМ

были продемонстрированы в реальной клинической пра-

ктике, а также в открытых клинических и ретроспектив-

ных исследованиях [23, 24]. В монографии большого

коллектива авторов под редакцией академика Е.Л. Насо-

нова уже в 2012 г. [25] были суммированы опубликован-

ные к тому времени данные зарубежных исследований по

эффективности и безопасности РТМ у пациентов с СКВ,

а также представлен первый обнадеживающий отечест-

венный опыт использования РТМ при тяжелых вариан-

тах СКВ. В многочисленных работах отечественных ав-

торов, включающих подробные обзоры и результаты

оригинальных исследований за последние 5–7 лет, убе-

дительно показана не только высокая эффективность

и безопасность РТМ при СКВ, но и возможность улуч-

шения долгосрочного прогноза. Так, в работе М.Э. Ца-

нян и соавт. [26] был проведен детальный анализ пози-

тивного влияния анти-В-клеточной терапии на клиниче-

ские и лабораторные показатели активности СКВ при

длительном наблюдении 97 пациентов ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой за период 2006–2012 гг. На фоне те-

рапии РТМ отмечены достоверное снижение активности

заболевания по индексу SLEDAI-2K, достоверное сни-

жение уровня аутоантител, возможность уменьшения до-

зы ГК до поддерживающей [27]. Последующие работы

сотрудников института [27] позволили подтвердить по-

лученные позитивные результаты и дать рекомендации

по совершенствованию схем применения РТМ, в том

числе в комбинации с другими ГИБП. Успешное приме-

нение РТМ при СКВ у взрослых послужило основанием
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для его использования у детей и подростков с широким

кругом аутоиммунных заболеваний, в том числе с рефра-

ктерным течением СКВ. В детском отделении ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой первая пациентка 11 лет с ве-

рифицированным люпус-нефритом и с давностью забо-

левания около 7 лет получала РТМ с 2008 г. с хорошим

эффектом. В настоящий момент детское отделение Ин-

ститута располагает опытом успешного применения

РТМ у 76 пациентов детского возраста, в том числе у 37 –

с СКВ.

РТМ вошел в новые рекомендации по диагностике

и лечению СКВ с ювенильным дебютом, опубликованные

Международной комиссией экспертов – участников про-

екта SHARE, состоявшей из педиатров-ревматологов

и нефрологов [28]. В федеральных отечественных клини-

ческих рекомендациях, опубликованных в 2018 г., детально

представлены показания к применению РТМ при СКВ

у детей и алгоритмы мониторинга терапии [9]. 

C учетом важности своевременного назначения по-

добной терапии при тяжелом течении СКВ и грамотной

оценки соотношения «риск-польза» для повышения без-

опасности терапии, в данной публикации мы постарались

обобщить современные данные литературы по примене-

нию РТМ у детей с СКВ. 

Опубликовано большое число отдельных наблюде-

ний, а также серий наблюдений по эффективному при-

менению РТМ при ювенильном дебюте СКВ. Наиболее

значимые работы, которые заслуживают детального ана-

лиза, включают от 8 до 63 пациентов [29–41] и выполня-

лись в 2006–2016 гг. Среди них три многоцентровых на-

циональных исследования, которые проводились во

Франции, Германии и Великобритании [29–31], а также

два ретроспективных исследования, которые были вы-

полнены в Российской Федерации [34, 42]. Суммарно

в них было включено 288 пациентов. Данные работы

можно считать наиболее объективными, так как в них

имеются четко сформулированные цели, критерии вклю-

чения и исключения пациентов, детальное описание

клинических проявлений, иммунологических маркеров,

а также представлены сведения об исходах заболевания,

эффективности и переносимости терапии. Большинство

больных (56%) наблюдались в британских, канадских

и американских исследованиях [30, 33, 36–38]; 80% па-

циентов были женского пола, в возрасте от 6 до 28 лет,

средний возраст дебюта СКВ варьировал от 7,8 до 12,5

года. Длительность заболевания до начала терапии РТМ,

зафиксированная во всех 9 исследованиях, в среднем со-

ставила от 1,4 до 4,7 года. При анализе предшествующей

терапии у большинства пациентов оказались неэффек-

тивными циклофосфамид, микофенолата мофетил и по

крайней мере еще один из иммуносупрессивных препа-

ратов, таких как азатиоприн, внутривенный иммуногло-

булин в высокой дозе, метотрексат, циклосоприн, такро-

лимус, талидомид. Длительность наблюдения за пациен-

тами колебалась от 1 до 36 мес.

Показания для назначения ритуксимаба 
и режим его применения
Рефрактерный люпус-нефрит был самым частым по-

казанием для лечения РТМ у большинства исследователей

[30, 31, 33, 34, 37–39]. К числу других показаний для назна-

чения такой терапии можно отнести цитопении, васкулит,

артрит, серозит, психоневрологические нарушения, пора-

жение кожи, реже – общеконституциональные проявле-

ния, легочную гипертензию, поражение глаз. В 11 исследо-

ваниях использовались различные режимы дозирования

и протоколы лечения. Наиболее частой схемой терапии

стало применение РТМ из расчета 375 мг/м2 в неделю [29,

31, 32, 34, 35, 37, 39, 41] с кратностью инфузий от 2 до 4 на

курс при общем количестве курсов от 1 до 12. В четырех

публикациях сообщалось о применении 750 мг/м2 (макси-

мум 1 г) в виде двух инфузий с интервалом 14 дней [30, 33,

36, 38]. По данным 7 работ [30, 31, 33, 35, 36, 38, 39], в наи-

более тяжелых случаях в качестве сопутствующей терапии

назначались инфузии циклофосфамида. В остальных слу-

чаях введение РТМ комбинировали с ГК и синтетически-

ми БПВП. 

Динамика активности системной красной волчанки
на фоне лечения ритуксимабом 
В 8 из 12 исследований активность СКВ определя-

лась при помощи индекса активности SLEDAI (Systemic

Lupus Erythematosus Disease Activity Index); положительная

динамика отмечалась через 1, 3, 6 и 12 мес [29, 31–34, 37,

39, 41]. В двух работах для оценки активности применялся

индекс BILAG (British Isles Lupus Activity Group) [30, 38];

M. Olfat и соавт. [35] оценка активности определялась дан-

ными лабораторного исследования, в работе A. Tambralli

и соавт. [36] использовался PGA (Patient Global Assessment

of disease activity), дополненный гематологическими, био-

химическими и иммунологическими показателями для

больных с СКВ.

В пяти исследованиях показано статистически зна-

чимое снижение активности заболевания в интервале от 1

до 8 мес после инфузии (в 50–96% случаев полная

и в 36–56% – частичная ремиссия) [29, 30, 32, 37, 41]. В ра-

боте Е.И. Алексеевой и соавт. [34] в течение 48 нед после

начала терапии РТМ не зарегистрировано обострений

СКВ. A. Podolskaya и соавт. [38] отмечали значимые коле-

бания активности заболевания через 1, 3, 6 и 12 мес. Одна-

ко, по данным L. Watson и соавт. [30], значимого снижения

активности заболевания не было зарегистрировано. Отда-

ленные результаты (более 12 мес) продемонстрированы

в исследовании A. Podolskaya и соавт. [38], которые в 52%

случаев наблюдали полную ремиссию и 43% – частичное

купирование активности заболевания.

Частота рецидивов варьировала от 9 до 30%, средняя

продолжительность ремиссии – от 2 до 22 мес [30, 31, 35].

Рецидив заболевания обычно следовал за восстановлением

популяции В-клеток [31, 32, 37], однако в некоторых слу-

чаях [35] четкой взаимосвязи между восстановлением ко-

личества CD20 В-клеток и обострением выявлено не было. 

Артрит
Только в двух исследованиях описана динамика сус-

тавного поражения. В одном из них у трех пациентов

с рефрактерностью к стандартной терапии отмечалось

уменьшение воспалительных изменений суставов после

назначения РТМ [39]. В другом явления артрита сохраня-

лись [31].

Нефрит
Суммарно у 96 (33%) пациентов до назначения РТМ

диагностирован нефрит с рефрактерностью к «стандарт-

ной» терапии. Лечение РТМ предупреждало развитие про-

теинурии, вызванное ремоделированием гломерул, задолго
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до очевидных иммунологических нарушений, благодаря

связыванию РТМ с мембраной подоцитов [43]. Отчетливое

улучшение функции почек и уменьшение содержания бел-

ка в моче, по данным 8 исследований [30, 32, 34, 36–39, 41],

были достигнуты через 2–12 мес после начала терапии

РТМ. Полное купирование нефрита отмечалось в 25–50%

случаев и неполное – у 50% больных [29, 31, 37]. В исследо-

вании А. Ale'ed и соавт. [39] у одного из 7 пациентов проде-

монстрировано значимое улучшение почечной функции,

отмена диализа, однако в одном случае зафиксировано

прогрессирование, резистентное к терапии. А. Podolskaya

и соавт. [38] у всех пациентов отмечали последовательное

повышение уровня альбумина и снижение концентрации

креатинина. В двух случаях авторы смогли прекратить за-

местительную почечную терапию. Улучшение лаборатор-

ных показателей сохранялось около 18 мес и контролирова-

лось после каждого курса лечения. Повышение уровня сы-

вороточного альбумина зафиксировано в 5 исследованиях

[32, 35, 38–40]. J.M. Pavon-Sanchez и L.M. Sanchez-

Sanchez [40] не отмечали положительной динамики со

стороны функции почек. По данным K.L. Gipson и соавт.

[44], 43% пациентов не отвечали на РТМ. Более того, не-

смотря на успешное применение иммуносупрессивной те-

рапии, в 35% случаях развивалось обострение нефрита. 

Поражение кожи и слизистых оболочек
Кожно-слизистые проявления СКВ были проанали-

зированы в двух исследованиях [31, 39]. В них у трех паци-

ентов отмечались тяжелые поражения кожных покровов

и слизистых оболочек, по поводу чего назначена терапия

РТМ с достаточно хорошим эффектом, но с неполным за-

живлением участков поражения. В многоцентровом фран-

цузском исследовании [31], несмотря на лечение РТМ,

у больных сохранялась чувствительность к фотосенсиби-

лизации. 

Поражение центральной нервной системы 
В двух исследованиях отмечалось значимое улучше-

ние психоневрологического статуса, в частности, купиро-

вание делирия и положительная динамика когнитивных

функций у 10 пациентов с нейролюпусом через 1 мес пос-

ле начала терапии [32, 39].

Гематологические нарушения
У 32 детей, получавших РТМ по поводу рефрактер-

ной аутоиммунной цитопении (у 22 – тромбоцитопения

и у 10 – гемолитическая анемия), достигнута полная ре-

миссия с нормализацией показателей крови [31, 35, 38, 41].

В исследовании M. Olfat и соавт. [35] в 96% случаев после

одного курса РТМ были купированы гематологические на-

рушения в среднем через 48 дней. А. Podolskaya и соавт. [38]

отмечали рост уровня гемоглобина и тромбоцитов на 24-м

(p=0,04) и 18-м месяце (p=0,34) после начала терапии

РТМ. Повышение числа лимфоцитов по сравнению с ис-

ходным отмечено через 6 мес после курса РТМ и сохраня-

лось на 24-м месяце от начала терапии.

Иммунологические нарушения
После введения РТМ отмечалось значительное по-

вышение уровней С3-, С4-компонентов комплемента, со-

хранявшееся от 1 до 6 мес в 6 исследованиях [29, 30, 37–40]

с дальнейшим значительным ростом к 12-му месяцу в 4 ра-

ботах [33, 34, 36, 38]. 

Значимое понижение уровня анти-ДНК при исполь-

зовании РТМ отмечалось в 5 из 9 исследований [30, 31, 33,

34, 36–39, 41]. М.М. Костик и соавт. [42] наиболее значи-

мое снижение концентрации анти-ДНК наблюдали после

первого курса терапии РТМ с некоторым нарастанием это-

го показателя к моменту повторного введения без корреля-

ции с другими клинико-лабораторными маркерами забо-

левания.

Через 2–6 мес после инфузии РТМ в 85–100% случа-

ев была достигнута полная деплеция В-клеток [29–38, 41].

По данным М.М. Костика и соавт. [42], число CD19+ кле-

ток коррерировало с уровнем анти-ДНК (коэффициент

корреляции r=0,67; p=0,003). Восстановление количества

CD19/20-лимфоцитов отмечено в 5 исследованиях [29, 32,

35, 37, 38] и продолжалось от 60 до 175 дней. По данным

Е.И. Алексеевой и соавт. [34], после первого курса РТМ

была достигнута стойкая деплеция, и через 24 нед количе-

ство CD20+ В-лимфоцитов не повышалось, деплеция

CD20+ В-лимфоцитов сохранялась и через 24 нед после

второго курса лечения РТМ.

Стероидсберегающий эффект
Применение РТМ позволило значительно снизить

дозу ГК в 8 исследованиях [30, 32–34, 36, 37, 39, 41] в дос-

таточно короткие сроки (от 1 до 12 мес). М. Willems и соавт.

[31] у одного из 11 пациентов продолжали гормональную

терапию в низких поддерживающих дозах (0,2 мг/кг в су-

тки), и у 5 доза ГК снижена на 25–50% от исходного уров-

ня. В работе L. Watson и соавт. [30] наблюдались 63 пациен-

та и доза ГК была снижена в среднем с 0,26 до 0,17 мг/кг

в сутки. У больных М.М. Костика и соавт. [42] было дос-

тигнуто более существенное снижение среднесуточной до-

зы ГК – с 0,88 до 0,17 мг/кг, и только одному из 12 пациен-

тов в этот период потребовалась пульс-терапия ГК. Одна-

ко в работе T.J. Lehman и соавт. [33] скорость снижения до-

зы ГК не отличалась от таковой для традиционных схем

терапии.

Безопасность применения ритуксимаба 
при системной красной волчанке 
с ювенильным дебютом
По данным 11 исследований [30–39, 42], в которых

наблюдались 88 пациентов, частыми нежелательными ре-

акциями (НР) были инфузионные реакции (у 24 больных)

и инфекции (в 11 случаях – вирусные и в двух – микозы).

У 22 пациентов отмечались серьезные НР: у 11 – тяжелая

цитопения, у одного – цереброваскулит, у двоих – жизне-

угрожающая инфузионная реакция. В 6 случаях наблюда-

лись серьезные инфекции, в двух из них диагностирована

микотическая инфекция (аспергиллез и кандидоз), закон-

чившаяся летальным исходом [42]. Сообщалось о несколь-

ких пациентах со стойкой гипогаммаглобулинемией и об

одном случае прогрессирующего интерстициального пора-

жения легких. Частота госпитализаций в связи с развитием

инфекции, по данным A. Tambralli и соавт. [37], составила

90,8 на 1000 пациенто-лет, что сопоставимо с соответству-

ющим показателем для популяции больных СКВ в целом

и пациентов, получавших циклофосфамид, микофенолата

мофетил и азатиоприн [45].

Предупреждение рецидива – основная цель тера-

пии СКВ. У получавших РТМ взрослых пациентов

с СКВ без поражения почек возникающие редкие обост-

рения характеризовались слабой выраженностью и бо-
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лее продолжительной ремиссией [26]. Отсутствие депле-

ции В-клеток после введения РТМ может быть связано

с выработкой антител, направленных на химерные моле-

кулы РТМ [41], а также опосредованным генетическим

влиянием полиморфизма Fc-фрагмента RIIIа – гена, от-

вечающего за Fc-γ-рецептор фагоцитов, связывающий

РТМ [13]. 

Заключение
Таким образом, в обсуждаемых работах РТМ показал

хорошие результаты в лечении СКВ у детей и подростков:

отмечено снижение показателей активности заболевания,

уменьшение выраженности поражения почек, ЦНС, кожи

и суставов, а также цитопении. В большинстве исследова-

ний продемонстрирована положительная динамика имму-

нологических показателей. На фоне терапии у большинст-

ва пациентов достигнута стойкая деплеция CD20+ В-лим-

фоцитов. 

Применение РТМ при СКВ у детей и подростков да-

вало стероидсберегающий эффект. Это особенно важно

с учетом большей частоты осложнений гормональной те-

рапии у данного контингента больных, что утяжеляет про-

гноз за счет формирования стойких необратимых орган-

ных повреждений. 

При анализе публикаций отмечалась гетерогенность

в схеме лечения РТМ, что требует дальнейшего изучения

для выбора оптимальной схемы терапии. Возраст и пол не

оказывали очевидного влияния на фармакокинетику РТМ. 

Представленные данные демонстрируют безопас-

ность применения РТМ при СКВ с ювенильным дебютом,

в большинстве случаев связанные с ним НР не требовали

прекращения терапии. Однако зафиксированные случаи

серьезных НР требуют настороженного подхода к проведе-

нию терапии и тщательного длительного мониторинга по-

добных пациентов. 
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Хронические болезни суставов и позво-

ночника сопровождаются значительным

снижением качества жизни и утратой трудо-

способности многих миллионов жителей на-

шей страны [1]. Согласно данным эпидемио-

логического исследования Е.А. Галушко

и Е.Л. Насонова [2], частота наиболее рас-

пространенных в России ревматических за-

болеваний (РЗ) – ревматоидного артрита

(РА), анкилозирующего спондилита (АС)

и остеоартрита (ОА) – достигает 0,6; 0,1

и 13,0 случая на 100 человек. По официаль-

ной статистике 2016 г., в России проживает

19,2 млн людей с заболеваниями костно-мы-

шечной системы, большинство из которых

составляют пациенты с ОА и неспецифиче-

ской болью в спине (НБС) [3]. 

Современная терапия РЗ носит комп-

лексный характер и направлена на макси-

мальное снижение активности и предотвра-

щение обострений, а также устранение основ-

ных симптомов болезни [1]. Принципиальное

значение здесь имеет эффективный контроль

боли, которая, согласно определению экспер-

тов Европейской антиревматической лиги

(EULAR), служит «преобладающим» прояв-

лением («predominant symptom») поражения

суставов и позвоночника [4]. 

Медицинская реабилитация – необхо-

димая составная часть комплексной терапии

больных РЗ, по своей важности не уступаю-

щая применению медикаментозных методов

лечения. Основными задачами медицинской

реабилитации являются коррекция функцио-

нальных и психологических нарушений, вы-

званных болезнью, восстановление физиче-

ской и социальной активности пациента, его

адаптация к окружающему миру. В отличие от

фармакотерапии, которая обеспечивает по-

давление активности патологического про-

цесса, медицинская реабилитация направле-

на на стимуляцию собственных защитных сил
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Медицинская реабилитация в комплексном
лечении ревматических заболеваний :  
обзор данных литературы
Каратеев А.Е.1, Сухарева М.В.1, Лила А.М.1, 2

Медицинская реабилитация представляет собой комплекс немедикаментозных методов, направленных на

уменьшение боли и функциональных нарушений, восстановление трудоспособности, социальной активно-

сти и психической устойчивости больных. Это необходимая часть лечения пациентов с ревматическими за-

болеваниями, во многих случаях (например, при остеоартрите, хронической неспецифической боли в спине

и спондилоартритах) столь же важная, как и фармакотерапия. К сожалению, многие российские врачи недо-

оценивают возможности немедикаментозных подходов, ссылаясь на то, что эффективность методов меди-

цинской реабилитации и физиотерапии не оценивалась в ходе клинических исследований, а их терапевтиче-

ская значимость не проходила серьезной проверки с позиции «доказательной медицины». Это не совсем так.

Настоящий обзор представляет данные большого числа клинических исследований и соответствующих ме-

таанализов, посвященных изучению эффективности наиболее часто применяемых методов медицинской ре-

абилитации: криотерапии, лазерной терапии, магнитотерапии, ультразвуковой терапии, чрескожной элект-

ронейромиостимуляции, акупунктуры, мануальной терапии, массажа, лечебной физкультуры. 
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Medical rehabilitation is a set of non-drug methods aimed at reducing pain and functional disorders, restoring work-

ing ability, social activity, and mental stability in patients. This is a necessary part of treatment in patients with rheu-

matic diseases, which is as important as pharmacotherapy in many cases (for example, osteoarthritis, chronic nonspe-

cific back pain, and spondyloarthritis). Unfortunately, many Russian physicians underestimate the possibilities of non-

drug approaches, referring to the fact that the effectiveness of medical rehabilitation and physiotherapy methods have

not been evaluated during clinical trials and their therapeutic significance has passed no serious test in the context of

evidence-based medicine. This is not entirely true. This review presents data from a large number of clinical trials and

related meta-analyses of studies evaluating the efficiency of the most commonly used medical rehabilitation tech-

niques: cryotherapy, laser therapy, magnetotherapy, ultrasound therapy, percutaneous electroneuromyostimulation,
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организма, по сути, к возвращению состояния здоровья.

Для этого используются различные нефармакологические

подходы, начиная от образовательных программ и психо-

логической поддержки пациента и заканчивая использова-

нием физиотерапевтических методов [5–7]. В частности,

согласно рекомендациям EULAR 2018 г., лечение скелет-

но-мышечной боли (СМБ) при РЗ должно включать обу-

чение пациентов, дополненное физической активностью

и физическими упражнениями, ортопедическими, психо-

логическими и социальными вмешательствами, обучением

гигиене сна, регулированием массы тела, нефармакологи-

ческими методами лечения, а также междисциплинарным

контролем боли [7]. 

Следует отметить, что оценка эффективности нефар-

макологических методов носит едва ли не полярный хара-

ктер и вызывает оживленные дискуссии между представи-

телями различных терапевтических направлений. Это свя-

зано со сложностью организации рандомизированных

контролируемых исследований (РКИ), в которых лечебное

действие физиотерапии сравнивается с плацебо (ПЛ).

А ведь именно плацебоконтролируемые исследования яв-

ляются основой доказательной медицины и формируют

наши суждения о терапевтической ценности того или ино-

го медицинского вмешательства [8–10]. 

Первая проблема заключается в подборе истинного

ПЛ (т. е. инертного по своей сути воздействия) для каждо-

го физиотерапевтического метода. Обычно в качестве ПЛ

здесь используется низкоинтенсивное воздействие или

имитация активной методики (например, небольшое охла-

ждение в сравнении с истинной криотерапией, приклады-

вание к пораженному участку тела пациента насадки для

лазеротерапии при выключенном лазере и др.) или заведо-

мо неправильное применение изучаемого способа лечения

(введение игл для акупунктуры в «ложные» точки, простой

массаж вместо мануальной терапии и др.). Однако в любом

случае такое ПЛ подразумевает определенное физическое

воздействие, иногда достаточно значимое. Ведь если «лож-

ная» методика будет совершенно отличаться от настоящей

и не вызывать никаких субъективных ощущений, то паци-

ент тотчас распознает ПЛ, что сведет на нет доказатель-

ность их сравнения. Однако даже относительно небольшое

физическое воздействие может давать существенный «пла-

цебо-эффект». Поэтому различие между результатами при-

менения активной терапии и ПЛ может быть минималь-

ным [8–10].

Вторая проблема связана с гетерогенностью резуль-

татов использования нефармакологических методов лече-

ния, поскольку последние не стандартизированы и прово-

дятся с помощью разнообразных подходов и технической

аппаратуры [8–10]. 

В настоящем обзоре мы рассматриваем доказатель-

ную базу ряда наиболее известных методов медицинской

реабилитации РЗ, таких как криотерапия, лазеротерапия,

магнитотерпия, ультразвуковая терапия (УЗТ), электро-

нейромиостимуляция, акупунктура, мануальная терапия,

массаж и лечебная физкультура (ЛФК). 

Криотерапия 
Криотерапия – методика, основанная на воздейст-

вии низких температур. Местное охлаждение вызывает

уменьшение чувствительности болевых рецепторов и ак-

тивности воспалительной реакции за счет снижения кро-

вотока, замедления метаболизма клеток и изменения фи-

зических свойств тканевой жидкости, что нарушает транс-

мембранный перенос ионов K+, Na+ и Ca2+. Хорошо извест-

но, что ледяной компресс существенно снижает боль, раз-

витие отека и гематомы после травмы. После охлаждения

возникает реактивное усиление кровоснабжения и умень-

шение локального мышечного напряжения, что способст-

вует «вымыванию» из пораженной ткани продуктов кле-

точного распада, цитокинов и медиаторов воспаления. Си-

стемная реакция макроорганизма на воздействие холода

приводит к выбросу кортизола, оказывающего противо-

воспалительный эффект [11]. 

Криотерапия подразделяется на локальную, когда

воздействию холода подвергаются отдельные части тела,

и общую (охлаждение всего тела – ОВТ), когда раздетый

пациент на короткое время – от 1 до 4 мин – помещается

в специальную камеру, в которой создается экстремально

низкая температура (-110 °С и ниже), – «криосауну» [11].

Эффективность криотерапии изучалась при многих

заболеваниях и патологических состояниях. Так, было по-

казано, что этот метод оказывает позитивное влияние на

выраженность послеоперационной боли. Кохрановское

общество представило [12] метаанализ 11 РКИ (n=809),

в которых изучался лечебный потенциал криотерапии пос-

ле эндопротезирования коленного сустава. Применение

этого метода позволило снизить интенсивность послеопе-

рационной боли в среднем на 1,32 балла по 10-балльной

шкале [95% доверительный интервал (ДИ) 0,27–2,37].

А. Martimbianco и соавт. [13] оценили эффективность

криотерапии после одной из наиболее частых ортопедиче-

ских операций на коленном суставе – пластики передней

крестообразной связки. Они провели систематический

обзор 10 РКИ (n=573), показавший, что уменьшение боли

в течение 48 ч после операции было более значимым у па-

циентов, которые получали криотерапию, в сравнении

с пациентами, которым криотерапия не проводилась

(p<0,00001). В обоих исследованиях не было показано по-

вышения частоты неблагоприятных реакций (НР) при ис-

пользовании криотерапии.

С. Rose и соавт. [14] оценили результаты применения

ОВТ при мышечных болях, связанных с интенсивными

тренировками, проведя систематический обзор 16 иссле-

дований. В 80% литературных источников было зафикси-

ровано значимое уменьшение мышечной боли без каких-

либо серьезных НР.

Помимо острой патологии, имеются данные об ус-

пешном использовании криотерапии при хронических

РЗ. Так, Х. Guillot и соавт. [15] представили метаанализ

6 РКИ, в которых изучалась эффективность этого метода

при РА (n=257). Курсовое применение криотерапии поз-

волило добиться достоверного снижения выраженности

боли (по визуальной аналоговой шкале – ВАШ) и актив-

ности РА (по DAS28). При этом авторы данной работы

указывают на целесообразность включения криотерапии

в практику лечения РА, в том числе из-за снижения по-

требности в потенциально небезопасных нестероидных

противовоспалительных препаратах (НПВП) и глюко-

кортикоидах (ГК). 

Имеются ограниченные данные об использовании

криотерапии при боли в спине [16]. Так, в работе

М. Dehghan и соавт. [17] (n=87) местное охлаждение (бри-

кеты со льдом) в комбинации с приемом НПВП (напрок-

сен) позволило добиться более значимого уменьшения

острой НБС, чем применение только напроксена; в то же
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время тепловые процедуры давали более значимый резуль-

тат, чем охлаждение. В РКИ B. Nugraha и соавт. [18] оцени-

валась эффективность ОВТ (криосауна) при хронической

НБС. Использование истинного метода (t -67 °С) не имело

преимуществ, в сравнении с ложным ОВТ (t -5 °С), в отно-

шении уменьшения боли и восстановления функции.

С другой стороны, открытое исследование С. Giemza и со-

авт. [19], участниками которого стали 96 мужчин в возрас-

те старше 65 лет с хронической НБС, показало преимуще-

ство криотерапии. Использование ЛФК в сочетании

с криотерапией позволило существенно снизить боль и на-

пряжение мышц спины, в сравнении с изолированным

применением только ЛФК.

Имеются отдельные работы, показавшие эффектив-

ность криотерапии при фибромиалгии (ФМ), АС и ОА

[20–23]. 

Лазерная терапия
Этот вид физиотерапевтического воздействия осно-

ван на локальном облучении монохроматичным светом

с интенсивностью от 5 до 100 мВт (низкоинтенсивное ла-

зерное излучение – НИЛИ). Точный механизм действия

НИЛИ до конца не изучен. В целом, он определяется фо-

тодинамическим действием на клетки и реализует такие

эффекты, как стимуляция синтеза эндогенных опиоидов

и противовоспалительных цитокинов, повышение порога

возбуждения болевых рецепторов, улучшение микроцир-

куляции, ускорение окислительных процессов в мито-

хондриях и повышение синтеза аденозинтрифосфата

(АТФ), стимуляция клеточной пролиферации и миграции

[24, 25]. 

Терапевтический потенциал НИЛИ активно изучал-

ся: имеется большая серия хорошо организованных РКИ,

где сравнивалась эффективность этого метода с ПЛ (лож-

ным лазерным облучением). Результаты применения

НИЛИ при ОА противоречивы. Согласно метаанализу

Кохрановского общества, представленному в 2004 г. [26]

(7 РКИ, n=345, продолжительность от 4 до 12 нед), досто-

верного различия между действием истинного и ложного

НИЛИ не отмечалось. Различие средних значений (РСЗ)

динамики боли по 10-балльной шкале составило лишь -0,2

(95% ДИ от -1,0 до -0,6) [26]. 

В более позднем метаанализе Z. Huang и соавт. [27]

оценивались результаты 9 РКИ (n=518). Полученные дан-

ные также не подтвердили преимущества НИЛИ в сравне-

нии с ПЛ: РСЗ = -0,28 (95% ДИ от -0,66 до -0,10). Не было

выявлено различий динамики боли, скованности и нару-

шения функции по WOMAС.

Однако в недавно опубликованной работе S. Rayegani

и соавт. [28], представляющей собой метаанализ 14 РКИ,

были показаны более оптимистичные данные. Так, НИЛИ

демонстрировало преимущество в сравнении с ПЛ по

уменьшению боли в покое (р=0,02) и при движении

(p=0,01), динамике WOMAC функции (р=0,01), WOMAC

скованности (р=0,02) и общего индекса WOMAC

(р<0,0001). Однако по WOMAC боли (р=0,09) и улучше-

нию объема движений (р=0,1) достоверного изменения от-

мечено не было.

Литература по использованию лазерной терапии при

РА более ограниченна. В метаанализе Кохрановского об-

щества, где изучалась эффективность этого метода лечения

при РА, используются данные 5 РКИ (n=222). Согласно

полученным результатам, НИЛИ имело преимущество

в сравнении с ПЛ при кратковременном наблюдении: от-

личие средней динамики боли по 10-балльной ВАШ соста-

вило 1,10 (95% ДИ 0,39–1,82). Также было отмечено досто-

верное отличие НИЛИ от ПЛ по снижению продолжитель-

ности утренней скованности: в среднем на 27,5 мин (95%

ДИ 2,9–52,0 мин) [29].

В последние годы было проведено несколько иссле-

дований эффективности лазерной терапии при РА, пока-

завших достаточно спорные результаты [30, 31].

Лазерная терапия также применяется для лечения

подострой и хронической НБС. Судя по имеющимся пуб-

ликациям, мнение о терапевтической ценности этой мето-

дики со временем меняется. Так, представители Кохранов-

ского общества, проведя в 2008 г. метаанализ 7 РКИ, в ко-

торых НИЛИ сравнивалось с ПЛ, сделали вывод о недоста-

точных доказательствах эффективности этого вида физио-

терапии [32]. Однако позднее две независимые группы

экспертов выполнили два метаанализа, показавших пре-

имущество НИЛИ при НБС. Z. Huang и соавт. [33] сопос-

тавили данные 7 РКИ (n=349), суммарный результат кото-

рых демонстрировал значимое различие между НИЛИ

и ПЛ по динамике боли: в среднем -13,57 мм по ВАШ (95%

ДИ от -17,42 до -9,72). Близкие данные были получены

G. Glazov и соавт. [34], которые недавно представили мета-

анализ 15 РКИ (n=1039). В сравнении с ПЛ, применение

НИЛИ обеспечило значимое отличие по уменьшению бо-

ли у пациентов с НБС: в среднем -1,40 см по 10-сантимет-

ровой ВАШ (95% ДИ от -1,91 до -0,88).

Магнитотерапия 
Магнитотерапия – физиотерапевтический метод, ос-

нованный на воздействии на организм человека статиче-

ского или переменного магнитного поля. Сторонники

этой методики обосновывают физиологические эффекты

магнитного поля возникновением слабых электрических

токов в живых тканях, что изменяет трасмембранный по-

тенциал и клеточную проницаемость. Считается, что это

способствует улучшению микроциркуляции, подавляет

воспалительный клеточный ответ, повышает порог возбу-

димости болевых рецепторов, снижает мышечный гипер-

тонус и стимулирует репаративные процессы [35, 36]. 

В 2013 г. Кохрановское общество представило обзор

9 РКИ (n=636), в которых сравнивалось лечебное действие

магнитотерапии и ПЛ при ОА. При продолжительности

лечения от 4 до 26 нед изучаемый метод демонстрировал

значимое преимущество: различие с плацебо в уменьше-

нии боли в среднем составило 15,1 балла по 100-балльной

шкале (95% ДИ 9,08–21,13; абсолютное улучшение на

15%). При этом не было отмечено различия с ПЛ по влия-

нию на индекс WOMAC функция и качество жизни (по

SF-36). Переносимость магнитотерапии была такой же,

как и ПЛ [37]. 

Параллельно другая научная группа [38] представила

метаанализ 14 РКИ (n=930), в которых изучалась эффек-

тивность переменного магнитного поля при ОА. Как

и в исследовании Кохрановского общества, в данной рабо-

те было показано преимущество магнитотерапии в сравне-

нии с плацебо по влиянию на боль при сроке наблюдения

4–8 нед. Также было показано позитивное влияние на

функцию – РСЗ 0,30 (95% ДИ 0,07–0,53). 

Имеется ряд исследований, показывающих эффек-

тивность магнитотерапии при НБС. Так, в недавно опуб-

ликованном исследовании А. Elshiwi и соавт. [39] было по-
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казано преимущество комбинированной терапии НБС

с использованием программы медицинской реабилитации

в сочетании с магнитотерапией, в сравнении с реабилита-

ционной программой в сочетании с ложной магнитотера-

пией. Через 4 нед (12 процедур) снижение боли на фоне ак-

тивной терапии оказалось более значимым, чем в контро-

ле, – в среднем на 1,52 (95% ДИ от -0,34 до 3,35) балла по

10-балльной ВАШ. J. Taradaj и соавт. [40] показали досто-

верное отличие в снижении интенсивности боли при ис-

пользовании активной магнитотерапии, в сравнении

с ложной, у пациентов с НБС, связанной с патологией

межпозвоночного диска. А. Omar и соавт. [41] также пока-

зали преимущество в отношении купирования боли

(ВАШ) и восстановления функции (по индексу Оствестри)

3-недельного курса магнитотерапии, в сравнении с ПЛ,

у 40 больных с дискогенной радикулопатией.

Нам не удалось найти систематических обзоров и ме-

таанализов, оценивающих применение магнитотерапии

при РА. Отдельные исследования и обзоры, посвященные

эффективности этого метода при РА, демонстрируют его

кратковременное и весьма умеренное анальгетическое

и противовоспалительное действие [42, 43].

Ультразвуковая терапия
Этот метод физиотерапии основан на применении

высокочастотных звуковых колебаний (от 0,7 до 3,5 мГц).

Ультразвук способен оказывать мощное воздействие на

ткани, что используется при ударно-волновой терапии,

способной разрушать, в частности, внутритканевые каль-

цификаты. Однако для длительного лечения при РЗ ис-

пользуется УЗТ с меньшей энергией, вызывающей высоко-

частотную вибрацию тканей и внутритканевое повышение

температуры, наиболее выраженное на границе биологи-

ческих структур с разной плотностью (жировой и мышеч-

ной ткани, сухожилия и кости и т. д.). Считается, что УЗТ

способствует улучшению микроциркуляции, разрешению

мышечного напряжения, уменьшению чувствительности

болевых рецепторов и повышению скорости репаративных

процессов [44]. 

УЗТ и ударно-волновая терапия широко используют-

ся для лечения патологии околосуставных мягких тканей –

при боли в плече [45], эпикондилите [46], плантарном фа-

сциите («пяточная шпора») [47]. 

Имеются данные, свидетельствующие об умеренной

эффективности УЗТ при ОА. Недавно Х. Zhou и соавт. [48]

провели метаанализ 5 РКИ, в которых изучалась эффек-

тивность УЗТ при ОА. Было показано преимущество этого

метода в сравнении с контролем: в среднем уменьшение

боли было выше на 0,79 балла по 10-балльной ВАШ (95%

ДИ 0,0–1,57; р=0,04).

В опубликованном ранее метаанализе С. Zhang и со-

авт. [49], включающем 10 РКИ (n=645), также было пока-

зано позитивное действие УЗТ. В сравнении с контролем,

этот метод достоверно снижал интенсивность боли –

РСЗ=-0,93 (95% ДИ от -1,22 до -0,64; p<0,01). Также было

показано преимущество УЗТ в отношении динамики пока-

зателя WOMAC функция. Сообщений о развитии серьез-

ных НР при использовании этого метода не было.

Терапевтический потенциал УЗТ при ОА подтвердил

и метаанализ Кохрановского общества, который включал

5 РКИ (n=341). Суммарное отличие от плацебо в динами-

ке боли составило 1,2 см по 10-сантиметровой ВАШ (95%

ДИ 0,6–1,9), функции по WOMAC функция – 1,3 (95% ДИ

от -0,3 до 3,1). Не было зафиксировано случаев серьезных

НР [50]. 

Оценка серии РКИ не подтверждает значимую эффе-

ктивность УЗТ при хронической НБС. Это показывает ме-

таанализ Кохрановского общества, основанный на мате-

риалах 7 РКИ (n=372). В сравнении с ПЛ, УЗТ имело опре-

деленное преимущество в улучшении функции позвоноч-

ника: -0,45 (95% ДИ от -0,84 до -0,05), однако различие

в снижении интенсивности боли оказалось незначимым –

в среднем на 7,12 мм по 100-миллиметровой ВАШ (95%

ДИ 3,75–17,99). Каких-либо серьезных НР при использо-

вании данного физиотерапевтического метода отмечено не

было [51]. 

Низкая эффективность УЗТ и ударно-волновой тера-

пии при НБС была также показана J. Seco и соавт. [52], ко-

торые провели метаанализ 13 РКИ.

Доказательная база применения УЗТ при РА ограни-

чивается несколькими небольшими непродолжительными

исследованиями, показавшими сомнительные результаты

[53, 54].

Нейромышечная электростимуляция 
Нейромышечная электростимуляция (НМЭС) – ме-

тодика, основанная на чрескожной электрической стиму-

ляции определенных групп мышц, вызывающей их сокра-

щение. НМЭС позволяет, с одной стороны, проводить до-

зированную тренировку мышц при их гипотонии, связан-

ной со снижением двигательной активности и саркопени-

ей, с другой – снижать избыточное мышечное напряже-

ние, нередко сопровождающее патологию суставов и по-

звоночника [55].

Эффективность этой методики оценивалась в работе

О. Giggins и соавт. [55], представивших метаанализ 9 РКИ

(n=405). Были получены противоречивые данные о влия-

нии НМЭС на боль, функциональные нарушения и силу

четырехглавой мышцы бедра. Кохрановское общество

провело анализ двух работ, в которых изучалось действие

НМЭС после тотального эндопротезирования коленного

сустава. В этих исследованиях не было показано значимо-

го позитивного действия на боль, качество жизни и функ-

цию мышц [56, 57]. 

Имеются единичные работы, в которых изучалась

эффективность НМЭС при РА. В частности, недавно было

опубликовано исследование S. Piva и соавт. [58], которые

использовали эту методику у 59 больных РА в течение

16 нед. Применение НМЭС позволило достоверно улуч-

шить силу и упругость квадрицепса бедра, снизить функ-

циональные нарушения. Однако этот метод не был более

эффективен, чем волевые упражнения.

Чрескожная электронейростимуляция 
Чрескожная электронейростимуляция (ЧЭНС)

представляет собой метод электрического воздействия на

нервные окончания, позволяющий снизить их чувстви-

тельность к болевым стимулам. Тем самым достигается су-

щественное снижение интенсивности боли и связанного

с ней мышечного напряжения. Кроме того, ЧЭНС стиму-

лирует естественную антиноцицептивную систему, усили-

вая выделение эндорфинов и активацию опиоидных ре-

цепторов [59]. 

ЧЭНС активно используется при ОА и НБС. Благо-

даря этому имеется значительный объем клинических ис-

следований эффективности и безопасности этого метода. 
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Кохрановское общество провело метаанализ 18 РКИ

(n=813), в которых оценивалась терапевтическая ценность

ЧЭНС при ОА. Полученные данные не подтверждали пре-

имуществ этого метода: в сравнении с ПЛ (ложная ЧЭНС)

или отсутствием лечения, снижение боли при использова-

нии ЧЭНС было в среднем выше лишь на 0,2 см по 10-сан-

тиметровой ВАШ (РСЗ 0,07; 95% ДИ от -0,46 до 0,32) [60]. 

В то же время более поздняя работа L. Chen и соавт.

[61], которые также провели метаанализ 18 работ, показала

более оптимистичный результат. Так, было показано преи-

мущество ЧЭНС в уменьшении боли: РСЗ -0,79 (95% ДИ

от -1,31 до -0,27; р<0,00001). Однако различия в динамике

индексов WOMAC между активной терапией и ложной/от-

сутствием терапии отмечено не было.

Примером хорошего лечебного действия ЧЭНС при

ОА может быть недавно опубликованное исследование

К. Shimoura и соавт. [62]. Они сравнили непосредственный

эффект ЧЭНС и ложной ЧЭНС у 50 больных ранним ОА.

Оценка выполнения трех функциональных тестов (подъе-

ма на ступеньки, «встань и иди», 6-минутной ходьбы)

и выраженности боли после этих тестов показала достовер-

ное преимущество ЧЭНС (p<0.05).

Кохрановское общество провело оценку данных

8 исследований, в которых изучалась эффективность

ЧЭНС при ФМ. Большое различие в дизайне этих работ

не позволило провести полноценный метаанализ. Суммар-

но ЧЭНС демонстрировала умеренную анальгетическую

эффективность (уменьшение боли ≤30% от исходного

уровня), которая лишь в отдельных работах превышала

действие ложной ЧЭНС или других методов немедикамен-

тозной терапии [63]. 

J. Binny и соавт. [64], проведя обзор трех исследо-

ваний, показали, что ЧЭНС может быть эффективна для

кратковременного облегчения острой НБС, однако кур-

совое применение этого метода в течение 4–5 нед дает

сомнительный результат.

J. Jauregui и соавт. [65] провели метаанализ 13 РКИ

(n=267, длительность от 2 до 12 нед), оценивающих резуль-

таты применения ЧЭНС при хронической НБС. Было по-

казано, что, в сравнении с исходным уровнем, этот метод

позволял достичь значимого уменьшения боли (РСЗ

0,844). Позднее L. Resende и соавт. [66] представили дан-

ные метаанализа 7 исследований применения ЧЭНС при

хронической НБС (поясничный отдел и шея, n=655). Эта

исследовательская группа также показала, что ЧЭНС была

достоверно эффективнее, чем ПЛ, но лишь в период про-

ведения терапии (р=0,02). После завершения курса ЧЭНС

и через 1–3 мес результаты применения этого метода не от-

личались от ПЛ (р=0,08 и р=0,99).

Проведенный ранее Кохрановским обществом мета-

анализ 4 РКИ [67] (n=585) продемонстрировал близкие ре-

зультаты: небольшое и кратковременное улучшение при

использовании ЧЭНС у больных хронической НБС.

Метаанализ [68] трех небольших РКИ (n=78) показал

умеренную эффективность ЧЭНС (воздействие на кисть)

при РА.

Акупунктура 
Акупунктура – методика, основанная на метафизи-

ческих представлениях врачей Древнего Китая о наличии

особой «жизненной энергии» ци, течение которой влияет

на работу органов человеческого организма. Согласно

этой философии развитие болезни связано с нарушением

циркуляции «жизненной энергии» по особым каналам

(«меридианам»). Акупунктура представляет собой введе-

ние тонких игл в особые точки на поверхности тела паци-

ента, что нормализует циркуляцию энергии ци. В XX в не-

однократно предпринимались попытки объяснить эф-

фект акупунктуры с точки зрения научной физиологии

(«рефлексогенные зоны», изменение тока лимфатиче-

ской жидкости, активация антиноцицептивных механиз-

мов и др.) [69–71]. Однако до настоящего времени мно-

гие ученые считают данную методику недостаточно обос-

нованной, а ее эффективность и безопасность – недока-

занной [72–74].

Акупунктура широко используется для лечения ОА.

Одна из последних работ, оценивающих эффективность

акупунктуры при ОА коленного сустава, была выполне-

на S. Li и соавт. [75]. Они провели сетевой метаанализ

16 РКИ, где изучалось действие трех видов акупунктуры:

классической, электроакупунктуры и точечного прижига-

ния («горячая игла»), в сравнении с ложной акупункту-

рой, образовательными программами и отсутствием тера-

пии (пребывание больных в «листе ожидания»). Было по-

казано, что классическая акупунктура и электроакупунк-

тура значимо снижают выраженность боли и нарушения

функции, в отличие от ложной акупунктуры: среднее от-

личие (по WOMAC) -1,16 (95% ДИ от -1,51 до -0,82) и -3,34

(95% ДИ от -4,68 до 1,99). Аналогично, классическая аку-

пунктура, электроакупунктура и прижигание были эффе-

ктивнее в отношении боли и функции, чем образование

или отсутствие лечения: среднее отличие -2,09 (95% ДИ от

-2,15 до -2,03) и -6,60 (95% ДИ от -6,97 до -6,22) соответ-

ственно.

Выполненный ранее метаанализ Кохрановского об-

щества [76], в котором оценивались суммарные результаты

применения акупунктуры при ОА коленного и тазобедрен-

ного суставов, также показал преимущество этого метода.

Было проанализировано 16 РКИ (n=3498), среди которых

12 работ были посвящены лечению ОА коленного сустава.

Различие в снижении боли при использовании настоящей

акупунктуры, в сравнении с ложной, было статистически

достоверным, хотя и очень небольшим: РСЗ -0,28 (95% ДИ

от -0,45 до -0,11), в среднем 0,9 пункта по 20-балльной

ВАШ, т. е. отличие на 4,59%. Аналогичные результаты бы-

ли получены и в отношении функции.

Эффективность акупунктуры при ОА других сус-

тавов не имеет четкого подтверждения. Это показыва-

ют, в частности, результаты опубликованного в 2018 г.

метаанализа Кохрановского общества [77], оцениваю-

щего действие акупунктуры при ОА тазобедренного су-

става (6 РКИ; n=413). Так, РСЗ настоящей и ложной

акупунктуры составило лишь -0,13 (95% ДИ от -0,49 до

0,22); 2,1 пункта по 100-балльной ВАШ (-2,1%; 95% ДИ

от -7,9% до 3,6%).

Акупунктура демонстрирует значимый эффект при

НБС. Так, J. Lee и соавт. [78] провели метаанализ 11 РКИ,

в которых акупунктура использовалась при острой НБС.

Было показано преимущество настоящей АКУ в сравне-

нии с ложной. Среднее различие в снижении боли состави-

ло -9,38 мм по 100-миллиметровой ВАШ (95% ДИ от -17,00

до -1,76). При этом акупунктура не уступала по эффектив-

ности НПВП – отношение рисков для улучшения состави-

ло 1,11 (95% ДИ 1,06–1,16).

В работе М. Lam и соавт. [79] был проведен анализ

25 РКИ, в которых акупунктура использовалась при хро-
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нической НБС. В сравнении с ложной акупунктурой, на-

стоящая методика давала более значимое уменьшение бо-

ли: в среднем -16,76 (95% ДИ от -33,33 до -0,19; р=0,05).

Аналогично, отмечалось достоверное различие по влия-

нию на функцию: РСЗ -0,94 (95% ДИ от -1,41 до -0,47;

р<0,001).

Имеются данные об успешном применении акупунк-

туры при РА [80]. S. Seca и соавт. [81] провели метаанализ

13 РКИ (n=974), в которых акупунктура применялась при

этом заболевании. Десять из этих работ были выполнены

в Китае. Суммарно, применение акупунктуры обеспечило

достоверное снижение боли, активности (по DAS28)

и функциональных нарушений (HAQ).

Акупунктура также нашла место в терапии АС. Z. Lv

и соавт. [82] опубликовали метаанализ 6 РКИ (n=541),

в которых этот метод сравнивался с использованием базис-

ных противовоспалительных препаратов. Акупунктура до-

стоверно улучшала клинический эффект: отношение шан-

сов 3,01 (95% ДИ 1,48–6,13; р=0,002).

Акупунктура очень хорошо переносится и в целом

считается безопасным способом лечения. Однако следует

помнить, что это инвазивная методика, которая может

вызывать различные НР, в том числе серьезные. Так, в ми-

ровой медицинской литературе имеются описания обра-

зования значительных гематом, пневмоторакса и септи-

ческих осложнений после применения акупунктуры

[83–90].

Остеопатия ,  мануальная терапия
Это способ немедикаментозной терапии, основан-

ный на воздействии рук исполнителя на те или иные стру-

ктуры тела пациента. Целью воздействия является устране-

ние «функциональных блокад суставов», «смещений стру-

ктур позвоночника», мышечного гипертонуса, дисбаланса

работы различных мышц и других изменений, которые,

по мнению специалистов, могут вызывать боль и наруше-

ния функции опорно-двигательного аппарата, а также ра-

боты внутренних органов [91, 92]. Как и акупунктура, ма-

нуальная терапия относится к методам «альтернативной

медицины», механизм действия которых не может быть

объяснен с позиции научной физиологии и патофизиоло-

гии [93]. 

В последнее время были опубликованы несколько

метаанализов, в которых проводилась оценка терапевти-

ческого потенциала мануальной терапии при ОА колен-

ного сустава. Так, Q. Xu и соавт. [94] оценили действие

этого метода по материалам 14 РКИ (n=841). Согласно

полученным данным, мануальная терапия эффективно

уменьшала боль (РСЗ -0,61; 95% ДИ от -0,95 до -0,28),

скованность (РСЗ -0,58; 95% ДИ от -0,95 до -0,21), улуч-

шала функцию (РСЗ -0,49; 95% ДИ от -0,76 до -0,22)

и общий счет (РСЗ -0,56; 95% ДИ от -0,78 до -0,35) по

WOMAC. Правда, следует отметить, что практически все

включенные в анализ исследования не предполагали

сравнения с ПЛ (ложной мануальной терапией) – срав-

нение проводилось либо с каким-либо другим методом

лечения, либо с «обычной» физиотерапией. S. Anwer

и соавт. [95] представили метаанализ 11 РКИ, в которых

действие мануальной терапии сравнивалось с ЛФК при

ОА коленного сустава (n=494). Различие по снижению

боли (по ВАШ) было более значимым на фоне мануаль-

ной терапии (РСЗ -0,78; 95% ДИ от -1,42 до -0,17;

р=0,013). Аналогичная картина отмечалась в отношении

индекса WOMAC боль (РСЗ -0,79; 95% ДИ: от -1,14

до -0,43; р=0,001).

Мануальная терапия очень широко применяется для

лечения острой и хронической НБС. В последние годы

опубликованы ряд исследований, которые свидетельству-

ют о хорошем лечебном потенциале этого метода. В 2017 г.

N. Paige и соавт. [96] провели анализ 15 РКИ (n=1711),

в которых изучалась эффективность мануальной терапии

при острой НБС. В сравнении с другими методами лече-

ния, мануальная терапия показала преимущество в купи-

ровании боли: среднее различие 9,95 мм по 100-миллимет-

ровой ВАШ (95% ДИ 4,3–15,6). В 12 исследованиях также

было показано достоверное преимущество изучаемой ме-

тодики в улучшении функции позвоночника (по шкале

Освестри или Роланда–Морриса).

В 2018 г. I. Coulter и соавт. [97] опубликовали мета-

анализ 51 РКИ, в которых мануальная терапия применя-

лась при хронической НБС. В сравнении с другими мето-

дами лечения, мануальная терапия демонстрировала преи-

мущество в отношении снижения интенсивности болевых

ощущений: РСЗ -0,28 (95% ДИ от -0,47 до -0,09; p=0,004)

и улучшения функции позвоночника: РСЗ -0,33 (95% ДИ

от -0,63 до -0,03; p=0,03).

С другой стороны, опубликованные ранее два мета-

анализа Кохрановского общества дают значительно более

скептическую оценку результативности мануальной тера-

пии при НБС. По данным 20 РКИ (n=2674), в которых изу-

чаемый метод сравнивался с ложной мануальной терапией

или другими способами лечения, при острой НБС эффек-

тивность мануальной терапии не отличалась от контроля

по влиянию на боль и функцию [98]. Метаанализ 26 РКИ

(n=6070), в которых истинная мануальная терапия сравни-

валась с ложной или другими способами лечения при хро-

нической НБС, показал небольшое, но статистически зна-

чимое отличие по уменьшению боли для изучаемой мето-

дики: в среднем -4,16 мм по 100-миллиметровой ВАШ

(95% ДИ от -6,97 до -1,36). Также было показано неболь-

шое преимущество мануальной терапии по улучшению

функции: РСЗ -0,22 (95% ДИ от -0,36 до -0,07). Однако,

по мнению авторов метаанализа S. Rubinstein и соавт. [99],

это преимущество мануальной терапии следует считать

клинически незначимым.

Массаж
Под массажем подразумевается контактное физиче-

ское воздействие на кожу, подкожный жировой слой

и мышцы (надавливание, растирание). Массаж может про-

водиться руками и механическими устройствами, воздухом

и водой. Массаж улучшает микроциркуляцию и расслабля-

ет мышцы, уменьшает боль и стимулирует репаративные

процессы [100]. 

Любопытно отметить, что классическому массажу

Кохрановское общество дало существенно более высокую

оценку при НБС, чем мануальной терапии. А. Furlan и со-

авт. [101] провели метаанализ 25 РКИ (n=3096), из которых

практически во всех, кроме одной работы, изучалась эф-

фективность массажа при подострой или хронической

НБС. Было показано достоверное преимущество массажа

в сравнении с отсутствием терапии: для боли РСЗ -0,75

(95% ДИ от -0,90 до -0,60), для функции РСЗ -0,72 (95%

ДИ от -1,05 до -0,39). Правда, авторы отмечают, что эффе-

ктивность массажа была показана лишь при кратковре-

менном наблюдении (до 4 нед).
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Массаж также достоверно снижал выраженность бо-

ли и функциональных нарушений при ОА и РА. Это под-

тверждает метаанализ 7 РКИ (n=352), проведенный

N. Nelson и соавт. [102], и метаанализ 26 РКИ (n=2565),

представленный D. Bervoets и соавт. [103].

Очень важно, что все представленные выше авторы

отмечали отсутствие серьезных осложнений при исполь-

зовании мануальной терапии и массажа [104, 105]. Одна-

ко в реальной практике мануальная терапия и массаж мо-

гут вызывать редкие, но серьезные НР, такие как перело-

мы позвонков и костей. J. Dvorak и соавт. [106], используя

данные Шведского медицинского общества мануальной

медицины, сообщили о 17 случаях усиления боли и разви-

тия радикулярных нарушений после манипуляций на

грудном и поясничном отделах позвоночника. В 9 случа-

ях прогрессирующие неврологические нарушения потре-

бовали хирургического вмешательства. В. Degenhardt

и соавт. [107], оценив результаты мануальной терапии

у 884 больных, отметили усиление или значительное уси-

ление боли у 2,5%. Н. Kranenburg и соавт. [108] сообщают

о 16 НР после проведения мануальной терапии, зафикси-

рованных в Датской системе здравоохранения. В ряде

случаев речь шла о тяжелых осложнениях, в том числе ле-

тальном исходе.

Лечебная физкультура 
ЛФК – это один из основных методов медицинской

реабилитации, основанный на применении дозирован-

ной физической нагрузки. Подходы могут быть различ-

ны: например, ЛФК можно заниматься дома, в специаль-

ных группах под руководством тренера, в бассейне и т. д.

При использовании любого вида занятий активные дви-

жения и умеренные силовые нагрузки позволяют улуч-

шить тонус мышц, повысить насыщение крови кислоро-

дом, нормализовать работу сердечно-сосудистой системы

и создать благоприятный психологический настрой

[109–112]. Пожалуй, среди всех методов немедикаментоз-

ного лечения РЗ лишь ЛФК встречает единогласное одо-

брение всех экспертов как однозначно действенный

и безопасный подход. 

ЛФК имеет серьезную доказательную базу – хотя, ко-

нечно, в данном случае крайне сложно провести хорошо

организованные контролируемые исследования. Поэтому

эффективность ЛФК обычно оценивается по динамике со-

стояния больного на фоне лечения или сравнивается с от-

сутствием терапии (контрольная группа пациентов в ожи-

дании лечения) [8]. 

Эффективность ЛФК при ОА крупных суставов была

оценена в работе S. Goh и соавт. [113], представляющей со-

бой систематический обзор и сетевой метаанализ 103 РКИ

(n=9134). Было показано, что аэробные упражнения и пси-

хофизическая тренировка давали значимое уменьшение

боли и улучшение функции: размер эффекта 1,11 (95% ДИ

0,69–1,54) и 1,11 (95% ДИ 0,63–1,59) соответственно.

Многочисленные работы подтверждают эффектив-

ность аэробных упражнений, в том числе направленных на

снижение массы тела, при ОА коленного сустава. R. Tanaka

и соавт. [114] объединили данные 8 РКИ, в которых изуча-

лось влияние ЛФК на боль при этом заболевании. Был по-

казан очень значимый эффект: РСЗ -0,94 (95% ДИ от -1,31

до -0,57).

В недавно опубликованном метаанализе Кохранов-

ского общества [115] рассматривается вопрос эффективно-

сти водных процедур при ОА коленного и тазобедренного

суставов. В эту работу было включено 13 РКИ (n=1190).

Было показано, что водные процедуры дают кратковре-

менное, но значимое снижение боли и улучшение функ-

ции, в сравнении с другими методами лечения или отсутст-

вием терапии: РСЗ -0,31 (95% ДИ от -0,47 до -0,15) и -0,32

(95% ДИ от -0,47 до -0,17) соответственно.

Аэробные упражнения также эффективны при хро-

нической НБС. Доказательством этого служит работа

Х. Meng и соавт. [116], которые объединили результаты

8 РКИ (n=310). Согласно полученным данным, ЛФК дос-

товерно снижает боль, уменьшает функциональные нару-

шения и депрессию при этом заболевании. Так, РСЗ для

снижения интенсивности боли (по ВАШ) составила 0,75

(95% ДИ, 0,48–1,02; р<0,001), для функции (опросник Ро-

ланда–Морриса) – 0,44 (95% ДИ 0,20–0,68; р<0,001),

для психоэмоциональных нарушений (госпитальная шка-

ла тревожности и депрессии) – 1,03 (95% ДИ 0,67–1,39;

р<0,001).

ЛФК и силовые упражнения традиционно занимают

важное место в комплексной терапии АС. V. Pecourneau

и соавт. [116] провели анализ эффективности различных

программ физических упражнений при АС, оценив данные

8 РКИ (n=331). Реабилитационные подходы включали

проведение ЛФК дома, плавание, пилатес и занятия с тре-

нером. Суммарно, применение этих методов позволило

достоверно снизить активность и выраженность функцио-

нальных нарушений при АС. Так, средняя динамика

BASDAI составила -0,90 пункта (95% ДИ от -1,52 до -0,27;

р=0,005), а BASFI -0,72 пункта (95% ДИ от -1,03 до -0,40;

р<0,00001).

ЛФК активно применяется и в лечении ФМ. М. Sosa-

Reina и соавт. [118] представили метаанализ 14 РКИ

(n=715), в которых изучалась эффективность аэробных

физических упражнений при этом заболевании. На фоне

ЛФК у больных ФМ отмечалось достоверное снижение

интенсивности болевых ощущений – в среднем на 1,11

пункта по 10-балльной ВАШ (95% ДИ от -1,52 до -0,71;

p<0,001). Аналогично, было зафиксировано значимое сни-

жение выраженности депрессии и улучшение общего са-

мочувствия.

Польза физических упражнений и силовых трениро-

вок при ОА, РА и АС заключается не только в уменьшении

боли, но и в улучшении других показателей здоровья, та-

ких как состояние сердечно-сосудистой системы. Это под-

тверждается в недавней работе А. Rausch Osthoff и соавт.

[119], которые представили метаанализ 63 РКИ (n=3909),

посвященных этому вопросу. Согласно проведенным рас-

четам, ЛФК улучшала состояние кардиоваскулярной сис-

темы и мышечную силу у этих пациентов: РСЗ 0,56 (95%

ДИ 0,38–0,75) и 0,54 (95% ДИ 0,35–0,72) соответственно.

Эрготерапия
Эрготерапия (трудотерапия) – комплекс методов ре-

абилитации, направленных на восстановление, сохране-

ние и развитие индивидуальных навыков, необходимых

для повседневной деятельности, работы, досуга и отдыха

людей, которые из-за болезни или травмы потеряли спо-

собность ухаживать за собой, работать и заниматься при-

вычными делами [120].

Эффективность эрготерапии доказана для комплекс-

ного лечения РА. Так, Кохрановское общество представи-

ло метаанализ 6 хорошо организованных исследований,
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в которых изучалась терапевтическая ценность данной

методики. Было показано, что применение программ эрго-

терапии в среднем на 20% улучшало функциональное со-

стояние и на 19% снижало суставную боль [121]. Более

поздняя работа Р. Siegel и соавт. [122], в которой рассмат-

риваются данные 51 исследования, также подтверждает це-

лесообразность применения эрготерапии при РА.

В конце 2018 г. Р. Bobos и соавт. [123] представили ме-

таанализ 17 исследований (n=2121), в которых изучалась

эффективность комплексных программ восстановления

функции кисти при ОА (3 РКИ) и РА (14 РКИ). Важной со-

ставляющей лечения была эрготерапия. Было показано,

что кратковременный эффект такого лечения не превышал

действия обычной терапии (без использования специаль-

ных программ для кисти), однако при среднесрочном

и длительном сроке наблюдения результат применения

комплексных программ реабилитации был выше в отно-

шении снижения боли: РСЗ -0,32 (95% ДИ от -0,53 до

-0,11) и -0,27 (95% ДИ от -0,41 до -0,12) и улучшения функ-

ции РСЗ -0,49 (95% ДИ от -0,75 до -0,22) и -0,31 (95% ДИ

от -0,50 до -0,11).

Важность использования комплексных реабилитаци-

онных программ, включающих эрготерапию, при ОА сус-

тавов кисти была подтверждена работой В. Aebischer и со-

авт. [124]. Авторы провели метаанализ 26 РКИ, в которых

изучалась эффективность немедикаментозных методов

при ОА запястно-пястного сустава большого пальца. Изве-

стно, что поражение этого сустава в большей степени

влияет на функцию кисти, чем изменения других суставов

этой области. Применение мультимодального лечения при

данной патологии обеспечивало значимое уменьшение бо-

ли: РСЗ -3,16 (95% ДИ от -5,56 до -0,75; p=0,01).

Эрготерапия широко используется в комплексной

терапии ФМ. Так, J. Poole и соавт. [125] обобщили данные

42 исследований, в которых изучалась эффективность эр-

готерапии при этом заболевании. Было показано, что дан-

ный вид реабилитации достоверно влияет на основные

проявления ФМ: боль, утомляемость и депрессию.

Согласно рекомендациям Международной группы

по изучению спондилоартритов (ASAS), эрготерапия рас-

сматривается как один из основных пунктов образователь-

ных программ для больных этими заболеваниями [126].

Имеется ряд исследований, показавших эффективность

эрготерапии при АС [127–129].

Персонифицированное и комбинированное 
применение физиотерапевтических методов
Методы медицинской реабилитации имеют различ-

ный механизм действия, что оправдывает их комбиниро-

ванное применение (см. таблицу). Так, программы ЛФК

нередко сочетают с использованием таких физиотерапев-

тических методов, как лазерная терапия [130], магнитоте-

рапия [131], ЧЭНС [132]. Имеются сообщения о целесооб-

разности сочетанного применения разных немедикамен-
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Основные методы медицинской реабилитации, используемые в ревматологической практике

Методика Механизм действия Доказательная база Эффективность

Криотерапия Воздействие холодом: замедление метаболизма клеток, снижение Отдельные РКИ Умеренное кратковременное 
чувствительности болевых рецепторов, интенсивности воспаления при ОА, НБС и РА уменьшение боли 

Лазерная Воздействие низкоинтенсивным монохромным излучением: Серия РКИ, Доказана эффективность при ОА 
терапия улучшение микроциркуляции, активация окислительных процессов, метаанализы и НБС в отношении боли и функции 

снижение активности воспаления, стимуляция репарации (кратковременный эффект)

Магнито- Воздействие постоянным или переменным магнитным полем: Серия РКИ, Доказано умеренное уменьшение 
терапия механизм действия неясен. Предполагается улучшение метаанализы боли при ОА и НБС

микроциркуляции, снижение возбудимости ноцицептивных 
рецепторов, противовоспалительное действие

УЗТ Воздействие высокочастотных звуковых колебаний Серия РКИ, Доказано умеренное уменьшение 
(от 0,7 до 3,5 мГц): улучшение микроциркуляции, репаративных метаанализы боли при ОА

процессов, снижение активности воспалительной реакции

НМЭС Чрескожное электрическое возбуждение мышц, вызывающее Серия РКИ, Доказано умеренное уменьшение 
их множественные сокращения («пассивная тренировка»): метаанализы боли и улучшение функции при ОА

повышение тонуса и силы мышц, разрешение мышечного спазма (при ОА)

ЧЭНС Чрескожное электрическое воздействие на нервы: Серия РКИ, Доказано умеренное уменьшение 
снижение возбудимости ноцицептивных нейронов, метаанализ боли при ОА, НБС и РА

уменьшение боли и мышечного напряжения

Акупунктура Введение тонких игл в особые точки на теле, Серия РКИ, Доказано умеренное уменьшение 
определенные в медицинских трактатах Древнего Китая метаанализ боли и улучшение функции 

при ОА и НБС

Остеопатия, Воздействие рук исполнителя на структуры опорно- Серия РКИ, Доказан умеренный анальгетический 
мануальная двигательного аппарата для устранения «функциональных метаанализ эффект при ОА и хронической НБС
терапия блоков», «мышечного дисбаланса» и т. д. 

Массаж Механическое надавливание и растирание поверхности тела, Серия РКИ, Доказан умеренный анальгетический 
воздействие на кожу, клетчатку, мышцы. Улучшает метаанализ эффект при ОА, РА и хронической НБС

микроциркуляцию и снижает мышечное напряжение

ЛФК Дозированная физическая нагрузка: повышает Серия РКИ, Доказана эффективность при всех РЗ 
тонус и силу мышц,улучшает работу сердца, метаанализ (в отношении боли, функции, 

уменьшает проявления депрессии и тревожность снижения кардиоваскулярного риска и др.)

Эрготерапия Комплекс методов реабилитации, направленных Серия РКИ, Доказано уменьшение боли 
(трудотерапия) на восстановление рабочих навыков метаанализ и улучшение функции кисти при РА и ОА;

для трудовой и повседневной деятельности уменьшение боли и утомляемости при ФМ
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тозных методик, в частности мануальной терапии и УЗТ

[133], лазерной терапии и магнитотерапии [134], ЧЭНС

и УЗТ [135], ЧЭНС и криотерапии [136]. При этом выбор

того или иного подхода должен носить индивидуализиро-

ванный характер с учетом показаний и противопоказаний.

Это в первую очередь касается различных программ ЛФК,

характер которых должен определяться клинической сим-

птоматикой, наличием коморбидной патологии, степенью

функциональных нарушений, предполагаемой толерант-

ностью к нагрузкам и др. [137, 138]. 

Важно отметить, что эффективное применение мето-

дов медицинской реабилитации возможно лишь в случае

их рациональной комбинации с медикаментозной терапи-

ей. Очевидно, что выраженная боль, которую испытывает

пациент при движении, может стать препятствием для ис-

пользования ЛФК или других физиотерапевтических ме-

тодов. Решением данной проблемы (в частности, для ОА)

может стать одновременное применение медицинской ре-

абилитации и медленнодействующих противовоспали-

тельных препаратов, таких как глюкозамин и хондроитин,

оказывающих мягкое противовоспалительное и анальгети-

ческое действие и при этом не вызывающих серьезных НР

[139–141]. 

К сожалению, до настоящего времени не разработана

система персонализированного применения немедика-

ментозных методов при РЗ. Создание этой системы – акту-

альное направление научного поиска, которое должно

объединить работу ревматологов и реабилитологов на пути

совершенствования терапии наиболее распространенных

и социально значимых заболеваний суставов и позвоноч-

ника. 
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Успешное эндопротезирование 
тазобедренных суставов у пациентов 
с АНЦА-ассоциированными 
системными васкулитами
Бекетова Т.В., Нарышкин Е.А., Арсеньев Е.В., Макаров М.А.

В ретроспективное исследование вошли 8 пациентов с АНЦА-ассоциированными системными васкулитами

(АНЦА-СВ) и поражением тазобедренных суставов (ТБС) с показаниями для выполнения тотального эндо-

протезирования (ЭП); всего было прооперировано 11 ТБС. Медиана возраста пациентов к моменту первого

ЭП составила 54 [31; 76] года. Продолжительность наблюдения после ЭП варьировала от 0,5 до 12,5 года (ме-

диана – 3 года). Гранулематоз с полиангиитом Вегенера был диагностирован у 5 пациентов, микроскопиче-

ский полиангиит – у двух, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом Черджа–Стросс – в одном случае.

В дебюте АНЦА-СВ медиана индекса активности ВVAS составляла 12 [6; 26] баллов, у 4 пациентов индекс

прогноза FFS насчитывал 1 балл (предполагаемая 5-летняя летальность 21%). У 6 пациентов ремиссия

АНЦА-СВ была индуцирована анти-В-клеточной терапией ритуксимабом (РТМ). В общей сложности вы-

полнено 10 тотальных ЭП по поводу асептического некроза головки ТБС и еще одно ЭП в связи с переломом

шейки бедренной кости. На момент ЭП в 7 случаях наблюдалась полная ремиссия АНЦА-СВ (BVAS=0), у од-

ного пациента – неполная ремиссия (BVAS=3). Все компоненты эндопротезов были стабильны, без призна-

ков остеолиза. Во всех случаях в результате ЭП отмечен хороший эффект с увеличением функциональной ак-

тивности ТБС и уменьшением болевого синдрома (по данным опросника Харриса в среднем с 54 баллов пе-

ред ЭП до 87 баллов через 6 мес после операции). Ни у одного из пациентов не отмечено рецидива АНЦА-СВ

или развития постоперационных осложнений (за исключением необходимости гемотрансфузии). 

Собственный опыт свидетельствует о потенциально высокой эффективности и относительной безопасности

тотального ЭП ТБС у больных АНЦА-СВ, в том числе в случаях тяжелого течения заболевания с неблаго-

приятными факторами прогноза. Для снижения риска послеоперационных осложнений (прежде всего тром-

боэмболий, инфекций, поздней отсроченной нейтропении, индуцированной РТМ) тотальное ЭП следует

проводить в период ремиссии АНЦА-СВ в условиях контроля коморбидных состояний и тесного сотрудни-

чества ревматологов и хирургов-ортопедов. В последующие рекомендации по ведению пациентов с ревмати-

ческими заболеваниями при плановом тотальном ЭП ТБС следует включать пациентов с АНЦА-СВ.

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренных суставов; асептический некроз; ритуксимаб; системные вас-

кулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами; гранулематоз с полианги-

итом Вегенера; микроскопический полиангиит; эозинофильный гранулематоз с полиангиитом Черджа–Стросс.
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бедренных суставов у пациентов с АНЦА-ассоциированными системными васкулитами. Научно-практиче-

ская ревматология. 2019;57(5):597-603.

SUCCESSFUL TOTAL HIP ARTHROPLASTY IN PATIENTS WITH ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS
Beketova T.V., Naryshkin Е.А., Arsenyev E.V., Makarov M.A.

The retrospective study enrolled 8 patients with ANCA-associated systemic vasculitis (AASV) and hip joint (HJ)

injury with indications for total hip arthroplasty (HA); a total of 11 HJs were operated on. The patients’ median age at

the time of the first HA was 54 [31; 76] years. The median duration of follow-up after HA was 3 [0.5 to 12.5] years.

Wegener’s granulomatosis was diagnosed in 5 patients; microscopic polyangiitis in 2 patients, and eosinophilic granu-

lomatosis polyangiitis (or Churg-Strauss syndrome) in one case. At the onset of AASV, the median Birmingham

Vasculitis Activity Score (BVAS) was 12 [6; 26]; four patients had a 5-year mortality rate of 21% (Five-Factor Score

(FFS) = 1). AASV remission was induced by anti-B cell therapy with rituximab (RTM) in 6 patients. A total of 10 total

HAs were performed for aseptic necrosis of the femoral head and another HA was carried out for a femoral neck frac-

ture. At the time of HA, complete remission (BVAS = 0) was observed in 7 cases of AASV; incomplete remission

(BVAS = 3) was seen in one patient. All endoprosthesis components were stable; there were no signs of osteolysis.

In all cases, HA was successful in increasing HJ functional activity and in reducing pain (the Harris hip score averaged

54 before HA and 87 at 6 months after surgery). None of the patients had AASV recurrence or developed postopera-

tive complications (except for the need for blood transfusion). 

The authors’ own experience suggests that total HA is a potentially highly effective and relatively safe treatment in

patients with AASV, including those with severe AASV and unfavorable prognostic factors. To reduce the risk of post-

operative complications (primarily thromboembolism, infections, and RTM-induced late-onset neutropenia), total

HA should be performed in the period of AASV remission under the control of comorbid conditions and in the close

cooperation of rheumatologists and orthopedic surgeons. The following recommendations for the management of

patients with rheumatic diseases should include patients with AASV for elective total HA.

Keywords: total hip arthroplasty; aseptic necrosis; rituximab; antineutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic

vasculitis; Wegener’s granulomatosis;; microscopic polyangiitis; eosinophilic granulomatosis polyangiitis (or Churg-

Strauss syndrome)
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with ANCA-associated systemic vasculitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с ан-

тинейтрофильными цитоплазматическими антителами

(АНЦА), представляют собой группу иммуновоспали-

тельных ревматических заболеваний (ИВРЗ), включаю-

щую гранулематоз с полиангиитом Вегенера (ГПА), мик-

роскопический полиангиит (МПА) и эозинофильный

гранулематоз с полиангиитом Черджа–Стросс (ЭГПА).

Этим заболеваниям свойственно полиорганное пораже-

ние с высокой воспалительной активностью и фатальным

прогнозом при отсутствии своевременного адекватного

лечения. Высокий риск прогрессирования с необрати-

мым поражением органов и склонность АНЦА-СВ к ре-

цидивам диктуют необходимость агрессивной иммуносу-

прессии и длительной поддерживающей терапии с ис-

пользованием глюкокортикоидов (ГК) [1]. Известно, что

длительный прием ГК является одним из основных фак-

торов риска развития стероидного остеопороза и остеоне-

крозов, в частности асептического некроза головки бед-

ренной кости. Кроме того, при АНЦА-СВ развитию асеп-

тического некроза может способствовать васкулит сосу-

дов, кровоснабжающих головку бедренной кости, и ги-

перкоагуляция. 

В лечении аваскулярного некроза головки бедренной

кости основное место занимает тотальное эндопротезиро-

вание (ЭП) тазобедренного сустава (ТБС). В доступной ли-

тературе публикации, посвященные ЭП суставов у боль-

ных АНЦА-СВ, отсутствуют, при других системных ИВРЗ

они немногочисленны. Предложенные в 2017 г. Американ-

ской коллегией ревматологов (American college of

Rheumatology, ACR) и Американской ассоциацией хирур-

гов (American Association of Hip and Knee Surgeons,

AAHKS) рекомендации по периоперационному ведению

и антиревматической терапии при плановом ЭП тазобед-

ренного или коленного сустава у больных ревматическими

заболеваниями [2] касаются больных ревматоидным арт-

ритом (РА), анкилозирующим спондилитом, псориатиче-

ским артритом, ювенильным идиопатическим артритом

и системной красной волчанкой (СКВ), но не включают

АНЦА-СВ и другие системные васкулиты. Данные реко-

мендации в основном имеют умеренный или низкий уро-

вень доказательности, поскольку преимущественно осно-

ваны на результатах ретроспективных клинических иссле-

дований. Кроме того, на сегодняшний день не достигнуто

полное взаимопонимание ревматологов и хирургов-орто-

педов в отношении оптимальной поддерживающей тера-

пии основного заболевания в периоперационном периоде

при выполнении ЭП.

В 2014 г. В.П. Павловым и соавт. был опубликован

уникальный опыт тотального ЭП у 1069 больных ревмати-

ческими заболеваниями с поражением ТБС, накопленный

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой [3], при этом группа

системных ИВРЗ включала 79 пациентов с СКВ, 11 – с си-

стемной склеродермией, двоих – с дерматомиозитом, дво-

их – с ревматической полимиалгией, одного – с болезнью

Бехчета. Настоящее исследование представляет результаты

ЭП ТБС у 8 больных АНЦА-СВ.

Материал и методы
В ретроспективное исследование вошли 8 пациентов

с АНЦА-СВ и поражением ТБС, наблюдавшихся в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, которым было показано вы-

полнение тотального ЭП. ГПА был диагностирован у 5 па-

циентов, МПА – у двух, ЭГПА – в одном случае. Медиана

возраста пациентов к моменту первого ЭП составила 54

[31; 76] года, соотношение числа мужчин и женщин 2:6.

Продолжительность наблюдения после ЭП варьировала от

1,5 до 12,5 года (медиана – 3 года).

Активность АНЦА-СВ оценивали с использовани-

ем Бирмингемского индекса активности васкулита

(Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) [4]. C уче-

том рекомендаций Европейской антиревматической

лиги (European League Against Rheumatism, EULAR) [1]

ремиссии соответствовал BVAS=0 на фоне приема

преднизолона в дозе ≤7,5 мг/сут. Для оценки риска ле-

тального исхода в дебюте заболевания учитывали фак-

торы 5-летней летальности (Five-Factor Score, FFS), ко-

торые включают возраст старше 65 лет, креатинин выше

150 ммоль/л, поражение желудочно-кишечного тракта

(кровотечение, перфорация, инфаркт, панкреатит),

кардиомиопатию и отсутствие ЛОР-патологии [5].

При отсутствии признаков FFS прогнозируемая 5-лет-

няя летальность составляет 9%, при наличии одного фа-

ктора – 21%, двух и более – 40%. Тяжесть необратимого

повреждения органов оценивали при помощи индекса

повреждения при васкулитах (Vasculitis Damage Index,

VDI) [6]. 

Для оценки функции ТБС использовали опросник

Харриса (Harris Hip Score, HHS), разработанный для

стандартизированной оценки дисфункции у пациентов

после ЭП ТБС, в котором рассматриваются 4 компонен-

та: боль (1 пункт, 0–44 балла), функциональная актив-

ность (7 пунктов, 0–47 баллов), деформация (1 пункт,

0–4 балла) и объем движений (2 пункта, 0–5 баллов).

Опросник Харриса заполняется пациентом и врачом,

при этом чем выше суммарный балл HHS, тем лучше ре-

зультат. Максимальный возможный балл – 100, значения

ниже 70 рассматриваются как неудовлетворительный ре-

зультат, 70–80 – удовлетворительный, 80–90 – хороший

и 90–100 – отличный [7].

Результаты
Характеристика пациентов представлена в таблице.

У 8 пациентов в общей сложности было выполнено 10 то-

тальных ЭП по поводу асептического некроза головки бед-

ра ТБС и еще одно ЭП в связи с переломом шейки бедрен-

ной кости у больной МПА с ОП, осложненным компрес-

сионным переломом позвоночника, и варикозной болез-

нью нижних конечностей (пациент 1, рис. 1). У трех паци-

ентов с двумя оперированными ТБС (пациенты 3, 6, 7) ин-

тервалы между хирургическими вмешательствами варьи-

ровали от 4 до 10 мес. У всех больных с асептическим нек-

розом ТБС отмечались интенсивный болевой синдром ме-

ханического ритма, ограничение движений в суставе, сни-

жение опороспособности конечности и возможности са-

мообслуживания. 

В большинстве случаев АНЦА-СВ характеризовал-

ся тяжелым течением, в дебюте заболевания медиана ин-

декса активности BVAS составляла 12 [6; 26] баллов, у 4

из 8 пациентов индекс прогноза FFS составлял 1 балл

(предполагаемая 5-летняя летальность – 21%), в 5 случа-

ях помимо поражения ТБС присутствовали другие необ-

ратимые повреждения органов (VDI 2 или 3). У 7 пациен-

тов при исследовании минеральной плотности кости был

диагностирован ОП. В одном случае МПА (пациент 4) за-

болевание сопровождалось развитием БПГН, потребо-

вавшего проведения непродолжительного курса гемодиа-

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я
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лиза. У больного с ГПА (рис. 2, пациент 2) в связи с гра-

нулематозным поражением левой почки и мочеточника

со стриктурой и развитием гидронефроза была выполне-

на нефрэктомия, в дальнейшем течение заболевания ос-

ложнилось окклюзионным тромбозом вен левой нижней

конечности. Еще у одной пациентки с ГПА (пациент 7)

были выявлены маркеры генетической тромбофилии (му-

тации в генах метилен-тетрагидрофолатредуктазы, инги-

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

Характеристика больных АНЦА-СВ с тотальным ЭП ТБС

Диагноз, Лока-
Коморбидность Макси-

Пол, эпитопная лизация Показание
1 – BVAS мах, FFS в дебюте в течение Лечение: мальная

№
возраст, специ- изменений, для ЭП ТБС, 

2 – BVAS АНЦА-СВ, года до ЭП 1 – до ЭП, доза ГК, 
пп

ИМТ фичность связанных год операии
во время ЭП, VDI во время (сопутствующие 2 – во время ЭП, длительность

АНЦА с АНЦА-СВ
баллы ЭП, баллы и перенесенные 3 – после ЭП лечения ГК 

заболевания) до ЭП

1 Ж., МПА ВДП, Л, Перелом шейки 1 – 17, FFS – 1, ОП (МПК – 3,2) 1 – ГК, ЦФ, 60 мг/сут, 
72 года, МПО К, ПНС, бедренной 2 – 0 VDI – 2 с компрессионным 2 – ГК 6 мес

24,5 кг/м2 ЦНС кости, переломом 35 мг/сут,
2007 г. – ЭП позвоночника, 3 – ГК, РТМ
правого ТБС АГ, гипотиреоз, 

мочевая инфекция, 
варикозная болезнь 
нижних конечностей

2 М., ГПА, Л, ВДП, П Асептический 1 – 6, FFS – 0, ОП, катаракта, 1 – ГК, ЦФ, 40 мг/сут, 
31 год, ПР3 некроз 2 – 0 VDI – 3 язвенная болезнь РТМ, 5 лет

20,8 кг/м2 2014 г. – ЭП желудка, единственная 2 – ГК 
левого ТБС почка (нефрэктомия 2,5 мг/сут, 

в 2012 г.), состояние дабигатран,
после окклюзионного 3 – ГК, АЗА, 
тромбоза вен левой РТМ
нижней конечности

3 Ж., ЭГПА ВДП, Л, С, Двусторонний 1 – 16 FFS – 1 Двустворчатый 1 – ГК, ЦФ, 60 мг/сут, 
35 лет, АНЦА- А, ПНС асептический 2 – 0 VDI – 2 аортальный клапан, АЗА, иматиниб, 6 лет
30 кг/м2 негативный некроз варикозная болезнь 2 – ЭП1: 

2014 г. – ЭП нижних конечностей ГК 7,5 мг/сут, 
правого ТБС, ЭП2: ГК 
2015 г. – ЭП 5 мг/сут,
левого ТБС 3 – ГК, РТМ

4 Ж., МПА, БПГН, Асептический 1 – 26, FFS – 1, ОП, дискинезия 1 – ГК, ЦФ, 60 мг/сут, 
54 года, ПР3 ВДП, Л, А некроз, 2 – 0 VDI – 2 желчных путей ММФ, РТМ, 9 лет

22,8 кг/м2 2016 г. – ЭП 2 – нет, 
правого ТБС 3 – РТМ

5 Ж., ГПА, ВДП, ОС, Асептический 1 – 6, FFS – 1, ОП, HBV-инфекция 1 – ГК, РТМ, 60 мг/сут, 
76 лет, ПР3 Г, Л некроз 2 – 3 VDI – 2 ЦФ, АЗА, 3 года 

30,1 кг/м2 2016 г. – ЭП 2 – ГК 5 мг/сут,
левого ТБС 3 – ГК, противо-

вирусная 
терапия, РТМ

6 М., ГПА, ВДП, П Двусторонний 1 – 12, FFS – 0 ОП, герпес 1 – ГК, ЦФ, 60 мг/сут, 
69 лет, ПР3 асептический 2 – 0 VDI – 2 АЗА, 5 лет

27,8 кг/м2 некроз 2 – ГК 
2017 г. – ЭП 7,5 мг/сут,
правого ТБС, 3 – ГК, РТМ, 
2018 г. – ЭП ММФ
левого ТБС

7 Ж., ГПА, ВДП, Двусторонний 1 – 7, FFS – 0, Генетическая 1 – ГК, РТМ, 70 мг/сут,
46 лет, АНЦА- Л, А асептический 2 – 0 VDI – 2 тромбофилия, 2 – дабигатран, 4 года

23,9 кг/м2 негативный некроз, состояние 3 – РТМ
2018 г. – ЭП после ТЭЛА, 
правого ТБС, множественныех 
2018 г. – ЭП тромбозов,
левого ТБС недостаточность 

клапана 
легочной артерии

8 Ж., ГПА, Л, П Асептический 1 – 12, FFS – 0, ОП 1 – ГК, ЦФ, 90 мг/сут,
45 лет, ПР3 некроз, 2 – 0 VDI – 2 2 – РТМ, АЗА, 2 года

32,6 кг/м2 2019 г. – ЭП 3 – АЗА

Примечание. ВДП – верхние дыхательные пути, Л – легкие, П – почки, ОС – орган слуха, Г – глаза, БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит, С – сердце,
АГ – артериальная гипертензия, А – артрит/артралгии, К – кожа, ПНС – периферическая нервная система, ЦНС – центральная нервная система, ОП – остеопороз,
HBV – вирус гепатита В, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, FFS – индекс прогноза, BVAS – индекс активности, VDI – индекс повреждения, ГК – глюкокорти-
коиды, ЦФ – циклофосфан, АЗА – азатиоприн, ММФ – микофенолата мофетил, РТМ – ритуксимаб, М. – мужчина, Ж. – женщина, МПО – миелопероксидаза,
ПР3 – протеиназа-3, МПК – минеральная плотность кости.
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битора активатора плазминоге-

на 1, гена VII фактора эпоксид-

редуктазы, витамина К), при-

сутствовала варикозная бо-

лезнь нижних конечностей,

развились тромбоэмболия ле-

гочной артерии и множествен-

ные тромбозы в бассейне пра-

вой бедренной вены (задних

большеберцовых, малоберцо-

вых вен, ствола подколенной

вены). У пациентки с ЭГПА

(рис. 3, пациент 3) заболевание

рецидивировало с тяжелым по-

ражением сердца, присутство-

вало ожирение 1-й степени

и варикозная болезнь нижних

конечностей. Избыточная мас-

са тела (ИМТ 27,8–30,1 кг/м2)

отмечена еще у двух больных.

В одном случае ГПА (пациент 5)

была выявлена инфекция виру-

сом гепатита В, что значитель-

но ограничивало возможности

лечения основного заболева-

ния, в послеоперационном пе-

риоде была присоединена про-

тивовирусная терапия.

У 6 больных ремиссия была индуцирована анти-В-

клеточной терапией РТМ, у 5 из них – с предшествую-

щим назначением ЦФ. У одной пациентки с ЭГПА ин-

дукционная терапия наряду с высокими дозами ГК вклю-

чала ЦФ и иматиниб, РТМ был присоединен после ЭП,

как и в одном случае МПА. Медиана длительности лече-

ния ГК до первого ЭП составляла 4,5 [0,5; 9] года, макси-

мальная суточная доза внутрь в пересчете на преднизо-

лон – 60 [40; 90] мг. 

На момент ЭП в 7 случаях наблюдалась полная ре-

миссия АНЦА-СВ (BVAS=0), у одного пациента – непол-

ная ремиссия (BVAS=3). У 7 больных отмечались нормаль-

ные значения сывороточного креатинина, в одном случае

ГПА (пациент 6) при выполнении первого ЭП уровень

креатинина был в пределах нормы, перед повторным ЭП

повышен до 121 мкмоль/л, в течение последующих меся-

цев не превышал 118 мкмоль/л. Перед ЭП во всех случаях

цитостатики были отменены, у двух пациентов прекраще-

но лечение ГК. У пациентов с асептическими некрозами

суточная доза преднизолона варьировала от 2,5 до 7,5 мг,

больная с переломом бедренной кости была оперирована

на фоне приема 35 мг преднизолона. Двое пациентов полу-

чали антикоагулянтную терапию (дабигатран).

Все операции выполнялись под спинально-эпиду-

ральной анестезией. Осложнения, связанные с анестезио-

логическими манипуляциями, отсутствовали. В ходе ЭП

ТБС использовали антеролатеральный доступ по К. Хар-

дингу, вмешательство сопровождали тщательным гемоста-

зом с использованием коагулятора, ни у одного из пациен-

тов не отмечалось повышенной кровоточивости или уве-

личенной кровопотери через дренаж. В некоторых случаях

в раннем послеоперационном периоде проводили перели-

вание компонентов крови. У пациентов с асептическим

некрозом ТБС и протрузией вертлужной впадины истон-

ченное, пролабирующее дно вертлужной впадины запол-

нялось фрагментами собственной костной ткани из уда-

ленной головки бедренной кости. В одном случае сомни-

тельной стабильности вертлужного компонента эндопро-

теза была выполнена дополнительная фиксация его винта-

ми (пациент 1). Интраоперационных осложнений не было. 

В послеоперационном периоде все пациенты получа-

ли терапию антикоагулянтами. У всех пациентов наблюда-

лось удовлетворительное заживление послеоперационной

раны, несмотря на наличие в одном случае выраженной ге-

матомы (пациент 5). Во всех случаях в результате ЭП отме-

чен хороший эффект по данным опросника Харриса с уве-

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Рис. 3. Рентгенограммы ТБС до (а), а также после последовательного двустороннего ЭП (б – ЭП пра-
вого ТБС, в – ЭП левого ТБС) по поводу асептических некрозов головок бедренных костей у больной
ЭГПА с поражением сердца, ожирением 1-й степени и варикозной болезнью нижних конечностей
(пациент 3)

а б

Рис. 2. Рентгенограммы левого ТБС до (а) и после (б) ЭП у паци-
ента с ГПА, ОП и асептическим некрозом головки левой бедрен-
ной кости (указан стрелкой), перенесшего левостороннюю
нефрэктомию и окклюзионные тромбозы вен левой нижней ко-
нечности (пациент 2)

Рис. 1. Рентгенограмма
правого ТБС после ЭП
по поводу перелома
шейки бедренной кос-
ти у больной МПА
с ОП, осложненным
компрессионным пере-
ломом тел позвонков,
и варикозной болез-
нью нижних конечно-
стей (пациент 1)

а б

в
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личением функциональной активности ТБС и уменьшени-

ем болевого синдрома (динамика HHS в среднем с 54 баллов

перед ЭП до 87 баллов через 6 мес после операции). 

Продолжительность наблюдения после ЭП составила

3 [0,5; 12,5] года, во всех случаях пациенты оценили отда-

ленный результат лечения как хороший. По данным конт-

рольной рентгенографии, все компоненты эндопротезов

были стабильны, без признаков остеолиза на границе

кость–эндопротез. Ни у одного из пациентов не выявлено

послеоперационных осложнений. Непосредственно после

ЭП и в течение ближайших месяцев не отмечено снижения

функции почек или рецидива АНЦА-СВ.

Обсуждение
Развитие асептического некроза головки бедренной

кости, независимо от его стадии, является бесспорным по-

казанием для ЭП ТБС, которое при АНЦА-СВ, как и при

других ИВРЗ, предпочтительно выполнять в условиях ре-

миссии или низкой активности заболевания, после завер-

шения агрессивного индукционного этапа терапии и на

фоне минимальной поддерживающей терапии ГК. В соб-

ственной группе к моменту ЭП у больных с асептическим

некрозом доза преднизолона не превышала 7,5 мг/сут,

и у двоих пациентов препарат был отменен. Перед артро-

пластикой рекомендованная суточная доза ГК в пересчете

на преднизолон не должна превышать 15 мг [8]. Вместе

с тем собственный опыт ЭП ТБС у пациентки с переломом

(пациент 1) на фоне применения преднизолона в суточной

дозе 35 мг был вполне успешен, на что могла повлиять от-

носительно небольшая продолжительность приема ГК до

ЭП (6 мес). 

Следует учитывать, что длительный прием ГК ассо-

циируется с плохим качеством костной ткани и плохим за-

живлением послеоперационных ран. Установлено, что

у больных РА, длительно получавших ГК после ЭП круп-

ных суставов, инфекционные осложнения возникают ча-

ще, чем у других пациентов [9, 10]. У больных АНЦА-СВ

на фоне продолжительного поддерживающего лечения

преднизолоном в дозе >5 мг/сут наблюдается более высо-

кая частота различных инфекций в сравнении с пациента-

ми, у которых после 6 мес лечения доза преднизолона бы-

ла снижена до 5 мг/сут (соответственно 0,39 и 0,64 пациен-

то-лет; р<0,0001) [11].

Наиболее распространенными осложнениями ЭП

суставов являются инфекции протезированного сустава

с бактериальной колонизацией области соединения кости

с цементом, внешних частей и полости искусственного су-

става, фрагментов синовиальной оболочки и окружающих

мягких тканей [12], нестабильность компонентов эндопро-

теза и связочного аппарата, периостальные и перипротез-

ные переломы, развитие гиперчувствительности к компо-

нентам металлических сплавов (прежде всего на никель,

хром, кобальт) [13], тромбофлебит и тромбоэмболии. ЭП

может провоцировать развитие рецидива основного забо-

левания и обострения сопутствующей хронической пато-

логии, особенно у пожилых пациентов. Так, по данным

анализа ЭП у пожилых больных с ревматическими заболе-

ваниями, проведенного В.П. Павловым и соавт. [14], в по-

слеоперационном периоде летальность была выше по

сравнению с группой контроля (соответственно 6,8

и 1,1%), среди причин летальных исходов доминировало

обострение сопутствующих хронических заболеваний,

сердечно-сосудистой системы и органов дыхания. Вместе

с тем независимо от возраста пациентов отдаленные ре-

зультаты ЭП ТБС были оценены как хорошие, отмечена

тенденция к улучшению качества жизни. 

Агрессивная иммуносупрессивная терапия у больных

АНЦА-СВ с использованием высоких доз ГК, ЦФ и/или

РТМ сопряжена с высоким риском инфекций, чему может

дополнительно способствовать свойственное ГПА тяжелое

поражение слизистой оболочки ВДП (естественного за-

щитного барьера), деструктивные изменения в легких

с формированием полостей распада, склонных к инфици-

рованию, а также присутствие патологии нейтрофилов, иг-

рающих важную роль в защите организма от острых бакте-

риальных и грибковых инфекций. Отмечено, что у боль-

ных ИВРЗ частота послеоперационных осложнений (ин-

фекций, дислокаций) и потребности в реэндопротезирова-

нии выше, чем у больных остеоартритом [9, 10, 15–18], что

связывают с активностью основного заболевания, дли-

тельным лечением ГК, базисными противовоспалитель-

ными препаратами и генно-инженерными биологически-

ми препаратами (ГИБП). 

В соответствии с рекомендациями ACR и AAHKS

[2], при активной СКВ в связи с повышенным риском

развития неблагоприятных реакций после хирургических

вмешательств рекомендовано продолжать прием прежней

дозы ММФ, АЗА или циклоспорина на протяжении всего

периоперационного периода, тем не менее подчеркнуто,

что тактику фармакотерапии в период хирургического ле-

чения пациентов с активной СКВ в каждом случае следу-

ет определять индивидуально с участием ревматолога.

У пациентов с полной или частичной ремиссией СКВ ре-

комендовано отменять ММФ и АЗА за 1 нед до ЭП круп-

ных суставов. После операции необходим тщательный

мониторинг таких пациентов, и при отсутствии осложне-

ний (нарушение заживления ран, инфекции) целесооб-

разно возобновление приема лекарств через 3–5 дней по-

сле операции. 

Вопросы влияния терапии ГИБП на результаты ЭП

у больных ИРЗ в настоящее время остаются нерешенны-

ми, четкие рекомендации по периоперационному ведению

таких пациентов не разработаны [19]. Оптимальный срок

возобновления терапии ГИБП после операции не установ-

лен, но следует принимать во внимание высокий риск при-

соединения инфекции при открытой ране [2] и возмож-

ность развития поздней отсроченной нейтропении у боль-

ных АНЦА-СВ, получающих РТМ [20]. В представленном

нами наблюдении 6 из 8 пациентов до ЭП получали РТМ,

в послеоперационном периоде инфекционные осложне-

ния отсутствовали. 

Периоперационное ведение больных АНЦА-СВ тре-

бует настороженности и в отношении риска тромбоэмбо-

лических осложнений. У любых пациентов тромбозы явля-

ются возможными осложнениями ЭП ТБС [21], к их раз-

витию могут приводить различные факторы, включая дли-

тельное вынужденное положение больного на спине во

время операции, способствующее снижению венозного

оттока [22, 23], общую или спинальную анестезию, вызы-

вающую вазодилатацию периферических венозных сосу-

дов, повреждение венозного эндотелия вследствие ком-

прессии бедренной вены в течение определенных этапов

операции ЭП ТБС [24], гиперкоагуляцию, обусловленную

снижением активности фибринолитической системы,

снижением уровня естественного антикоагулянта анти-

тромбина III и повышением концентрации ингибитора ак-
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тиватора плазминогена 1 [23, 25], что выявляют у пациен-

тов после оперативного лечения ТБС.

При АНЦА-СВ еще одним фактором риска разви-

тия сосудистых осложнений является аутоиммунное вос-

паление и связанные с ним нарушения гемостаза. Про-

дукция провоспалительных цитокинов способствует уве-

личению экспрессии тканевых факторов и подавлению

эндогенных антикоагулянтов и фибринолиза [26], АНЦА

могут перекрестно реагировать с плазминогеном и блоки-

ровать его превращение в плазмин, подавляя фибринолиз

[27]. Существенную роль в развитии артериальных и ве-

нозных тромбозов отводят протромботическим эффектам

нейтрофилов [28]. При ЭГПА дополнительным фактором

сосудистого повреждения и микротромбозов становятся

активированные эозинофилы [29, 30], которые являются

источником тканевого фактора и эозинофильных кати-

онных протеинов, способных ингибировать активацию

протеина С и индуцировать продукцию тромбоцитарного

фактора 4.

Активная стадия АНЦА-СВ сопровождается повы-

шением риска венозных (6–30%) и/или артериальных

тромбоэмболических осложнений (3–19%) [31, 32] особен-

но в дебюте заболевания. Так, в представленной группе

у двоих из 8 пациентов в активную стадию АНЦА-СВ раз-

вились тромбоэмболические осложнения (ТЭЛА, веноз-

ные тромбозы). Кроме того, следует принимать во внима-

ние, что прокоагулянтное состояние с повышением кон-

центрации фактора VIII может присутствовать и в период

стойкой ремиссии АНЦА-СВ [33]. 

Еще одним вопросом, требующим обсуждения, явля-

ется опасность развития тромбоэмболических осложнений

на фоне анти-В-клеточной терапии РТМ, частота которых,

по нашим данным, достигает 6% (ТЭЛА, венозный тром-

боз) [20], что соответствует результатам рандомизирован-

ного клинического исследования RAVE [34], в котором ча-

стота венозных тромбоэмболий у больных АНЦА-СВ, по-

лучающих РТМ, составила 5%.

Таким образом, системный некротизирующий васку-

лит с преимущественным поражением мелких сосудов

и высокой воспалительной активностью, длительная аг-

рессивная терапия ГК, ЦФ и/или РТМ, повышенный риск

инфекционных осложнений в комплексе потенциально

могут негативно влиять на процессы заживления ран

у больных АНЦА-СВ, тормозить остеогенез, снижать ми-

неральную плотность кости, увеличивать риск нагноений

и других осложнений тотального ЭП ТБС, которое являет-

ся достаточно тяжелой операционной травмой. Вместе

с тем, несмотря на существующие проблемы в периопера-

ционном ведении больных АНЦА-СВ, собственный опыт

свидетельствует о потенциально высокой эффективности

и относительной безопасности ЭП ТБС у данных пациен-

тов в условиях тесного сотрудничества ревматологов и хи-

рургов-ортопедов. В рекомендации по плановому ЭП ТБС

при ревматических заболеваниях следует включать паци-

ентов с АНЦА-СВ.
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1
Рассмотрен вопрос о современных возможностях со-

вершенствования медицинской помощи пациентам с сис-

темной красной волчанкой (СКВ).

Отмечено, что СКВ – тяжелое хроническое аутоим-

мунное ревматическое заболевание (РЗ), характеризующе-

еся системным иммуновоспалительным поражением жиз-

ненно важных органов и чрезвычайным разнообразием

клинических проявлений, сложностью терапии и прогноза.

Было подчеркнуто, что одной из наиболее серьезных

проблем лечения СКВ, с которой сталкиваются врачи и па-

циенты, является необходимость применения в качестве

стандартной терапии системных глюкокортикоидов (ГК),

которые обычно назначаются в высоких дозах, в большин-

стве случаев в комбинации с иммуносупрессивными пре-

паратами. Длительное применение ГК ассоциируется

с развитием тяжелых нежелательных лекарственных реак-

ций (НЛР), негативно влияющих на отдаленный прогноз

у пациентов с этим заболеванием. В ряде случаев в связи со

сложностями лечения СКВ врачи вынуждены назначать

лекарственные препараты, не имеющие официально заре-

гистрированных показаний для применения при СКВ.

Одним из наиболее перспективных направлений

оказания помощи больным с СКВ и другими иммуновос-

палительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ)

является применение генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП). Терапия ГИБП позволяет добиться

выраженного снижения активности ИВРЗ, уменьшает ве-

роятность тяжелых рецидивов у пациентов с высокой ак-

тивностью заболевания.

В Российской Федерации для лечения активной СКВ

зарегистрирован ГИБП белимумаб (БЛМ), представляю-

щий собой человеческие моноклональные антитела

к BAFF (B-cell-activating factor), играющему центральную

роль в иммунопатогенезе СКВ. Важным последствием те-

рапии БЛМ является стероид-сберегающий эффект, т. е.

возможность снижения дозы принимаемых пациентами

ГК. Экономическая эффективность терапии БЛМ обусло-

влена сокращением расходов на лечение больных СКВ за

счет уменьшения частоты госпитализаций, снижения пря-

мых затрат на предотвращение осложнений и НЛР по

сравнению с применением стандартной терапии. В 2019 г.

БЛМ включен в «Перечень жизненно необходимых и важ-

нейших лекарственных препаратов». Однако, несмотря на

высокую клиническую эффективность и экономические

преимущества, терапия БЛМ для пациентов с СКВ в на-

стоящее время малодоступна, что связано с несовершенст-

вом организации системы лекарственного обеспечения на

И н ф о р м а ц и я

Протокол 
Совещания профильной комиссии 

Экспертного совета Минздрава России 
по специальности «Ревматология»  

№23 от 28 сентября 2019 г .
Председатель: академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь: к.м.н. Т.В. Дубинина

На заседании присутствовало 40 членов Экспертного совета (ЭС)

Повестка
10.00 Приветствие участников – главный

ревматолог Минздрава России, Президент Ассоциации

ревматологов России (АРР), академик РАН Е.Л. Насонов

10.10–10.40 Особенности лекарственного обес-

печения пациентов системной красной волчанкой:

современные подходы к проблеме – академик РАН

Е.Л. Насонов

10.40–10.55 Дискуссия, обсуждение резолюции

ЭС

Вопросы организации 
ревматологической службы

10.55–11.15 Отчет главного внештатного специа-

листа Минздрава России о проделанной работе за

2019 г. – академик РАН Е.Л. Насонов

11.15–11.35 Порядок разработки и рассмотрения

клинических рекомендаций – Т.В. Дубинина

Дискуссия – 10 мин

11.45–12.00 Проект изменений «Порядка оказа-

ния медицинской помощи взрослому населению по

профилю “ревматология”» –Т.В. Дубинина

Дискуссия – 40 мин

12.40–12.50 Утверждение плана мероприятий

АРР на 2020 г.

12.50–13.10 Перспективы взаимодействия

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с региональны-

ми ревматологическими службами России –

М.П. Манцеров

13.10–14.30 Разное
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региональном уровне в рамках Постановления Правитель-

ства Российской Федерации от 30.07.1994 г. № 890 «О го-

сударственной поддержке развития медицинской про-

мышленности и улучшении обеспечения населения и уч-

реждений здравоохранения лекарственными средствами

и изделиями медицинского назначения», финансируемого

за счет средств региональных бюджетов, а также в рамках

стационарной помощи, финансируемой из средств фонда

обязательного медицинского страхования.

По мнению членов профильной комиссии, проблема

доступности терапии ГИБП, в том числе БЛМ, при СКВ

может быть решена на основе тесного взаимодействия

главных внештатных специалистов, заведующих ревмато-

логическими отделениями и руководителей ревматологи-

ческих центров или кабинетов генно-инженерной биоло-

гической терапии (ГИБТ) с региональными органами

управления здравоохранением и территориальными фон-

дами обязательного медицинского страхования (ТФОМС).

2
Заслушан и обсужден отчет главного внештатного

специалиста Минздрава России за 2019 г. Основное внима-

ние обращено на выполнение решений, принятых на сове-

щании профильной комиссии от 23.03.2019 г. За текущий

год совместно с ФГБУ ФБ МСЭ Минтруда России и Об-

щероссийской общественной организацией инвалидов

«Российская ревматологическая ассоциация “Надежда”»

были разработаны с использованием современных методов

определения активности заболевания и степени ограниче-

ния функции организма, а также особенностей течения

различных РЗ, новые классификации и критерии, исполь-

зуемые при осуществлении медико-социальной эксперти-

зы граждан.

Во исполнение решений профильной комиссии от

08.12.2019 г. и 23.03.2019 г., а также пункта 3 Протокола ра-

бочего совещания Совета общественных организаций по

защите прав пациентов при Минздраве России (от

28.03.2019 г.) был подготовлен совместно с Общероссий-

ской общественной организацией инвалидов «Российская

ревматологическая ассоциация “Надежда”» проект

«О внесении изменений в постановление Правительства

РФ от 30.07.1994 г. № 890 (ред. от 14.02.2002 г.) «О государ-

ственной поддержке развития медицинской промышлен-

ности и улучшении обеспечения населения и учреждений

здравоохранения лекарственными средствами и изделия-

ми медицинского назначения». Проект направлен в Мин-

здрав России 09.07.2019 г.

В рамках повышения уровня знаний специалистов на

территории России было проведено более 10 мероприятий,

в том числе в рамках непрерывного медицинского образо-

вания – пять. Из них ключевыми были: Профессорский

форум «Проблемы постдипломного профессионального

образования в ревматологии» (г. Ярославль), XVIII Всерос-

сийская школа ревматологов им. В.А. Насоновой с между-

народным участием (г. Москва), «Салиховские чтения»

(г. Казань), Общероссийская конференция с международ-

ным участием «Проблемы аутоиммунитета и воспаления

в ревматологии» (г. Москва), VI Форум ревматологов Даль-

невосточного федерального округа (г. Хабаровск), Обще-

российская конференция с международным участием

«Дерматологические проблемы в ревматологии».

В ходе дискуссии принято решение о необходимости

внесения изменений в перечень медицинских обследова-

ний, необходимых для получения клинико-функциональ-

ных данных в зависимости от заболевания при проведении

медико-социальной экспертизы (МСЭ) больных РЗ и раз-

работке методических пособий для сотрудников МСЭ

и врачей-ревматологов в соответствии с классификациями

и критериями, используемыми при осуществлении МСЭ

граждан и минимальным перечнем обследований. Внутри

комиссии по организации ревматологической службы при

АРР – создать рабочую группу с целью разработки форма-

лизованной формы истории болезни для ее дальнейшего

внедрения в медицинские информационно-аналитиче-

ские системы на всей территории России.

3
В связи с внесением изменений в порядок и сроки

разработки клинических рекомендаций (КР), типовой

формы и требований к структуре, составу и научной обос-

нованности включаемой в них информации были рассмо-

трены основные приказы Минздрава России, регламенти-

рующие деятельность Научно-практического совета, кри-

терии формирования перечня заболеваний, по которым

разрабатываются КР, порядок и сроки разработки и утвер-

ждения КР. Было подчеркнуто, что основная цель разра-

ботки КР – повышение качества медицинской помощи че-

рез внедрение основанных на принципах доказательной

медицины современных и эффективных методов оказания

медицинской помощи, снижения числа необоснованных

назначений. КР разрабатываются профессиональными ме-

дицинскими обществами на основании комплексной

оценки клинической эффективности и безопасности ме-

дицинских вмешательств. Подробно обсуждены современ-

ные требования и принципы оформления КР, шкалы оцен-

ки уровней достоверности доказательств и убедительности

рекомендаций, роль КР в контроле качества медицинской

помощи. С учетом сроков, предъявляемых к написанию

и общественному обсуждению КР, в ходе дискуссии было

принято решение доработать проект КР по ревматоидному

артриту и до 01.11.2019 г. вынести его на общественное об-

суждение. Также, с учетом принятых обязательств по раз-

работке КР по остеоартриту коленных и тазобедренных су-

ставов, было принято решение о совместной работе над их

созданием с Общероссийской общественной организаци-

ей «Ассоциация травматологов-ортопедов» и включении

в рабочую группу специалистов реабилитологов.

4
Рассмотрены и обсуждены итоги опроса главных вне-

штатных специалистов регионов Российской Федерации

и экспертной оценки ими разработанных комиссией по ор-

ганизации ревматологической службы при АРР изменений

в Приказ Минздрава России от 12.11.2012 г. № 900н «Об ут-

верждении Порядка оказания медицинской помощи взрос-

лому населению по профилю "ревматология"». Обращено

внимание, что по основным моментам предложенных из-

менений достигнут консенсус. Однако остался ряд вопро-

сов, требующих повторного обсуждения. По итогам дискус-

сии принято решение о необходимости более детальной

проработки всех положений документа с учетом общих

и региональных особенностей. С этой целью комиссии по

организации ревматологической службы при АРР поручено

проанализировать все предложения и доработать Проект

изменений «Порядка оказания медицинской помощи

взрослому населению по профилю "ревматология"» с уче-
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том высказанных замечаний с последующим его широким

обсуждением членами профильной комиссии.

5
Обсужден предварительный план мероприятий АРР

на 2020 г. В ходе дискуссии принято решение о формирова-

нии плана региональных конференций, с учетом требова-

ний, предъявляемых к образовательным мероприятиям

в системе непрерывного медицинского образования.

В связи с этим главным внештатным специалистам феде-

ральных округов поручено согласовать с главными вне-

штатными специалистами региона список предполагае-

мых образовательных мероприятий и в срок до 01.11.2019 г.

представить его главному внештатному специалисту Мин-

здрава России.

6
Главным врачом ФГБНУ «Научно-исследователь-

ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР)

М.П. Манцеровым были представлены основные перспек-

тивы взаимодействия НИИР с региональными ревматоло-

гическими службами Российской Федерации. Подробно

обсуждены вопросы организации специализированной

медицинской помощи в зависимости от различных источ-

ников финансирования; требования, предъявляемые

к оформлению медицинской документации при направле-

нии граждан на лечение в НИИР; возможности организа-

ции и проведения телемедицинских консультаций и амбу-

латорной помощи в консультативно-диагностическом

центре НИИР. 

7
Т.В. Коротаева, заведующая лабораторией спондило-

артритов и псориатического артрита ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, представила данные о перспективах

фармакотерапии псориатического артрита (ПсА), которые

связаны с регистрацией в России нового ингибитора ин-

терлейкина 17А (ИЛ17А) Иксекизумаба. Иксекизумаб

представляет собой гуманизированное антитело IgG4 с вы-

сокой аффинностью связывания с этим цитокином. Про-

демонстрировано, что, несмотря на широкий спектр ис-

пользуемых в лечении псориаза и ПсА «таргетных» препа-

ратов, остается ряд нерешенных проблем: снижение эффе-

ктивности ГИБП при длительном применении, неполный

контроль над заболеванием с учетом его клинической гете-

рогенности, а также отсутствие пока результатов прямых

сравнений различных ГИБП, что затрудняет персонифи-

цированный выбор терапии в реальной клинической пра-

ктике. Эффективность Иксекизумаба в лечении всех кли-

нических доменов ПсА была продемонстрирована в рам-

ках двух международных РКИ фазы III – SPIRIT-P1

и SPIRIT-P2, с участием более 700 пациентов из разных

стран мира, включая Россию. Было установлено, что у па-

циентов с активным ПсА лечение Иксекизумабом приво-

дило к уменьшению активности заболевания (артрит, энте-

зит, дактилит, псориаз) и физической функции, а также

к ингибированию прогрессирования структурных повреж-

дений как в группе, которая ранее не получала биологиче-

скую терапию, так и у пациентов с предшествующим

применением ингибиторов фактора некроза опухоли α
(иФНОα). Отмечено, что у пациентов с псориазом мини-

мальной активности и ПсА не требуется загрузочная схема

введения препарата. Не рекомендуется повышение дозы

Иксекизумаба у больных с предшествующей неэффектив-

ностью иФНОα, что расширяет возможность применения

препарата в клинической практике, в отличие от других

препаратов той же группы. Недавно были представлены

результаты первого исследования прямого сравнения Ик-

секизумаба и иФНОα адалимумаба SPIRIT-H2H. Установ-

лено, что Иксекизумаб оказался сопоставим по эффектив-

ности с адалимумабом. Отмечено преимущество Иксеки-

зумаба над адалимумабом по доле пациентов, одновремен-

но достигших ответа по критериям ACR50 и PASI100 к 24-й

неделе терапии. Учитывая высокий уровень доказательно-

сти эффективности лекарственного препарата (I A), воз-

можность персонифицировать выбор ГИБП в клиниче-

ской практике, большой мировой опыт применения Иксе-

кизумаба (в том числе у российских пациентов), широкое

применение препарата при псориазе, предложено реко-

мендовать включение Иксекизумаба в КР по ведению па-

циентов с ПсА. Целесообразно рекомендовать расширить

российский опыт применения Иксекизумаба у больных

ПсА с широким освещением результатов в научно-практи-

ческой печати. 
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Профильная комиссия Экспертного совета Минздрава России
по специальности «Ревматология»  постановляет :

Минздраву России:
1. Региональным органам управления здравоохранением –

использовать различные механизмы финансирования

для обеспечения больных СКВ [финансирование за счет

средств ОМС – клинико-статистические группы (КСГ);

медико-экономические стандарты (МЭС); финансиро-

вание за счет средств регионального бюджета – индиви-

дуальные закупки по решению врачебной комиссии; ре-

гиональное льготное лекарственное обеспечение].

2. Главным внештатным специалистам – подготовить рее-

стры больных СКВ, нуждающихся в лечении ГИБП,

и согласовать с местными органами управления здраво-

охранением источники финансирования.

3. Главным внештатным специалистам – на основе взаи-

модействия с ТФОМС предусмотреть формирование та-

рифов (МЭС, КСГ) по оплате случаев терапии СКВ

с применением БЛМ.

4. Главным внештатным специалистам, заведующим отде-

лениями ревматологии и руководителям ревматологи-

ческих центров/кабинетов ГИБТ – внедрять и разви-

вать оказание помощи, в рамках плановой (курсовой)

терапии, пациентам с СКВ, находящимся на терапии

ГИБП с целью поддержания низкой активности заболе-

вания, предотвращения обострений и осложнений за-

болевания.

5. Главным внештатным специалистам – при взаимодейст-

вии с ТФОМС внедрять использование поправочных ко-

эффициентов с учетом коморбидности и осложнений

СКВ для обеспечения рентабельности ЛПУ при прове-

дении терапии ГИБП.
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Ответы на вопросы к статье
Т .А . Лисицыной и  соавт .

«Болезнь Бехчета :  клинические 
проявления ,  современные принципы 

диагностики и  терапии (лекция)»
(c .  563) :

1 –  А
2 –  А
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7 –  В

8 –  Б , В
9 –  А , В , Г

10 –  Б

Председатель Экспертного совета Минздрава России

по специальности «Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь Экспертного совета Минздрава России

по специальности «Ревматология»

к.м.н. Т.В. Дубинина

Общероссийской общественной организации «Ассоциация
ревматологов России»:

1. Разработать проект изменений в совместный приказ

Минтруда России и Минздрава России от 31.01.2019 г.

№52н/35н «Об утверждении перечня медицинских об-

следований, необходимых для получения клинико-

функциональных данных в зависимости от заболева-

ния в целях проведения медико-социальной экспер-

тизы».

2. Совместно с ФГБУ ФБ МСЭ Минтруда России разрабо-

тать методические пособия для сотрудников МСЭ

и врачей-ревматологов в соответствии с классификаци-

ями и критериями, используемыми при осуществлении

медико-социальной экспертизы граждан, и минималь-

ным перечнем обследований.

3. Доработать проект КР по ревматоидному артриту и до

01.11.2019 г. вынести его на общественное обсуждение.

4. Подготовить проект КР по остеоартриту коленных и та-

зобедренных суставов.

5. Главным внештатным специалистам федеральных окру-

гов – согласовать с главными внештатными специали-

стами региона список предполагаемых образовательных

мероприятий и в срок до 01.11.2019 г. представить его

главному внештатному специалисту Минздрава России.

6. Комиссии по организации ревматологической службы

при АРР разработать Проект изменений «Порядка ока-

зания медицинской помощи взрослому населению по

профилю "ревматология"» с учетом высказанных заме-

чаний и провести повторный опрос членов профильной

комиссии и главных внештатных специалистов регио-

нов.

7. Комиссии по организации ревматологической службы

при АРР – создать рабочую группу с целью разработки

формализованной формы истории болезни.


